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Forord

Svenska neonatalféreningens arbetsgrupp fér hemodynamik och cirkulation har i uppdrag att se over
befintliga nationella riktlinjer och rekommendationer inom det hemodynamiska faltet, samt
inventera behovet av och foresla nya. Blicken riktades denna gang mot ett omdiskuterat &mne inom
hela neonatologin, persisterande ductus arteriosus (PDA) vid prematuritet. Under de senaste
decennierna har pendeln svangt avseende synen pa ductus och instéllningen till behandling. Fran att
den alltid betraktats som patologisk till att ses som ett kontinuum i ett dynamiskt forlopp, hoéjs nu
roster for att se PDA hos prematurer som ett fysiologiskt tillstand. Detta avspeglas i en internationellt
och nationellt nedatgaende trend gallande ductusslutande behandling, sdval med farmaka som
kirurgi.

Hogspecialiserad neonatal intensivvard av extremprematurer sker initialt pa nagot av Sveriges sju
universitetssjukhus (Goteborg, Linkdping, Lund, Stockholm-Karolinska, Umed, Uppsala, Orebro).
Darutover har de flesta av landets dvriga akutsjukhus, neonatalvards/barnavdelningar med
kompetens for fortsatt vard av de barn som initialt kravt hégspecialiserad intensivvard. En stor PDA-
shunt paverkar i hogre utstrackning de extremt prematurfédda barnen, men symtom forekommer
dven i hogre gestationsaldrar. Detta innebar att barnen med PDA handlaggs av en stor grupp av
neonatologer och med en stor variation i tillgdnglig barnkardiologisk kompetens, vilket medfor en
Okad risk for en stor variation avseende bedémning och handlaggning. Trots ett otal studier inom
omradet, ar evidenslaget alltjamt oklart och samtliga studier som ligger till grund for de olika
strategierna har kritiserats avseende allt ifran diagnostik, malpopulation och tidpunkt for behandling
till relevanta utfallsmatt.

Denna riktlinje har haft som malsattning att ge en inblick i de relevanta fragestéllningarna for oss
inom neonatalvarden i dag, presentera och reflektera 6ver det underlag som finns tillgangligt samt,
trots det svaga evidenslaget, ge rekommendationer anpassade till svenska forhallanden och darmed
bidra till en 6kad nationell samsyn.




Bakgrund

Cirkulationsomstallning

Fran den intrauterina situationen med tva kammare som arbetar parallellt fér att uppratthalla
systemcirkulationen via hoger-vanster-shuntar (foramen ovale och ductus arteriosus), en dominant
héger kammare som pumpar mot hog pulmonell vaskular resistans (PVR) och en vansterkammare
(left ventricle=LV) som pumpar mot lag systemvaskular resistans (SVR), 6vergar de bada kamrarna
fran och med fodelsen till att arbeta i serie. Genom avnavling stiger SVR abrupt nar placentas
lagresistanssystem avldagsnas samtidigt som ventilationen av lungparenkymet ger en sdnkning av
PVR. De forsta dygnen ar lung- och systemtrycken ofta relativt lika, varfor en bidirektionell shunt 6ver
PDA respektive persisterande foramen ovale (PFO) ar vanligt och normalt. | takt med att PVR sjunker
overgar PDA-shuntflédet i normalfallet successivt fran bidirektionellt till pulsatilt och vidare till
kontinuerligt vanster-hdger med hog systolisk maxhastighet. Den hastighet varmed PVR faller kan
variera betydligt inom ett brett normalintervall, men ar en progressiv process. Foramen ovale utgors
av en klaffliknande struktur i formakets septum sekundum som stangs nar trycket i vanster formak
overstiger trycket i hoger formak. Formaksseptum ar mycket elastiskt under nyféddhetsperioden och
storleken pa en persisterande formaksshunt kan darfor variera betydligt. Generellt betecknas en
Oppning <(3-)4 mm i fullgangen tid som ett PFO som ej kraver uppfoljning (1). Ductus arteriosus ar
en glattmuskelinnehallande karlstruktur med egen produktion av prostaglandin E (PGE) lokalt i karlet,
vilken bidrar till att uppratthalla den. Slutning sker forst fysiologiskt, genom konstriktion av
glattmuskulaturen, och senare dven anatomiskt, genom obliteration av karlet. Den mest avgérande
faktorn for tid fran partus till ductusslutning ar gestationsaldern. Hos friska, fullgangna barn brukar
den funktionella slutningen av ductus ske inom 24-72 timmar(2). Semberova et al visade att nastan
alla barn fodda i gestationsaldern (GA) > 30 v spontansluter ductus inom de forsta 3
levnadsveckorna, hos 90% av barn fodda i GA 28-30 v inom 5 veckor, hos 70% av barn fodda i GA 26-
28 v inom 6 veckor och hos 50% av barn fédda i GA < 26 v inom 10 veckor (3)(Figur 1). Flera studier
har visat att dven extremt prematurfédda barn har viss formaga att spontant stanga sin ductus under
de forsta levnadsveckorna(2, 4).
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Figur 1. Prevalensen over tid av persisterande ductus (PDA) efter gestationsaldersgrupp fore utskrivning fran
neonatalavdelningen. X-axeln visar dagar fran fédelsen till spontan ductusslutning och y-axeln prevalensen av PDA. Den
horisontella linjen i grafen markerar 50% slutningsprevalens. Fritt efter Semberova et al, Pediatrics 2017 (3).

Slutningen av ductus sker genom ett ofullstandigt kartlagt samspel mellan en morfologisk
mognadsprocess och fysiologiska forandringar kopplade till fodelse, oxygenering och hemodynamik.
Slutningen sker fran pulmonalisanden mot aortadnden genom fértjockning av intiman, ansamling av
celluldra matrixproteiner och slutligen en permanent fibrés omvandling av kéarlet(5). Det har lange
varit kant att ductus drar ihop sig under inflytande av syre, och relaxeras av prostaglandin E2
(PGE2)(6, 7). De postnatalt minskade nivaerna av bade placentalt producerade samt 6kad katalys av
cirkulerande prostaglandiner (PG) anses vara centrala fér ductusslutningen (8). PG-syntesen fran
arakidonsyra katalyseras via cyklooxygenaser (COX1 och COX2) (9), dessutom paverkas PG syntesen
av peroxidas (10). Foljaktligen har lakemedelsbehandling i ductusslutande syfte varit inriktad pa
anvandande av COX-hammare, t ex indometacin och ibuprofen, ofta benamnda som non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Paracetamol har en paverkan pa peroxidas och darmed PG-
syntesen och har pa det sattet blivit en alternativ Iakemedelsbehandling for PDA(10). Ovan ndmnda
lakemedel har effekt lokalt i kdrlet men dven systemiska effekter och biverkningar ar ofullstandigt
klarlagda(10).

PDA - fysiologi och klinisk betydelse

| avsaknad av shuntar ar flodet genom lungkarlbadden (Qp) och flodet genom systemkéarlbadden (Qs)
lika, dvs kvoten Qp/Qs = 1. En 6ppetstdende ductus efter fodelsen, leder till att en del av blodet som
pumpas fran LV ut i aorta tar sig genom ductus till lungkretsloppet, sa att flodeskvoten forskjuts och
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resulterar i Qp/Qs > 1. Eftersom PVR sjunker under de forsta levnadsdagarna/veckorna ¢kar
mangden blod via ductus till lungorna successivt och leder till en pulmonell 6vercirkulation och en
samtidig systemisk hypoperfusion, sa kallad “ductal steal”. For att kompensera foér det 6kade
aterflédet fran lungorna och bibehalla adekvat flode till kroppen dkar LV sin slagvolym men pa lang
sikt blir LV dilaterad, med nedsatt kontraktilitet och ytterligare férsamring av systemcirkulationen
som foljd.

Pulmonell évercirkulation kan leda till strukturella férdndringar av lungvavnad och pulmonell
vaskular remodellering (11, 12), och har associerats med en 6kad risk for lungédem, lungblédning
(13, 14), langvarig respiratorvard, okat syrgasbehov och utveckling av BPD(15, 16), i synnerhet vid
shuntduration langre dn 7-14 dagar och samtidigt behov av respiratorvard(16-18). En annan studie
visade ddaremot inte att det var troligt att en langre PDA-paverkan 6kade den sannolikheten om de
prematurfédda hade en respiratorvardtid <10 dagar(19)z.

