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Persisterende ductus arteriosus
hos for tidlig fodte barn

Sammendrag

Bakgrunn. Persisterende ductus arte-
riosus hos sma premature blir ofte
behandlet pga. en assosiasjon til for-
verret lungesykdom og komplikasjoner
som bronkopulmonal dysplasi. Nyere
forskningsresultater har endret synet
pa betydningen av persisterende
ductus arteriosus.

Materiale og metode. Relevante publi-
kasjoner er identifisert via oversikts-
artikler i internasjonale fagvurderte
tidsskrifter, hovedsakelig gjennom sgk
i PubMed og Cochrane-databasene.

Resultater. De senere ars forskning
har fgrt til et paradigmeskifte i synet pa
persisterende ductus arteriosus. Til-
standen, som tillater shunting av blod
fra hgyre til venstre nar lungekar-
motstanden er hgy og som kan bedre
lungegjennomblgdningen ved shunting
fra venstre til hgyre hos barn med
alvorlig lungesykdom, oppfattes na
delvis som fysiologisk hos premature.
En persisterende ductus arteriosus
forverrer ikke samtidig lungesykdom
og disponerer ikke for bronkopulmonal
dysplasi, hjerneblgdning, nekrotise-
rende enterokolitt eller andre kompli-
kasjoner til prematuritet.

Fortolkning. Profylaktisk eller tidlig
lukning av persisterende ductus arte-
riosus med COX-hemmere som indo-
metacin og ibuprofen synes a gke risi-
koen for bronkopulmonal dysplasi uten
& redusere andre komplikasjoner eller
dgdelighet. En stor persisterende duc-
tus arteriosus har sirkulatoriske kon-
sekvenser og bgr behandles. Vaeske-
restriksjon, diuretika og ev. inotrope
medikamenter bgr prgves fgr det vur-
deres a lukke ductus. Kirurgisk lukning
av persisterende ductus arteriosus
hos sma premature er assosiert med
nevrosensoriske sekveler.

> Se 0gsa side 1445

Tidsskr Nor Legeforen nr. 15, 2009; 129: 1455-8

Dag Bratlid

dag.bratlid@ntnu.no

Barne- og ungdomsklinikken

St. Olavs hospital

og

Institutt for laboratoriemedisin,

barne- og kvinnesykdommer

Det medisinske fakultet

Norges teknisk-naturvitenskapelige universitet
7006 Trondheim

Teresa Farstad

Barne- og ungdomsklinikken
Akershus universitetssykehus
1478 Lorenskog

Ductus arteriosus forbinder i fosterlivet arte-
ria pulmonalis med aorta. Etter fodselen
skjer det en relativt rask sammentrekning av
ductus, som er funksjonelt helt lukket i lopet
av noen dager. Lukningen er resultatet av et
samspill mellom flere faktorer, der ekning
av blodets oksygentensjon og reduksjon av
konsentrasjonen av prostaglandinene PGE],
PGE2 og PGI1 etter fodselen er av vesentlig
betydning (1). Herbar bilyd over hjertet hos
nyfodte de forste dagene etter fodselen er
ofte en ductus som ikke har lukket seg helt.
Vanligvis oblitereres ductus arteriosus per-
manent i lopet av noen méaneder, men kan
vaere apen i opptil et ar.

Hos for tidlig fedte barn er det derimot
vanlig at ductus arteriosus ikke lukker seg i
lopet av de forste levedagene, sakalt persi-
sterende ductus arteriosus. Dette skyldes
dels umodenhet i karveggens muskulatur,
dels sykdommer som hindrer den normale
stigningen i arteriell oksygentensjon etter
fodselen. Forekomsten av persisterende duc-
tus arteriosus er derfor inverst relatert til
svangerskapets lengde ved fodselen og ses
hyppigere hos barn med neonatalt ande-
nedssyndrom og andre tilstander som med-
forer problemer med oksygeneringen etter
fodselen. Det er i tillegg angitt at fototerapi
disponerer for utvikling av persisterende
ductus arteriosus, og tilstanden har ogsa
veert satt i sammenheng med overvasking av
barnet de forste levedagene (2). Persiste-
rende ductus arteriosus forekommer hos ca.
50 % av barn med fodselsvekt under 1 000 g.