Den systemiska hypoperfusionen ("ductal steal”) kan resultera i att vitala organ inte erhaller adekvat
genomblédning; vilket har associerats med neonatala komplikationer sdsom intraventrikular blédning
(IVH) (20, 21)nekrotiserande enterokolit (NEC)(22), matintolerans(23), hypotension(24), nedsatt
njurfunktion (25) och periventrikuldr leukomalaci (PVL)(26). Emellertid bor det noteras att ett
orsakssamband mellan PDA och ovanndmnda neonatala komplikationer dn idag inte sakert har
kunnat faststéllas(27).

Om PDA-shunten &r sa pass stor att den leder till respiratorisk och cirkulatorisk insufficiens innebar

det att PDA har en klinisk hemodynamisk signifikans (hsPDA).

PDA - bedomning av hemodynamisk signifikans

Beddmning av hsPDA baseras pa den kliniska bilden i kombination med ekokardiografiska fynd.
Under de forsta 1-2 levnadsveckorna ar dock de kliniska tecknen pa hemodynamisk signifikans i regel
beskedliga eller tom obefintliga, pa grund av hog PVR, vilken begransar PDA-shuntvolymen, samt
hjartats kompensatoriska mekanismer. | takt med att PVR sjunker, blir PDA-shunten allt storre och
barnet kan uppvisa kliniska tecken pa hsPDA.

| denna riktlinje definieras hemodynamiskt signifikant PDA (hsPDA) som PDA med bdade
ekokardiografisk och klinisk signifikans. Om endast ekokardiografiska fynd asyftas betecknar vi det
som eko-hsPDA.

Kliniska tecken och statusfynd

Kliniska tecken vid hsPDA &r sekundaéra till pulmonell 6vercirkulation och/eller systemisk
hypoperfusion och presenterar sig oftast som:

Okat syrgasbehov, respiratorbehov och/eller upprepade misslyckade extubationsforsok

o

e matintolerans
e dalig tillvaxt
[ ]

oliguri/anuri (sent tecken)



PDA-shunten kan, men behdver inte, ge upphov till ett systoliskt eller systo-diastoliskt blasljud som
oftast hors over hela prekordiet (PM 12 sin) och mellan skulderbladen. Vanster-héger PDA-shuntning i
diastole leder till Iagt diastoliskt blodtryck vilket 6kar diskrepansen mellan det systoliska och
diastoliska blodtrycket (pulstrycket). Detta kan leda till markerade femoralispulsationer sa kallade
"bounding pulses” och 6kad prekordial aktivitet.

Langvarig exponering for PDA-shunt kan leda till hjartsvikt och pulmonell hypertension. Utéver
ovanstaende, kan detta uttryckas som:

takypné

Okat andningsarbete/indragningar
apnéer

takykardi

6dem (pulmonella eller perifera)

hepatomegali

Helhetsbedémning

Vid tolkning av ekokardiografiska fynd ar det viktigt att ta hansyn till barnets gestationsalder,
biologiska alder samt var barnet befinner sig i den fysiologiska omstallningen. Tidigt efter fodelsen
(dagar-veckor) ar en kvarstaende forhojd PVR att forvanta som del i den postnatala omstallningen. |
situationer med hog PVR kan héger kammare dessutom ha hjalp av ductus som en tryckavlastande
ventil. Vid tecken pa hogt tryck i héger kammare eller i lungartarerna (hog tryckgradient 6ver
tricuspidalisinsufficiens, hypertensiva flodesprofiler i lungartargrenar, hoger-vanster eller
bidirektionell shunt 6ver PDA, avplanat ventrikelseptum) bor orsaken klargoras och beaktas
(tryckskillnad = fléde x resistans). Pre-postductal saturationsdifferens kan ge ytterligare indikation
pa detta, och i ett sddant lage ar det synnerligen viktigt att utesluta ductusberoende coarctation.
Upprepade ekoundersdkningar kan behévas under det postnatala forloppet, eftersom shuntvolymen
paverkas av bade shuntforbindelsens storlek och tryckgradienten daréver, vilken styrs av relationen
mellan PVR och SVR. En lag tryckgradient éver ductus kan sdledes orsakas av en stor forbindelse med
tryckutjamning mellan lung- och systemkretsloppet, hog PVR eller 1ag SVR (t ex vid sepsis) eller en
kombination av dessa. Tryckgradienten 6ver ductus ar saledes inte ett uttryck fér shuntvolymen i sig.
Barnets mognadsgrad, alder och samsjuklighet paverkar bedémningen av de ekokardiografiska
fynden inklusive flodesprofilen 6ver ductus och paverkan pa de vanstersidiga hjartrummens storlek.
(28-33). LVIDd forstoring ar ett senare ekokardiografiskt fynd till foljd av stor PDA, liksom tillkomst av
mitralisinsufficiens som tecken pa LV-dilatation. Férekomst av en mindre férmaksshunt har ingen
avgorande betydelse vid bedémningen av den hemodynamiska betydelsen av PDA (34).

Vid tidig ekokardiografi (inom forsta levnadsveckan), t ex infor tidig farmakologisk behandling i
ductusslutande syfte med malet att behandla innan kliniska symtom uppstatt, foreslar vii denna
riktlinje att bedomningen av hsPDA huvudsakligen gors baserat pa ekokardiografiska matt (eko-
hsPDA). Vid varje form av senare ekokardiografi (efter forsta levnadsveckan), t ex som uppfdljning
eller infor en senare ductusslutande behandling, anser vi att dven kliniska tecken maste foreligga for
att PDA ska beddémas vara hemodynamiskt signifikant (hsPDA).



Ekokardiografi

Den forsta ekokardiografiska undersékningen maste vara fullstdndig, for att kunna utesluta alla
former av ductusberoende hjartfel. Paféljande undersékningar kan vara riktade och anpassade till
barnets kliniska tillstdnd och tolerans. Lds om ekokardiografivariabler i bilaga 3, samt i Riktad
neonatal ekokardiografi pa Neonatalforeningens hemsida Vardprogram - Svenska

Neonatalféreningen.

Forslag pa ekokardiografiska kriterier for hemodynamiskt signifikant persisterande ductus arteriosus
(hsPDA).

A-kriterium — ductuskarakteristika (grundférutsattning for att hemodynamisk betydelse ska kunna
foreligga)

e PDA med 6vervagande vanster-hoger shunt och diameter 2 1,5 mm
B-kriterier — tecken pa pulmonell 6vercirkulation/vanstersidig volymsbelastning

e Slutdiastolisk flodeshastighet > 0,3 m/s i lungartargrenar (RPA eller LPA)

e  LVIDd z-score > +2 (med hansyn till tidsférlopp) med/utan tillkomst/6kning av mitralisinsufficiens
C-kriterier — tecken pa systemisk hypoperfusion

e Holodiastolisk flodesreversering (sa kallat steal-fenomen) i DAo eller bukaorta

e Upphort eller reverserat diastoliskt fléde i truncus coeliacus, a. mesenterica superior och/eller a.

cerebri media (det senare ses med ultraljud hjarna)

Ekokardiografisk hsPDA ska misstédnkas om
A-kriteriet foreligger samtidigt med minst ett B och ett C-kriterium

DAo, aorta descendens; RPA, héger lungartdrgren; LPA, véinster lungartérgren; LVIDd, vinsterkammarens
innerdiameter i slutdiastole

Féljande férdjupande/valfria parametrar, som ar tecken pa pulmonell évercirkulation/vanstersidig
volymbelastning, kan anvandas som komplement och bor tolkas tillsammans med
ovriga ekokardiografiska och kliniska fynd. Dessa parametrar ar generellt mindre studerade hos prematura
barn och/eller kan vara mer metodberoende:

e Vansterkammaroutput (LVO) > 300 ml/kg/min

e Lungvens-D-vag: 0,3 m/s = grazon, > 0,5 m/s starkare stéd

e MVE/A>1hos prematurt barn

e  Kort isovolumetrisk relaxationstid (IVRT) < 35 ms

Parametrarna vanster formaksdiameter i relation till aortaroten (LA/Ao-kvot) > 1,5, vansterkammarens
slutdiastoliska diameter (LVIDd) > +2 samt tillkomst av mitralisinsufficiens ar samtliga tecken pa vénstersidig
volymbelastning. De har dock begrdnsad anvandbarhet for att bedéma den aktuella hemodynamiska
situationen i det akuta laget, eftersom de kan ta tid att utvecklas och kvarsta i veckor efter att ductus
kontraherats eller slutits. Dessa matt b6r darfor tolkas med hansyn till tidsforloppet, men ar anvandbara vid
seriell uppféljning och som stod for att bedoma langvarig volymbelastning.
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Eko-hsPDA ska misstankas om A-kriteriet foreligger samtidigt med minst ett tecken pa pulmonell
overcirkulation och ett pa systemisk hypoperfusion. B-kriterierna bedéms ha hogre validitet an
C-kriterierna.