I lopet av de 2—3 siste arene har det neer-
mest skjedd et paradigmeskifte i synet pa
persisterende ductus arteriosus hos prema-
ture barn. Fra & oppfatte tilstanden som en
alvorlig komplikasjon til prematuritet som
det var viktig & behandle ogsa profylaktisk,
mener mange eksperter na at persisterende
ductus arteriosus hos premature er en delvis

fysiologisk tilstand som sjelden trenger be-
handling, bl.a. fordi behandlingen ser ut til &
gi flere komplikasjoner enn selve tilstanden
(3—6). Denne oversiktsartikkelen gir noe av
bakgrunnen for dette synet.

Materiale og metode

Dette er en ikke-systematisk oversikt. Rele-
vante publikasjoner er identifisert via over-
siktsartikler i anerkjente internasjonale fag-
vurderte tidsskrifter, hovedsakelig gjennom
sok i PubMed og Cochrane-databasene.

Patofysiologisk betydning

I fosterlivet shunter ductus fra heyre til
venstre. Etter fodselen vil imidlertid en per-
sisterende ductus arteriosus ha blodstrem fra
venstre til hoyre (fra aorta til a. pulmonalis)
fordi motstanden i aorta er heyere enn i
a. pulmonalis. Hos helt nyfodte er imidlertid
karmotstanden i lungene svert hoy de forste
dagene etter fodselen, ofte pd samme niva
som i systemsirkulasjonen (7). En bidirek-
sjonal shunt er derfor ikke uvanlig de forste
levedagene, noe som kan medfere kortvari-
ge fall i arteriell oksygenmetning ved uro og
skrik og som gker lungekartrykket ytterli-
gere. Forst nar motstanden i lungekretslopet
har sunket betraktelig, blir shunten fra
venstre til hgyre sa stor at ductus far hemo-
dynamisk betydning. Hos fullbarne barn kan
dette ta noen uker.

Symptomer hos premature

Hos premature vil imidlertid de sirkulato-
riske folgene av en persisterende ductus
arteriosus kunne vises etter fa dager. Det
skyldes bl.a. at karmotstanden i lungekrets-
lopet faller raskere hos for tidlig fodte barn.
I tillegg har premature darligere utviklede
kompensatoriske mekanismer, som bl.a.
medferer at de ikke s& lett kan eoke slag-
volum og hjertefrekvens for & opprettholde

Hovedbudskap

m Ductus pavirker ikke samtidig lunge-
sykdom eller utviklingen av alvorlige
komplikasjoner til prematuritet

m Profylaktisk eller tidlig lukning av
ductus medfgrer sannsynligvis flere
komplikasjoner enn selve tilstanden

m Kirurgisk lukning av ductus hos sma
premature er assosiert med nevro-
sensoriske sekveler

1455



MEDISIN OG VITENSKAP Originalartikkel

et normalt systemisk minuttvolum. Dette
synes a vare ytterligere forverret hos barn
som er alvorlig lungesyke (8). Utvikling av
hjertesvikt med dilatasjon av venstre ven-
trikkel og atrium samt lungestuvning vil der-
for vise seg tidligere hos premature enn hos
fullbérne.

Persisterende ductus arteriosus har tidli-
gere vert vurdert som en av de viktigste
arsakene til en rekke senfolger hos for tidlig
fodte barn. Dersom barnet ikke klarer & oke
hjertets minuttvolum for 4 kompensere for
det blodet som shuntes over ductus, vil man
kunne se reversering av den diastoliske blod-
strommen i aorta (ductal steal). Dette vil
kunne fore til redusert blodstrem til andre
organer, s&rlig hjerne, nyre og tarm (9, 10).
Persisterende ductus arteriosus har derfor
veert koplet til hjerneskade (bdde bledning
og periventrikuler leukodystrofi) med ut-
vikling av cerebral parese, nekrotiserende
enterokolitt og ekt mortalitet. Det har i s&r-
lig grad ogsa vert hevdet at en hemodyna-
misk signifikant ductus vil forlenge respira-
torbehovet, med gkt risiko for bronkopulmo-
nal dysplasi.