Fordjupande/valfria parametrar kan anvandas som komplement och bor tolkas tillsammans med
ovriga ekokardiografiska och kliniska fynd. Dessa parametrar ar generellt mindre studerade hos
prematura barn och/eller kan vara mer metodberoende.

Enkla ekovariabler med samre validitet avseende ductus hemodynamiska betydelse i det akuta laget,
men anvandbara 6ver tid, ar tecken pa dilaterade vanstersidiga hjartrum sasom vanster
formaksdiameter i relation till aortaroten (LA:Ao-kvot) > 1,5 och vanster kammardiametern i diastole
(LVIDd) z-score > +2, samt tillkomst av mitralisinsufficiens. Eftersom paverkan pa dessa variabler kan
kvarsta i veckor efter att ductus kontraherat sig, bedoms dessa matt i mindre utstrackning avspegla
den aktuella hemodynamiska situationen. Sarskilt LA:Ao-kvot adr behaftat med manga metodologiska
matningsfel och kan t ex underskattas vid samtidigt “avlastande” va-ho flode 6ver en storre
formaksshunt. LVIDd ska métas i parasternal kortaxel vy, och fran att de flesta tidigare anvant
normalvarden enligt Pettersen, 2008 (35), rekommenderas numera i stallet att anvdnda Lopez,
2017(36) eller Choudry, 2017(37), dock har referenserna begransningar avseende antalet matningar
pa extremt prematurfédda barn.Observera att inget ekokardiografiskt matt ensamt kan anvandas for
att bedéma den hemodynamiska signifikansen av PDA. En ekokardiografisk undersékning utgor alltid
en ogonblicksbild i ett dynamiskt och foranderligt forlopp, dar upprepade undersdkningar kravs for
att folja férandringarna over tid. Ductusdiametern som ensamt matt &r inte tillrackligt, men for att en
signifikant shunt ska uppsta maste ductus vara av en viss storlek. Observera att den absoluta
ductusdiametern kan vara svar att mata. Ductusdiametern i jamforelse med LPA-diametern PDA:LPA
kvot > 0,5 har ocksa anvénts.

Tidpunkt for ekokardiografi

Det finns ingen konsensus kring tidpunkten for den foérsta ekokardiografiska bedémningen av ductus
hemodynamiska signifikans. Tidpunkten ar darfér avhangig den underliggande fysiologiska
omstallningen, den associerade sjuklighet man vill forséka férebygga, samt storningen av det
prematurfédda barnet som en ekokardiografisk undersdkning innebdar. Det anses dock viktigt att
eventuella atgarder alltid ska foregas av, och deras effekt foljas upp med, ekokardiografisk
undersokning. Som tidigare ndmnts, ar upprepade ekokardiografiska undersékningar av varde och
frekvensen styrs av den kliniska bilden. Vid konstaterad hsPDA och stationar klinisk bild,
rekommenderas uppfdljande ekokardiografi inom tva veckor, men kan skjutas upp ytterligare vid en
klinisk forbattring.

Ovriga metoder

Lungrontgen och lungultraljud

Lungrontgen kan vara av varde vid fragestéllningen lungédem pga pulmonell 6vercirkulation, samt da
hjartstorlek ska bedémas, framst senare i forloppet. Lungultraljud vid fragestallningen hsPDA
tillampas allt oftare, och studier har publicerats(38). Lungultraljud som nyligen visats korrelera med
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hsPDA kan, med mer klinisk erfarenhet, méjligen bli ett komplement for att gradera ett
lungédem(39, 40).

Biomarkorer

Troponin-T ar ofta fysiologiskt hogt under de forsta levnadsdagarna, och har ingen tydlig plats vid
ductusbedémning. Pa samma satt ar NTproBNP normalt hogt efter partus och sjunker successivt. Det
har undersokts om NTproBNP kan predicera spontan stangning och/eller behov av senare behandling
i syfte att stanga PDA, men prediktionsvardet ar lagt och har darfor inte anvants i stor utstréckning
(41-43). Senare i forloppet kan sannolikt NTproBNP vara av varde som markér for kardiell belastning,
men &r ingen selektiv PDA-markor utan kan vara forhojd dven vid andra tillstand som t ex vid
pulmonell hypertension.

Podngsystem

Podngsystem (scoring) har foreslagits av t ex Mc Namara (44) och El Khuffash (45), och inkluderar
variabler sdsom PDA diameter och shunthastighet, LV output och LV diastolisk funktion. De har dock
hittills inte kunnat skilja ut barnen med hogst risk for allvarlig neonatal sjukdom eller déd, men kan
anvandas som stod vid bedémningen av ductus hemodynamiska betydelse. Andra ekokardiografiska
scoringsystem som aven inkluderar t ex diametrar och velocity time integral (VTI) i pulmonalisgrenar
(LPA, RPA) for berdkning av pulmonellt perfusionsindex har féreslagits (46). Ett av podngsystemen
har utvarderats i mindre RCT-studier (47), och nagra andra i kohortstudier (48, 49). Eftersom de flesta
av poangsystemen ar omfattande och kraver en detaljerad undersékning och hog ekokardiografisk
kompetens hos undersdkaren, dr var bedomning att de lampar sig bast for forskningsstudier for
narvarande.

For denna riktlinje har vi valt ut de ekokardiografiska variabler som vi bedémt vara mest tillforlitliga och
"anvandarvanliga” vid utférandet av neonatal ekokardiografi med fragestallningen hsPDA.

Handlaggning av hsPDA under neonatalperioden

Att en stor PDA-shunt som diagnostiseras efter neonatalperioden kan ge upphov till hjartsvikt
och/eller pulmonell hypertension, &r okontroversiellt (50). | Sverige, liksom i de flesta lander som har
resurserna, behandlas dessa barn vanligen med ductusstangning via perkutan kateterintervention
under de forsta levnadsaren. Hur man skall forhalla sig till PDA hos prematurféodda under
neonatalperioden, och hur handldggningen av ductus paverkar olika kliniska utfallsmatt, ar daremot
ett mycket omdiskuterat mne, med svagt evidenslage. Vissa argumenterar for en strategi med
understodjande behandling med férhoppning om spontanslutning, och beskrivs ofta som aktiv
exspektans. Andra foresprakar ett aktivt ingripande i ductusslutande syfte, antingen med tidig
farmakologisk behandling och/eller instrumentell stingning. En minskning av shuntflédet kan anses
vara betydelsefull, dven om inte ductusslutning uppnas.
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| féljande text och tabell beskrivs olika ductusslutande strategier vid PDA och den befintliga
evidensen bakom. Understodjande behandling beskrivs separat da detta &r applicerbart vid
belastande PDA oavsett val av duktusslutande strategi.

| litteraturen beskrivna PDA-slutande behandlingsregimer

- Aktiv exspektans: ingen farmakologisk behandling i ductusslutande syfte utan endast
understddjande behandling vid behov
- Farmakologisk behandling: behandling med paracetamol, ibuprofen eller indomethacin i
ductusslutande syfte vid olika tidpunkter
a. Profylaktisk: mycket tidig behandling, oftast < 24 timmars alder, utan foregaende
ekokardiografi
b. Ekokardiografiskt riktad: behandling av ekokardiografiskt diagnostiserad hsPDA som
annu inte ar symtomgivande.
i mycket tidig, oftast < 48 timmars alder
ii. tidig, inom 2-7 levnadsdygn, oftast runt 3:e levnadsdygnet
c. Symptomatiskt och ekokardiografiskt riktad: behandling vid kliniska tecken och
ekokardiografiska fynd forenliga med hsPDA
- Invasiv/instrumentell slutning av PDA
a. kirurgisk ligering/placering av clip via thorakotomi (eller thorakoskopi)
b. perkutan kateterledd placering av ockluderande device i ductus

Understédjande behandling vid PDA utgor en bas i syfte att modifiera en PDA-shunt,
samt stodja och stabilisera barnets andning och cirkulation vid hsPDA, och kan ingad i
samtliga ovannamnda handlaggningsregimer