Det er vanskelig 4 vurdere den hemodyna-
miske betydningen av en persisterende duc-
tus arteriosus bare ut fra kliniske variabler
som bilydens karakter, pulstrykk, blodtrykk
og graden av hyperaktivt prekordium. Indi-
kasjon for behandling vil derfor i de fleste
tilfeller bedemmes ut fra en samlet vurde-
ring av kliniske, radiologiske og ekkokardio-
grafiske variabler (11).

Pavirkning pa lungefunksjon

En hemodynamisk betydningsfull ductus
arteriosus hos et lungesykt prematurt barn
assosieres ofte med forverring av det kliniske

bildet, uttrykt gjennom okt oksygenbehov og
respiratorstette. Det er imidlertid vist at pa-
virkningen pa barnet i mindre grad er relatert
til shuntens sterrelse, men bestemmes av om
barnet klarer & kompensere for shunten ved &
oke hjertets minuttvolum, slik at systemsir-
kulasjonen opprettholdes (8). Den kliniske
tilstanden hos et sykt barn kan derfor bli be-
tydelig forverret av en relativt liten shunt,
samtidig som en stor shunt ikke behever &
pavirke et friskere barn pa andre méter enn at
hjertet m4 arbeide kraftigere.

Disse funnene stottes ogsd av en omfat-
tende dyrestudie (10). Ved a preparere duc-
tus med formalin kunne man etablere en per-
manent persisterende ductus arteriosus hos
nyfedte lam og variere blodstremmen til lun-
gene ved & manipulere storrelsen pa ductus.
Man fant overraskende nok at den gkte blod-
strommen til lungene ved hhv. en liten, en
moderat og en stor shunt ikke hadde noen
pavirkning pé lungenes elastisitet eller mot-
stand.

Det er imidlertid publisert fa kliniske stu-
dier over lungemekaniske effekter av en per-
sisterende ductus arteriosus hos premature,
og de fleste studier er gjort i forbindelse med
lukning av ductus (12—15). De fleste finner
ingen eller liten endring av de lungemeka-
niske variabler etter at ductus er lukket. Det
er derfor trolig at klinisk forverring av
lungesykdom som folge av persisterende
ductus arteriosus skyldes effekter pa sys-
temsirkulasjonen snarere enn effekter pa
lungene. Man kan imidlertid ikke se bort fra
at en persisterende ductus arteriosus ogsa
kan ha en negativ pavirkning pa gassutveks-
lingen uten at dette fanges opp av lungeme-
kaniske tester, f.eks. gjennom pavirkning av
diffusjonsprosessene.

Pavirkning pa hjertefunksjon

og sirkulasjon

Det er derimot ingen tvil om at en persiste-
rende ductus arteriosus pavirker systemsir-
kulasjonen. Dyrestudier har vist ekende
systolisk og avtakende diastolisk trykk samt
okt slagvolum og minuttvolum ndr blod-
strommen i shunten eker (10), slik man ogsé
finner ved ekkokardiografi hos premature
(8). Ved riktig store shunter vil den diastolis-
ke blodstremmen i aorta kunne bli svart lav
og ogsa reverseres nir ekningen i minutt-
volumet ikke lenger klarer & kompensere for
shunten. Méling av hjertets minuttvolum vil
derfor vaere nyttig hos premature. Dette er
imidlertid praktisk vanskelig hos syke ny-
fodte ved rutinemessig ekkokardiografisk
maéling av blodstremmen pé aortaklaffeniva
eller ascenderende/descenderende aorta (8).
Maling av hjertets minuttvolum inngar der-
for vanligvis ikke i vurderingen av den
hemodynamiske betydningen av en persiste-
rende ductus arteriosus. Det er imidlertid
vist at maling av blodstrem i gvre hulvene er
et godt substitutt for hjertets minuttvolum og
betydelig enklere 4 male (16, 17). Slik dia-
gnostikk ber antakelig fa en sterre plass i
vurderingen av en persisterende ductus arte-
riosus.