Understodjande behandling

Understédjande behandling tillampas utifran barnets behov oavsett val av handlaggningsregim och
grundar sig pa ett vetenskapligt svagt underlag baserat pa fysiologiska resonemang, klinisk
erfarenhet, samt studier dar populationerna oftast utgjorts av fullgangna nyfédda barn med
strukturellt hjartfel, pre- och postoperativt(51, 52). Den understédjande behandlingen innebar ett
overvagande kring andningsunderstod inklusive PEEP, vatskerestriktion och eventuell vatskedrivande
behandling. | nulaget finns ingen evidens for att en 6kad syrgastillforsel, hyperkapné, acidos eller
atgarder att hoja hematokritnivan paskyndar slutningen eller minskar ductus hemodynamiska
signifikans hos prematurfodda barn(52).
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Andningsstod

Ett forhojt intrathorakalt tryck genom mekanisk ventilation/CPAP, minskar det systemvendsa
aterflodet till hoger formak och minskar darmed flodet genom lungkretsloppet. Ett CPAP tryck/PEEP
pa 5-8 cm H20 kan minska flédet 6ver PDA och har rekommenderats i litteraturen (53, 54).
Minskningen av preload till vanster kammare ar gynnsamt vid hjartsvikt till f6ljd av PDA. Férhojt
intrathorakalt tryck reducerar ocksa vansterkammarens afterload. Genom effekt pa bade
vansterkammarens preload och afterload kan forhojt intrathorakalt tryck potentiellt begransa
utvecklingen av lungédem. Hur anvandande av hogflodesgrimma paverkar det system- och
lungvendsa flodet vid PDA ar inte studerat.

Syresattning

En retrospektiv kohortstudie visade 6kad férekomst av PDA i gruppen med lagre (83-89%) jamfort
med hogre (89-94%) saturationsgranser(55), medan BOOST Il (kombinerad analys av 3 RCT, lag
saturation 85-89% vs hog saturation 91-95%) visade ingen signifikant skillnad i férekomst av PDA
mellan saturationsgrupperna (56). Inga studier finns avseende effekten pa sjdlva PDA-shunten genom
fordandring av saturationsgranser(52).

Koldioxid

Koldioxidniva hogre an normalreferens samt acidos, 6kar PVR i djurmodeller och justering av dessa
tva parametrar har anvants for att styra PVR efter hjartkirurgi (52, 57). Hur PVR paverkar shuntflédet
over PDA i den neonatala populatinen ar dock inte studerat.

Vatsketillforsel

Begransad vatsketillforsel, sa kallad vatskerestriktion, ar den mest anvanda strategin vid
understodjande behandling vid hsPDA. Vatskerestriktion anses minska den cirkulerande
blodvolymen, darmed minska ductusflodet och den pulmonella évercirkulationen Man far skilja
mellan vatskevolymer under transitionen och senare vatskestrategier. Stérre vatskevolymer som inte
tillater den fysiologiska viktnedgangen under forsta levnadsveckan har associerats med 6kad PDA-
forekomst, BPD och negativt neurologiskt langtidsutfall (58-60). Bruket av senare vatskerestriktion i
syfte att minska pulmonell 6vercirkulation och minska LV-belastning &r en vanlig strategi, men saknar
konsensus (61) och evidensen &r svag (62). Dygnsvolymer om 140-160 ml/kg/d har foreslagits vara
rimlig, medan vatskerestriktion < 130 ml/kg/d ej kan rekommenderas(63). Tillampas vatskerestriktion
maste kaloriintaget sakerstallas(64, 65).

Diuretika

Evidensen for anvandning av diuretika hos nyfédda barn ar mycket svag och doseringen baseras
huvudsakligen pa data fran studier hos storre barn och vuxna (66, 67). Inom ramen for hsPDA
anvands diuretika som en del av den understddjande behandlingen av ductusrelaterad pulmonell
overcirkulation och vid akut hjartsvikt/lungédem (63). Hos barn med BPD kan diuretika forbattra
lungornas compliance och maéjligen underlatta extubation (68-71).

Furosemid, ett loop-diureticum, som kan ges bade enteralt och parenteralt, har mycket langre
halveringstid hos nyfédda, sarskilt prematurfédda, barn dn hos vuxna (63) och kdnda biverkningar i
form av elektrolytrubbningar (framst hypokalemi), osteopeni, nefrokalcinos, ototoxicitet,
trombocytopeni och konjugerad hyperbilirubinemi (64, 72, 73). | kombination med indometacin har
furosemid visats 6ka risken for akut njursvikt(72). Furosemid 6kar produktionen av PGE2 via njurarna
med en teoretisk risk for bibehallen PDA; nyare data ar dock inte 6vertygande om att denna effekt ar
kliniskt relevant (63, 73).
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Tiazider (hydroklortiazid, klortiazid) administreras enteralt, verkar i distala tubuli och ger en mindre
potent diures jamfort med furosemid (63). De paverkar inte PG-syntesen men har biverkningar i form
av elektrolytrubbningar (framst hyponatremi), hyperglykemi och hyperlipidemi (74), och i
kombination med salttillskott, kvarstaende hypercalciuri och nefrocalcinos (71, 75).

Spironolakton ar ett enteralt administrerat kaliumsparande diuretikum som oftast anvands i
kombination med andra diuretika.

Hematokrit

PDA-shuntflédet ar beroende av karlets diameter och langd, tryckskillnaden samt av blodets
viskositet (hematokrit) i enlighet med Poissons lag (52). En 6kad hematokrit leder till 6kad pulmonell
vaskular resistans i djurmodeller (76)och minskat PDA-shuntflode (77). | en aldre studie, gav en hogre
hematokrit (35—-40%) hos barn med VSD 6kad PVR, och darmed mindre shuntflodesvolymer (78). Det
finns dock inga studier pa prematura barn avseende hematokritens eller blodtransfusioners effekt pa
PDA-shuntflédet (52).

Ductusslutande handlaggningsregimer vid hsPDA

Aktiv exspektans

Aktiv exspektans, eller konservativ handlaggning, innebar att man avstar fran atgarder i direkt
duktusslutande syfte. | stéllet hanteras PDA-shuntens eventuella hemodynamiska konsekvenser
genom understédjande behandling sdsom anpassat andningsstod, vatskerestriktion och diuretika.
Denna avvaktande hallning bygger pa rationalen att det foreligger goda chanser till spontan
ductusslutning inom en rimlig tid utan lakemedelsbehandling och att darmed undvika potentiella
farmakologiska biverkningar.

Bade den nationella och den globala trenden gar mot en mer “konservativ” handlaggning med aktiv
exspektans vid PDA hos prematurfodda barn(79-82). Denna 6vergang har utvarderats i olika
kohortstudier med blandade resultat (83-85). Vissa kohortstudier har noterat en 6kning av mortalitet
och BPD vid 6vergang till aktiv exspektans (83, 84), medan andra studier inte har kunnat bekrafta
detta (85, 86). En annan kohortstudie visade att inforandet av mycket tidig, ekokardiografiskt riktad
behandling med paracetamol inom det forsta levnadsdygnet var associerat med lagre mortalitet och
morbiditet (IVH, BPD och NEC) jamfort med data fran en historisk kohort (87). Som tidigare papekats,
maste kohortstudier tolkas med forsiktighet.

| en metaanalys fran 2018 var farmakologisk behandling av PDA inte associerad med minskad
mortalitet eller morbiditet jamfort med aktiv exspektans/placebo (88). Tva nyligen publicerade RCT-
studier har bekraftat att aktiv exspektans inte leder till 6kad mortalitet och morbiditet jamfort med
behandling med ibuprofen (89, 90), och behandling med ibuprofen har associerats med forlangd tid
till att uppna full enteral nutrition, 6kad risk for sepsis (77) och i en nyligen publicerad metaanalys
(dar RCT-erna ingar), var behandling under de forsta tva veckorna associerad med 6kad risk for déd
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(91). Den nyaste RCT, Laughon et al, stodjer aven detta (86). Sammanfattningsvis, ger detta stod for
att dven aktiv exspektans ar ett rimligt alternativ for extremt underburna barn.

Farmakologisk behandling i ductusslutande syfte

De farmaka som anvants i ductusslutande syfte ar i kronologisk ordning: indometacin, ibuprofen och
paracetamol. Studier har ocksa gjorts dar paracetamol och ibuprofen har kombinerats med god
effekt, men kombinationen &r otillrdckligt studerat (92, 93). Alla dessa lakemedel verkar genom
reglering (hamning) av PG-produktionen.

Ldkemedel

Paracetamol (acetaminophen)

Verkningsmekanism: Genom blockering av peroxidas, vilket minskar PGE2-produktionen (i ductus
karlvagg) (94).

Kontraindikationer: Aktiv leversjukdom med svar hepatocellular insufficiens (94, 95).

Biverkningar: | verkningsmekanismen for paracetamol finns metaboliten NAPQJ, vilken ar skadlig for
mitokondrierna i levercellerna och darmed finns en potentiell risk for leverskada(96). Det finns dock
fa data som tyder pa betydande risk for detta hos prematurer (97, 98). | fall av feldosering med 10
ggr dkad dos har man ej generellt funnit 6kad morbiditet eller mortalitet (95). Ovriga biverkningar ar
sallsynta.

Anvandning och dosering:

Paracetamol anses vara lika effektivt som ibuprofen (99), men majligen tar det langre tid till
stangning av PDA (94). Tidpunkt for behandling har da varit inom de férsta 14 dagarna.

Paracetamol kan ges saval p.o. som i.v. och den mest anvanda dosen &ar 15 mg/kg x 4 i (2-) 3-7 dagar.
Vissa studier talar for att p.o. behandling har battre effekt jamfort med i.v. (100). Mekanismen tros
vara jamnare niva av ldkemedlet 6ver dygnet (100), men andra kallor férordar en langre tids
behandling (5—7 dagar) intravendst (101).

Sen start (> 14 d alder) av behandling med paracetamol hos barn fédda <28 v, har undersokts i
kohortstudier samt i enstaka RCT (barn fodda <33 v) (102, 103). | kohortstudien gavs behandling
framgangsrikt till barn (medel GA 25 v) med hsPDA, dar nasta steg bedomts vara kirurgisk
ductusstangning, vid medianaldern 25 dagar, och knappt hélften gick inte vidare till kirurgiska
atgarder (103, 104). Det gar dock fortfarande inte att utifran studierna avgéra om det var en
paracetamoleffekt eller om ductus anda hade slutit sig utan ytterligare atgarder.

Cochrane rapporten ”Paracetamol (acetaminophen) for patent ductus arteriousus in preterm or low
birth weight infants” fran dec 2022 konkluderar att paracetamol har en jamférbar effekt med
ibuprofen (97). Paracetamol kan rekommenderas som forstahandsval pga béattre biverkningsprofil
utan samre behandlingseffekt, &ven om det inte finns nagra entydiga data, ett svagt evidenslage,
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samt att de lagsta gestationsaldrarna fortfarande saknas i befintliga RCT-er (97). De nuvarande
kanadensiska nationella riktlinjerna fran 2020 férordar dock ibuprofen som drug-of-choice (105).

Det saknas storre studier avseende langtidspaverkan av paracetamolbehandling hos nyfodda barn.
En finsk studie fran 2019 visade ingen skillnad vid neurologisk uppfoljning i 2- respektive 5-ars alder
(106, 107). En nypublicerad svensk studie av neurologiskt utfall efter paracetamolexponering under
graviditet, kunde inte heller pavisa nagon 6kad risk for barnen (108).

Ibuprofen
Verkningsmekanism: COX-hdmmare och darmed nedreglering av PG-syntesen (109).

Kontraindikationer: svar infektion, aktiv blédning, trombocytopeni eller koagulationsdefekt,
signifikant sankt njurfunktion, kdnd eller misstankt NEC (109).

Biverkningar: 6kad blodningsrisk (t ex IVH, gastrointestinal blédning, lungblédning), njurpaverkan
med oliguri och vatskeretention, hypoglykemi, hypokalcemi, binjurebarksinsufficiens (109). Att
beakta ar att en hsPDA, atminstone teoretiskt, kan ge upphov till en del av ovan ndmnda
biverkningar.

Anvandning och dosering:

Ibuprofen blev det mest anvanda lakemedlet for PDA-slutning, nar indometacin anvandes alltmer
sallan. Det baserades framst pa en mer fordelaktig biverkningsprofil jamfort med indometacin (110).
De allra flesta studier som jamfort tidpunkt for start av behandling har anvant antingen ibuprofen
eller indometacin och de flesta ibuprofenstudierna har en starttid inom 2v alder.

Till de minsta barnen, < 26 v, rekommenderas “standarddos” med en dos dagligen i tre dagar med
doseringen 10 - 5 - 5 mg/kg. Dubbel dos, dvs 20 - 10 -10 mg/kg kan ges till barn > 26 v och med en
alder over 3-5 dagar, men daremot inte till barn med lagre gestationsalder vid fodelsen eller lagre
alder i dagar pga knapphandig data om sdkerhet (111) och effektivitet (112). Oral administrering av
ibuprofen bedéms vara minst lika effektiv som intravends, nar maojlighet finns att administrera per os
(110) . Forlangd behandling med ytterligare tre doser (5mg + 5mg + 5mg) har praktiserats men
evidenslaget hos de mest omogna barnen < 25 v ar fortfarande oklar(113, 114).

Indomethacin
Indomethacin ar en COX-hdammare som inte langre anvands vid PDA-behandling i Sverige.
Ovriga likemedel

Andra lakemedel som anvands i neonatalvarden, sarskilt for de extremt underburna barnen och svart
sjuka prematurerna, kan paverka PDA-shunten. Paracetamol anvdnds ofta som smartlindring men i
lagre doser an i syftet att sluta ductusen. Kortison anvands profylaktiskt for att paverka BPD
utveckling hos extremt prematurfédda barn under forsta levnadsveckan pa vissa kliniker. Kortison
paverkar arakidonsyramekanismen i endotelet och darmed PG-produktionen. Hur det paverkar
sannolikheten till spontan ductusslutning ar annu inte tydligt beskrivet. PDA-shunten paverkas ocksa
av behandling med inotropa lakemedel som paverkar tryckférhallandena mellan den pulmonella och
den systemiska cirkulationen.
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Farmakologisk behandling i ductusslutande syfte utifran tidpunkt oavsett lakemedel

- Profylaktisk farmakologisk behandling (utan foregaende ekokardiografi)

Studier fran 2000-talet som undersokt effekten av profylaktisk indometacinbehandling, visade
hogre grad av ductusstdangning vid 1 v alder med minskning av kortsiktiga utfall som IVH, men inte
langsiktiga utfall som BPD och neurologisk utveckling vid 18 manader (51). | nyare RCT-er som
inkluderat barn fodda < 25 v, dar profylaktisk indometacin eller ibuprofen givits, sags inte férdelar,
varken avseende IVH eller BPD(115). Profylaktisk behandling med paracetamol trots hogre
stangningsfrekvens av ductus har ej visat sig ha fordelar pa 6verlevnad utan neonatala
morbiditeter i en nypublicerad RCT. (116, 117).

- Ekokardiografiskt riktad farmakologisk behandling

Mycket tidig

Mycket tidig riktad farmakologisk behandling med indometacin eller ibuprofen har i individuella
studier indikerat fordelar géllande lungblodningar, jamfort med aktiv exspektans eller placebo.
Studierna ar dock valdigt sma, alla ar inte RCT-er (118, 119) och férdelar har inte verifierats i storre
meta-analyser (51). RCT-er som undersokt tidig riktad behandling med paracetamol ar fa och har
metodologiska brister, framst for att inklusionskriteriet varit enbart ductusstorlek (> 1 mm), och det
har heller inte tagits hansyn till graden av PDA-shuntning. Studierna visar hogre frekvens av
ductusslutning och mindre behov av behandling efter 5:e levnadsdygnet men ingen minskning av
morbiditeter (120). Fortfarande saknas RCT-er fér den mest omogna populationen, men pilotRCT
finns (121) och dven stérre kohortstudier finns, t ex lowa-kohorten (87).

Tidig

Tidig riktad farmakologisk behandling med ibuprofen och indometacin har inte visat férdelar jamfort
med aktiv exspektans nar det galler mortalitet och neonatal morbiditet(90, 122, 123). BeNeDuctus
studien fran 2023 visade att aktiv exspektans var kopplad till Iagre incidens av mattlig/svar BPD
jamfort med tidig behandling med ibuprofen (se nedan)(90). BabyOscar fran 2024, visade inte heller
fordelar med tidig riktad behandling med ibuprofen (89). Trots att studierna har begransningar, ger
de inget stod for att lakemedelsbehandling i ductusslutande syfte ar fordelaktig, hos de flesta barn i
GA > 26 v. Dock ska noteras att den allra mest omogna gruppen &r underrepresenterad i dessa
studier (89, 90, 124-126).