Behandling av premature

Det har hittil veert sett pa som viktig at en
persisterende ductus arteriosus blir behand-
let sé raskt og effektivt som mulig nar den
oppstar. Mange har ogsa anbefalt profylak-
tisk behandling til de aller minste og sykeste
barna (18). Behandlingen er enten kirurgisk
lukning med klips eller sutur gjennom en
venstresidig torakotomi eller medikamentell
lukning ved hjelp av COX-hemmere som in-

Tabell 1 Persisterende ductus arteriosus (PDA] hos premature barn med svangerskapslengde 22-30 uker. Mortalitet og bronkopulmonal dysplasi
er angitt i henhold til forekomst av persisterende ductus arteriosus (ikke eller asymptomatisk] og den behandling barn med symptomgivende persi-
sterende ductus arteriosus ble gitt (bare indometacin, bare kirurgi, indometacin og pafglgende kirurgi, eller bare veeskerestriksjon). Barn som dgde
i lgpet av de forste to degn (fer tilstanden vanligvis blir symptomatisk] og barn som ikke ble behandlet med respirator ved 24 timers alder, er ikke

inkludert. Grunnlagsdata er hentet fra databasen i Prosjekt Ekstrem Prematuritet (23)

Hele kohorten
Behandlet for persisterende ductus arteriosus
Bare indometacin
Bare kirurgi
Indometacin og kirurgi
Totalt
Bare vaeskerestriksjon

Ikke behandlet for persisterende ductus
arteriosus®

Asymptomatisk persisterende ductus
arteriosus

Ikke holdepunkter for persisterende ductus
arteriosus

Svangerskaps-
lengde Antall Dad (%)
22-30 272 36(13,2)
24-29 24
22-27 30
23-27 10
b4 5(7,8)
23-29 18 4(22,2)
22-30 178 26 (14,6)
24-28 37 5(13,5)
22-30 141 21(14,9)

P <0,01 versus gruppen ikke behandlet for persisterende ductus arteriosus
2Tre av de dgde barna hadde ogsa bronkopulmonal dysplasi

3 Data mangler for 12 barn
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Bronkopulmonal Dgd/bronkopulmonal
dysplasi (%) dysplasi (%)
130 (47,8 158 (58,1
44.(68,8)! 46 (71,9)12
10 (55,6) 12 (66,7)
72 (40,4) 96 (53,9)
12 (32.4) 17 (45,9)
60 (42,6) 79 (56,0)
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dometacin eller ibuprofen (19). Detaljene i
denne behandlingen vil ikke bli omtalt neer-
mere her, men i metaanalyser er det ikke vist
signifikante forskjeller i behandlingsresulta-
tene mellom ibuprofen eller indometacin
(20), mellom lang eller kort behandlingskur
(21) og heller ikke mellom kirurgisk eller
medikamentell lukning (19). Det synes hel-
ler ikke & vare vesentlige forskjeller i de
umiddelbare bivirkningene av behandlin-
gen, bortsett fra at kirurgisk lukning sjelden
pdvirker nyrefunksjonen, slik man kan se
ved behandling med COX-hemmere og da
serlig indometacin.

Det er fa studier der man redegjer for for-
lopet av en ubehandlet persisterende ductus
arteriosus hos premature. I en studie fra
1978 fulgte man premature med fodselsvekt
<1500 g og neonatalt dndenedssyndrom
som utviklet hjertesvikt pga. persisterende
ductus arteriosus (22). Disse barna fikk
medikamentell hjertesviktbehandling, og
ductus lukket seg til slutt hos de aller fleste.
Barn med persisterende ductus arteriosus
hadde signifikant lengre tid pa respirator
enn barn uten persisterende ductus arterio-
sus og ogsd noe hayere mortalitet enn barn
uten persisterende ductus arteriosus, men
denne forskjellen var ikke signifikant.