Evidensen for tidig riktad behandling med paracetamol &r mer begransad. Tidsintervallet for start av
behandling med paracetamol ar vidare an fér NSAID-preparat (allt upp till 14 dagars alder raknas som
tidig behandling) i publicerade studier. RCT-er géllande detta &r icke-konklusiva och fortfarande
saknas studier for barn < 26 -27 v.
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- Symptomatiskt och ekokardiografiskt riktad farmakologisk behandling

| de befintliga studier av NSAID-behandling som jamfort tidig behandling (< 72 h) med senare
behandling (> 7 dygn), har man for den senare behandlade gruppen inte kunnat pavisa 6kad incidens
av morbiditet, sasom BPD(123, 127). Studier av symptomatisk behandling med paracetamol ar
begransade, och det saknas fortfarande storre langtidsstudier avseende mojliga langsiktiga bieffekter
av paracetamol hos de prematura barnen (97). RCT-er ar fa och studier for den allra mest omogna
populationen (GA 22-24 v) saknas (97)

Sen behandlingsstart (>14d) med ibuprofen ar daligt studerad. Sen behandlingsstart (> 14 d alder)
med paracetamol hos barn fédda <28 v har undersokts i kohortstudier samt i enstaka RCT
(inkluderade barn fodda <33 v) (102, 103). | kohortstudien gavs behandling framgangsrikt till barn
(medel GA 25 v) med hsPDA dar nasta steg bedomts vara kirurgisk ductusstangning, vid
medianaldern 25 dagar, och knappt halften gick inte vidare till kirurgiska atgarder (103, 104). Det gar
dock fortfarande inte att avgora fran studierna om det var en paracetamoleffekt eller om ductus
hade spontanslutit sig dnda, utan behandlingen.

Instrumentell slutning av PDA

Instrumentell ductusslutning genom kirurgisk stangning var tidigare ett vanligt behandlingsalternativ
vid en behandlingsresistent PDA hos de mest omogna for tidigt fédda barnen. De senaste aren har
antalet utforda kirurgiska stangningar minskat varlden over (128, 129). Samtidigt har kateterledd
slutning av PDA utvecklats snabbt, dven for de mest omogna barnen (130).

- Kirurgisk slutning genom thorakotomi

Kirurgisk slutning har traditionellt skett genom 6ppen thorakotomi, antingen stangning med clip eller
ligering. Mini-titthalskirurgi har utvecklats och varit framgangsrik vid center med stor vana (131).
Post ligation cardiac syndrom (PLCS), med respiratorisk och cirkulatorisk forsamring, ar en vanlig
komplikation som har rapporterats hos upp till 40-50% hos barn < 28 dagar postnatal alder och barn
som vager < 1000 g vid ingreppet (132, 133). Forekomst av PLCS ar associerad med 6kad morbiditet
(134). Harutover foreligger en 6kad risk for infektion, pares av recurrensnerven, pneumothorax samt,
men mer sallsynt, chylothorax, IVH, postoperativ blodning eller dod (135). Den rapporterade
incidensen av komplikationer ar svarvarderad, varierar stort mellan centra, och har kopplats till vana
vid ingreppet och vana att hantera dess cirkulatoriska postoperativa féljder (136, 137). Kirurgisk
slutning av PDA har associerats med samre neurologisk utveckling i smabarnsaren men aven i
skolaldern (138-140). | ett svenskt material var liberal jamfort med restriktiv kirurgisk PDA slutning
inte associerad till hogre mortalitet men var kopplad till Iagre incidens av svar BPD och hogre incidens
av ROP (141). Center med stor vana, optimal kirurgisk teknik och aktiv handldggning av PLCS, har
dock visat goda resultat pa bade kort och lang sikt (131, 142-144).

Optimal tidpunkt for instrumentell ductusslutning (med kirurgi) ar inte kdnd, men det har ofta
foreslagits fran 3—4 veckors alder for att kunna forkorta tid i respirator (140). Profylaktisk stangning,
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dér barnet inte ar paverkat av sin ductus, rekommenderas inte (135, 145) och det har rapporterats
en 6kad incidens av BPD trots, i vissa studier, minskad tid i respirator efter kirurgi,(135, 146, 147) och
kirurgisk slutning (inom 2 veckors alder) har kopplats till samre utfall pd bade kort och lang sikt. (138,
140, 143, 146, 148-151) .

Genomgaende i historiska kohortstudier, har individuella center haft sin egen regim fér instrumentell
ductusslutning (hittills med kirurgi), bade vad géller kriterier och tidpunkt(152). De senaste aren har
antalet barn som tas till PDA kirurgi minskat betydligt i Sverige (81, 153) och internationellt (128).
Storsta utmaningen i dag ar att forsoka forutspa vilka barn som kan gagnas och vid vilken tidpunkt. |
nagra kohortstudier har ekokardiografiska parametrar anvants fére och efter ingrepp
(kirurgisk/kateterledd slutning) med matning av LVIDd och avancerade hjartfunktionsméatningar med
forbattrade parametrar efter slutning (154, 155)

| ett svenskt material, dar klassiska ekomarkorer anvants, var ductus diameter med lagt maximal
flodeshastighet samt utebliven minskning/stangning av ductus diameter till f6ljd av farmakologisk
behandling inom forsta levnadsveckan associerat till framtida behov av kirurgisk slutning (147) .

- Kateterledd slutning

De senaste aren har kateterledd slutning av PDA utvecklats. Det verkar vara en sdker metod med fa
komplikationer hos team med vana av proceduren (142), och ett effektivt alternativ till kirurgisk PDA
slutning hos underburna med en vikt > 700 g (130, 136, 156, 157). Efter kateterburen slutning med
Amplatzer piccolo occluder har man dock rapporterat risk for embolisering av device till lungartar
eller aorta, migration av device eller protrusion av device in i aorta alternativt lungartar,
tricuspidalisinsufficiens, kardiovaskular skada samt kontrastinducerad njurskada(142). Aven efter
kateterledd slutning foreligger risk for PLCS, men har rapporterats i lagre omfattning jamfort med vid
kirurgi (157-159) och antytts presentera en annan bild med framfdrallt systemisk hypertension och
Okat behov av syrgas (160) Relevanta randomiserade studier som jamfor kirurgi via thorakotomi med
kateterledd slutning av PDA saknas, liksom jamforelser mot ingen intervention och evidensen for
perkutan intervention baseras framst pa kohortstudier i nulaget(161).

Diskussion (befintliga studiers svagheter och utmaningar)

Trots att ett mycket stort antal ductusstudier under fyra decennier undersékt maojliga associationer
till morbiditet, ekokardiografiska markorer och behandlingsregimer, saknas evidens och konsensus
for handlaggningen av PDA vid prematuritet. Samtidigt har neonatologin gjort framsteg som
revolutionerat varden, t ex upptackten och etablerandet av surfactantbehandling vid RDS, vilket
forsvarat tolkningen av PDA relaterade meta-analyser dar bade aldre och nya studier ingar. Manga
studier ar dessutom sma och skiljer sig at avseende inklusionskriterier, studiepopulation, diagnostik,
val av behandlingstidpunkt och intervention.

De olika valen av tidpunkt for diagnostik och intervention i klinik och studier har varit avhangigt vilka
komplikationer och utfall man 6nskat paverka. Ju senare diagnostik och behandling sker, desto
mindre majlighet finns att paverka de mycket tidiga eller tidiga utfallsmatten IVH och lungblédning,
vilka vanligtvis uppstar under den foérsta levnadsveckan. Samtidigt minskar risken for “ondig
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overbehandling” av barnen med tidig spontanslutning av ductus. Andra utfallsmatt som ofta
studerats ar NEC, hjartsvikt, BPD, ROP och neurologisk utveckling vilka uppstar vid en nagot senare
tidpunkt (NEC, hjartsvikt), eller annu senare (BPD, neurologisk utvecklingsavvikelse). Man skulle dock
kunna argumentera for att dessa utfall anda skulle kunna férebyggas (vid formodad kausalitet) dven
vid senare behandlingstidpunkt.

Den springande punkten ar dock att orsakssamband inte sdkert kunnat visas i nagon av befintliga
storre RCT studier, inte heller i de senaste (Beneductus och Baby Oscar), for nagot av dessa
utfallsmatt och PDA, trots plausibla fysiologiska mekanismer. Nyare forskning ger stod for aktiv
exspektans som ett rimligt behandlingsalternativ hos extremt prematurfédda barn (89, 90, 162), men
tolkning bér dven fortsatt ske med férsiktighet. Aven de senaste RCT:erna har erhallit kritik avseende
metodologi, studieuppldgg och resultatens generaliserbarhet. Det rader ocksa stor heterogenitet i
litteraturen géllande definitionen av hsPDA och behandlingsregimer (163) samt inkluderad
population.

Huvudkritiken som ofta framférts mot PDA-studier ar:

- Oenighet kring definitionen av hsPDA

- Avsaknad av verktyg for att urskilja de barn som inte kommer att sluta sin ductus spontant inom
rimlig tid, och darfor riskerar framtida komplikationer

- Otillrackligt detaljerad PDA diagnostik i studieprotokollet, med foljden att dven barn med
mycket liten ductus utan hemodynamisk signifikans inkluderats (framforallt i dldre studier)

- Avsaknad av utvardering av behandlingseffekt och avsaknad av metod for att skilja
farmakologisk effekt fran spontan slutning

- Fainkluderade extremt prematurfédda barn i v 22-26 (BeNeDuctusstudien exkluderade t ex v
22-23) samtidigt som denna grupp samst tolererar en PDA-shunt, har minst chans till
spontanslutning och sannolikt sémre farmakakologisk respons

- Tillaten open-label “rescue” behandling i kontrollarmen av RCT studier (30% open-label
ibuprofen i Baby-Oscar-studien) och darmed saknas ofta "akta” kontrollgrupp, dar ingen off-
label forskrivning eller senare kirurgisk/perkutan PDA behandling alls tillats

- Annan PDA-modulerande farmakologisk behandling pa annan indikation t ex paracetamol som
smartstillande, hydrokortison i samband med sepsis, BPD etc (i BeNeductus studien erholl 25%
av barnen i kontrollarmen paracetamol)

Dessutom

- Finns endast begransad evidens for eventuella fordelar med att upprepa farmakologisk
behandling eller inleda farmakologisk behandling efter 14 dagars alder dven om manga center
praktiserar detta infor ett instrumentellt ingrepp

- Studier kring vatskerestriktion och diuretikabehandling i PDA-behandlingssyfte saknas

Dessa skevheter har uppmarksammats i respektive studier och subgruppsanalyser har utférts, men
dven dessa har begransningar:

| en subgruppsanalys av den mindre RCT-studien “PDA RCT trial” med riktad mycket tidig

farmakologisk behandling med ibuprofen (24-48 timmar) sags en minskning av BPD i den behandlade
gruppen om farmakologisk behandling hade haft effekt pa stangningen (125).
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| en uppfoljningsstudie av “PDA Tolerate”, granskades 137 barn som inte genomgatt randomisering
till studien utan exkluderats, da det medicinska teamet bedomt dem “for sjuka” och i behov av
ductusslutande behandling, trots att de egentligen uppfyllde inklusionskriterierna. Dessa
“exkluderade” barn som behandlades tidigare an studiebarnen (inom de férsta sex dagarna) hade en
markant lagre risk for BPD och/eller dod trots att de foddes vid en lagre gestationsalder och hade en
mer uttalad initial respiratorisk sjuklighet (126).

Utvéardering av utfall efter PDA-kirurgi har pa samma satt svarigheter i studieupplagg. Studier av
langtidsutfallen efter PDA-kirurgi praglas av risken fér ”confounding by indication” och oftast har
enbart risken med sjilva kirurgin matts och inte riskerna med en betydande PDA-shunt (164). Aven
om kriterier for instrumentell stangning i RCT:er och poangsystem genomgaende utgors av
beddmningen att barnet har en volymsbelastande PDA som orsakar kardiorespiratorisk svikt (oftast i
respirator eller upprepade misslyckade extubationsférsok), varierar kriterier och tidpunkten for
intervention mellan studier och center (89, 90, 124, 165).

Under det senaste decenniet har antalet barn som genomgatt kirurgisk slutning pga PDA minskat
over hela varlden (79, 128, 166), de flesta centra opererar enbart de allra sjukaste
respiratorberoende barnen och allt fler centra 6vergar till kateterledd slutning av PDA.

De flesta centra utgar idag fran en multidisciplinar helhetsbedémning med neonatolog,
barnkardiolog, barnkardiologisk interventionist och barnthoraxkirurg, genom sammanvagning av
kliniska tecken och ekokardiografiska markérer vilka vags mot riskerna med en eventuell transport till
center dar ingreppet kan ske.

En viktig del i att forbattra utfallet efter kirurgisk eller kateterledd slutning ar att diagnostisera och
hantera PLCS, ett tillstand karakteriserat av hemodynamisk instabilitet med hypotension och behov
av inotropt stod samt okat respiratoriskt stéd (167) (se bilaga).

Vid centra med stor vana verkar kateterledd slutning ge lagre mortalitet och farre komplikationer
jamfort med kirurgisk slutning och tendens till ett mer okomplicerat postoperativt férlopp genom
mindre PLCS och kortare aterhdmtningstid (157, 158). Dock maste papekas att komplikationerna vid
kateterledd slutning, om an sallsynta, kan vara mycket allvarliga. Kateterledd slutning utvecklas nu
och relevanta studier pagar dar metoden evalueras.

Rekommendationer

Bedodmning av PDA hemodynamiska signifikans

e Beddmning av ductus hemodynamiska signifikans skall ske genom ekokardiografi med hansyn
tagen till barnets gestationsalder, biologiska alder, omstallningsfas (pulmonell vaskular
resistans) samt kliniska bild

® Ekokardiografi bor utféras vid 4-7 dagars alder hos barn fédda <27+0 v, och hos alla barn med
cirkulatorisk paverkan/symtom férenliga med shuntvitium, oavsett val av strategi for
handlaggning av eventuell PDA
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Fullstdandig ekokardiografi for kartlaggning av hjartats anatomi och uteslutande av
ductusberoende hjartfel skall alltid forega atgarder i ductusslutande syfte

Ekokardiografisk bedomning skall ske genom bestamning av PDA-diameter och shuntriktning,
beskrivning av flodesprofil, samt bedomning av tecken till pulmonell évercirkulation och
systemisk hypoperfusion

Upprepade ekokardiografiska beddmningar av hemodynamiken 6ver tid uppmuntras, t ex med
1-2 veckors mellanrum, med ledning av den kliniska bilden och tidigare undersokningar.
Viktigast ar att utvdrdera barnets klinik for att avgora PDA hemodynamiska signifikans. Men
lungréntgen eller lungultraljud kan vara bra komplement.

Provtagning for biomarkorer, sdsom NT-proBNP, i syfte att bedoma PDA hemodynamiska
signifikans rekommenderas inte i nuldget. Biomarkorer som NT-proBNP kan inte skilja pa
belastning pga PDA fran andra tillstand ledande till 6kade formakstryck som pulmonell
hypertension eller ASD, men kan mdjligen anvandas for att félja en kdnd belastning 6ver tid
Rutinanvandning av befintliga podngsystem for riskgradering av barn med hsPDA
rekommenderas inte i nuldget, utan resultat fran ytterligare valideringsstudier behover invantas

Handlaggning av hsPDA under neonatalperioden

Understédjande behandling

Understédjande behandling ska erbjudas alla barn med hsPDA oavsett val av handlaggning av
sjalva ductusen

Vid hsPDA kan 6kad PEEP 6vervagas i syfte att minska PDA-shunt och darav pulmonell
overcirkulation och lungédem

Lagre malsaturation i syfte att minska PDA-shunt rekommenderas inte

Vid hsPDA med lungddem/svikt kan vatskerestriktion dvervagas, sarskilt vid behov av parenteral
vatsketillforsel, sa lange barnets nutritionsbehov tillgodoses

Vitskerestriktion < (120) - 130 ml/kg/dygn rekommenderas inte

Vid kand hsPDA behover risken for svikt vid 6vervatskning, sarskilt vatskebolusar, beaktas. Den
kliniska bilden vid hjartsvikt sekundar till hsPDA kan likna den vid sepsis och vatskebolusar kan
leda till cirkulatorisk kollaps. Ekokardiografisk undersdkning fore volymexpansiv behandling
rekommenderas vid tveksamhet.