Tabell 1 viser forekomsten av behand-
lingstrengende persisterende ductus arterio-
sus i en kohort av sma premature fra den
norske prematuritetsstudien (23) (tab 1).
Deadelighet og forekomst av bronkopulmo-
nal dysplasi er vist i relasjon til ulike be-
handlingsstrategier. Som det fremgér, var
kirurgisk lukning det vanligste hos de aller
minste. Av 17 behandlede barn med gesta-
sjonsalder < 24 uker ble ductus lukket kirur-
gisk hos 15.

Nyere synspunkter

Allerede i de forste studiene av tidlig be-
handling av persisterende ductus arteriosus
hos sma premature hadde man problemer
med & vise en sammenheng mellom persiste-
rende ductus arteriosus og mortalitet eller
morbiditet. Selv profylaktisk kirurgisk luk-
ning av ductus forste levedogn hos prematu-
re med fodselsvekt < 1 000 g viste ingen for-
skjell i mortalitet, bronkopulmonal dysplasi,
prematuritetsretinopati eller hjernebledning
sammenliknet med barn som ferst fikk luk-
ket sin ductus ndr en hemodynamisk signifi-
kant ductus ble diagnostisert senere i syk-
domsforlepet (24). Heller ikke i en studie
der premature med fodselsvekt < 1 300 g ble
randomisert til behandling med indometacin
eller placebo fra 12 timers alder, fant man
noen sikker forskjell i varighet av oksygen-
behandling eller respiratorbehandling, hel-
ler ingen forskjell i bronkopulmonal dys-
plasi, sepsis, nekrotiserende enterokolitt,
prematuritetsretinopati eller mortalitet, selv
om barn som fikk indometacin hadde signi-
fikant lavere forekomst av persisterende
ductus arteriosus (25). Behandlede barn
hadde imidlertid mindre forekomst av alvor-
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lig hjernebledning. Det er senere vist at dette
skyldes en direkte virkning av indometacin
pa cerebrale kar uavhengig av lukning av
ductus (26).

Det er sarlig resultatene fra den store
TIPP-studien (Trial of Indomethacin Pro-
phylaxis in Preterm Infants) som né nermest
har fort til et paradigmeskifte i synet pa be-
tydningen av en persisterende ductus arte-
riosus (27—29). Mange hevder na at denne
tilstanden har en beskjeden patofysiologisk
betydning hos for tidlig fodte barn. Den skal
derfor sannsynligvis bare behandles hos et
fatall barn (3—6). Det pekes bl.a. pa at persi-
sterende ductus arteriosus er en fysiologisk
tilstand som hos premature tillater shunting
av blod mellom de to kretslepene, fra hoyre
til venstre de forste levedegnene nar lunge-
karmotstanden er hay, og fra venstre til hay-
re dersom det tilkommer alvorlig lungesyk-
dom som vil tjene pa en bedret lungegjen-
nombledning. I to lederartikler i The Journal
of Pediatrics er det pekt pa at konsekvense-
ne av behandlingen (bivirkninger av medi-
kamenter og negative effekter av et kirurgisk
inngrep) kanskje er verre enn konsekvense-
ne av selve tilstanden (5, 6). I det folgende
vil vi derfor spesielt gjennomga de rapporte-
ne som ligger bak dette paradigmeskiftet.

I den ferste rapporten fra TIPP-studien
fant man at profylaktisk behandling av en
persisterende ductus arteriosus ikke hadde
noen effekt pa overlevelse eller nevrosenso-
risk funksjon vurdert ved 18 méaneders alder,
selv om forekomsten av signifikant persiste-
rende ductus arteriosus ble mer enn halvert
hos de barna som fikk profylaktisk behand-
ling med indometacin i forhold til dem som
ble gitt placebo (24 % versus 50 %) (27). 1
den neste rapporten fant man heller ingen
forskjell i forekomsten av bronkopulmonal
dysplasi mellom de to gruppene (28). Imid-
lertid, mens forekomsten av bronkopulmo-
nal dysplasi var 30 % hos dem med persiste-
rende ductus arteriosus som hadde fatt pla-
cebo, var den signifikant heyere (43 %) hos
dem som hadde fatt indometacin og likevel
utviklet en persisterende ductus arteriosus.
Dette antas & skyldes at indometacin som en
COX-inhibitor hemmer nyrefunksjonen og
kan fore til vaeskeretensjon. Det har tidligere
veert vist at premature med et relativt stort
postnatalt vekttap, et vekttap som hoved-
sakelig skyldes reduksjon av det ekstracellu-
leere veeskerom (ECV) (2), har mindre risiko
for utvikling av bronkopulmonal dysplasi
enn barn som ikke kvitter seg med like mye
ekstracellulervaske. Man antar derfor at
okningen i bronkopulmonal dysplasi etter
behandling med indometacin skyldes okt ek-
stracellularvaske i lungene med behov for
okt respiratortrykk og oksygen. I den siste
rapporten fant man at kirurgisk lukning av
ductus medforte en nesten signifikant re-
duksjon i mortalitet, men samtidig en signi-
fikant sterre risiko for nevrosensorisk utvik-
lingshemning ved 18 méneders alder, i
tillegg til okt forekomst av prematuritetsreti-

nopati og bronkopulmonal dysplasi (29).
Disse resultatene understottes ogsa av andre
(30). En tidligere studie har dessuten vist en
generell ssammenheng mellom kirurgi i neo-
natalperioden og nevrosensoriske avvik ved
fem ars alder (31), noe som tyder pa at kir-
urgi (og anestesi) kan vaere en isolert risiko-
faktor hos sveert smé premature.

Konklusjon

Det synes & foreligge overbevisende data pa
at det ikke er noen indikasjon for profylak-
tisk eller tidlig behandling av en persisteren-
de ductus arteriosus hos et lite prematurt
barn, selv om det foreligger alvorlig lunge-
sykdom med respiratorbehov. Det er ikke
holdepunker for at en hemodynamisk signi-
fikant persisterende ductus arteriosus er av
betydning for det totale sykdomsforlapet el-
ler senere komplikasjoner. Den pévirker
ikke barnets lungefunksjon, eker ikke risi-
koen for utviklingen av bronkopulmonal
dysplasi og vil hos de aller fleste lukkes
spontant uten spesifikk behandling. Barn
som utvikler hjertesvikt ber derfor primert
behandles med veskerestriksjon, ev. ogsa
med diuretika og inotrope medikamenter.
Kirurgisk behandling av en persisterende
ductus arteriosus ber i sterst mulig grad unn-
gés.

Paradigmeskiftet har fort til okt erkjen-
nelse av at vi mangler kunnskapsbasert viten
om indikasjonen for & lukke ductus ogsa i de
tilfellene der det foreligger betydelig sirku-
latorisk péavirkning med sviktende minutt-
volum og sterkt redusert eller reversert dia-
stolisk blodstrem i aorta (3—5). Den siste
rapporten fra TIPP-studien kan tyde pa at
kirurgisk lukning kan vare gunstig med tan-
ke pa overlevelse hos slike spesielle kasus
(28), selv om det ogsa synes a oke risikoen
for nevrosensoriske avvik. Som papekt ber
dette undersekes i en randomisert studie av
lukning av ductus mot placebo (5). Selv om
mange vil mene at en slik studie vil vere
uetisk pd bakgrunn av den lange tradisjon
man har for aktiv behandling av en hemo-
dynamisk signifikant ductus arteriosus, er
det antakelig like uetisk ikke 4 gjennomfore
en slik studie (5). Etter var oppfatning vil be-
stemmelse av hjertets minuttvolum vaere en
helt sentral variabel i en slik studie.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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