Diuretika rekommenderas vid akut lungédem sekundart till ductusrelaterad pulmonell
overcirkulation/hjartsvikt samt vid férsok till optimering infor extubation

Det finns ingen konsensus kring val av diuretikapreparat men durationen av diuretikabehandling
bor vara sa kort som moijligt.

Bevaka eventuella elektrolytrubbningar vid diuretikabehandling och substituera vid behov.
Beakta risken for nefrokalcinos och osteopeni vid langvarig diuretikabehandling

Blodtransfusion for att optimera hematokrit i syfte att minska PDA-shunt rekommenderas inte

Aktiv exspektans

Aktiv exspektans rekommenderas till barn fodda i > 27+0 v
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Hos prematurfédda barn < 27+0 v som har kliniska och/eller ekokardiografiska tecken till hsPDA,
rekommenderas en individualiserad och mer aktiv approach dar fortsatt aktiv exspektans kan
Overvagas

Vid aktiv exspektans ska kliniken féljas noggrant och kompletteras med ekokardiografiska
undersokningar vid behov

Vid utebliven spontanslutning av PDA och klinisk bild/ekokardiografiska fynd forenliga med
hsPDA ska understédjande behandling erbjudas och utvarderas, varefter stallning tas till
instrumentell slutning av PDA

Farmakologisk behandling i ductusslutande syfte

Profylaktisk farmakologisk behandling utan féregadende ekokardiografi rekommenderas inte
Hos prematurfédda barn < 2740 v som har kliniska och/eller ekokardiografiska tecken till hsPDA,
rekommenderas en individualiserad och mer aktiv approach dar farmakologisk behandling i
ductusslutande syfte kan 6vervagas

Utifran battre biverkningsprofil, rekommenderas paracetamol i dos 15 mg/kg x 4 i.v. i 3-7 dagar,
som forstahandsval till prematurfodda barn < 27+0 v med hsPDA och ibuprofen i.v. i 3 dagar
(dag 1: 10 mg/kg x 1, dag 2: 5 mg/kg x 1, dag 3: 5 mg/kg x 1) som andrahandsval. Behandling
med indometacin rekommenderas inte.

Om barnet bedoms tolerera per oral administrering, rekommenderas detta i forsta hand.
Upprepad behandling (ibuprofen) och sen start av behandling (> 2 v alder med paracetamol
oftast som rescue inforinstrumentell slutning) praktiseras, men evidensen ar svag/begransad i
hogriskpopulationen fodda < 25 v.

Instrumentell slutning av PDA

Det finns inga exakta kliniska eller ekokardiografiska kriterier for instrumentell slutning
(kirurgiskt eller kateterledd), men inkluderar svar respiratorisk svikt tillsammans med hjartsvikt
som anses bero pa shuntflédet och som inte svarat pa andra atgarder

Instrumentell slutning av PDA behdver inte alltid foregas av farmakologisk behandling beroende
pa barnets gestationsalder, biologiska alder och de hemodynamiska férhallandena. Evidens ar
bristfallig vad géller fordelar med foregaende farmakologisk behandling fore instrumentell
stangning, men en hogriskgrupp kan ha nytta av det.

Kateterledd slutning av PDA ar ett behandlingsalternativ till kirurgisk slutning, aven vid vikt
<1500g, men kraver sarskild erfarenhet och kompetens vid det center som utfor ingreppet

Optimal tidpunkt for ingreppet ar inte kand men profylaktisk stangning eller tidig Instrumentell
stangning inom 2-(3) veckors alder har hittills inte visat sig vara fordelaktig. Instrumentell
slutning fore fyra veckors alder &r ovanlig, men diskussion och planering kan inledas tidigare.
Eftersom paverkan pa neurologisk utveckling efter PDA kirurgi inte kan uteslutas maste barnets
tillstand optimeras liksom operationsférhallanden fére, under och efter ingreppet

Man bor efter ett instrumentellt ingrepp screena for postligeringssyndrom, eftersom behandling
av detta forbattrar utfallet efter kirurgisk slutning av PDA. Gallande risk och incidens av
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postligeringssyndrom efter kateterledd slutning, jamfort med kirurgi, finns indikationer pa att
det ar mer sallsynt men evidens, och sarskilt for de lagsta viktklasserna, ar fortfarande

begransad.

Forkortningsforteckning

2D

A3Ch

A4Ch

A5Ch

ACTH

AO

ASD

AV-klaffar

BPD

BT

COX

co

CPAP

CSA

cw

DA

Dao

tvadimensionell

apikal trekammarvy (apical 3 chamber)

apikal fyrkammarvy (apical 4 chamber)

apikal femkammarvy (apical 5 chamber)
adrenokortikotropt hormon

aorta sinus diameter

formaksseptumdefekt (atrial septal defect)
atrioventrikulara klaffar (mitralis + tricuspidalis)
bronkopulmonell dysplasi

blodtryck

cyclo oxygenase

hjartminutvolym (cardiac output)

kontinuerligt positivt luftvagstryck (continuous positive airway pressure)
tvarsnittsarea (cross sectional area)
kontinuerlig Doppler (continuous wave doppler)
ductus arteriosus

aorta descendens (descending aorta)
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dPAP

EKO

GV

hsPDA

HF

IVH

IVRT

LA

LA:Ao kvot

LPA

LV

LVIDd

LvVO

LVOT

MCA

mPAP

NAPQI

NEC

NSAID

NTproBNP

PDA

diastoliskt lungartartryck (diastolic pulmonary arterial pressure)
ekokardiografi

graviditetsvecka

gestationsalder

hemodynamiskt signifikant persisterande ductus arteriosus
hjartfrekvens

intravendst

intraventrikuldr blédning (intra ventricular haemorrhage)
isovolumetrisk relaxationstid (isovolumic relaxation time)
vanster formak (left atrium)

kvoten mellan vanster formaks- och aortadiameter
vanster lungartargren (left pulmonary artery)

vanster kammare (left ventricle)

vansterkammarens inre diameter i slutdiastole (left ventricular
internaldiameter in diastole)

vansterkammar output (left ventricular output)
vansterkammarens utflodestrakt (left ventricular outflow tract)
arteria cerebri media (middle cerebral artery)

medel lungartartryck (mean pulmonary arterial pressure)
N-acetyl-p-benzoquinone imine

nekrotiserande enterokolit (necrotizing entero colitis)

icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (non steroidal anti-inflammatory
drugs)

N-terminal prohormone for Brain Natriuertic Peptide

persisterande ductus arteriosus
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PDA:LPA kvot
PEEP

PFO

PG (E, E1, E2)
PH

P

PLAX

PLCS

PPHN
PSAX
PVL
PVR
PW
Qp
Qp:Qs
Qs

RA
RCT
RDS

RI
ROP
RPA

RVOT

kvoten mellan ductusdiameter och vanster lungartargrensdiameter
positive end expiratory pressure

persisterande foramen ovale

prostaglandin (E, E1, E2)

pulmonell hypertension

pulmonalisinsufficiens

parasternal langaxel vy (parasternal long axis)

post ductusligeringssyndrom (post ligation cardiac syndrome)
per oralt

peristerande pulmonell hypertension

parasternal kortaxel vy (parasternal short axis view)
periventrikular leukomalaci

pulmonell vaskuldr resistans

pulsad Doppler (pulse wave doppler)

flodet genom lungkarlbadden

kvoten mellan flodet genom lungkarlbadden och den systemiska karlbadden
flodet genom den systemiska karlbadden

hoger formak (right atrium)

randomiserad kontrollerad studie (randomized controlled trial)
respiratory distress syndrome

resistansindex

prematuritets retinopati (retinopathy of prematurity)

hoger lungartargren (right pulmonary artery)

hégerkammarens utflédestrakt (right ventricular outflow tract)
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SC

SD

SV

SVR

TDI

Tl

TnT

Vmax

VSD

VTI

subkostal vy (subcostal view)

standard deviation

slagvolym (stroke volume)

systemvaskular resistans

vavnadsDoppler (tissue Doppler imaging)
trikuspidalisinsufficiens

troponin T

maximal flodeshastighet (velocity maximum)
ventrikelseptumdefekt

velocity time integral
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Bilagor
Bilaga 1

Flodesschema over handlaggning av PDA vid fodelse < 2740 veckor

Fodelse Gestationsilder < 27+0

Hiig risk ftr hePD mad eg shontduration

N

| hsPDA |
,h// N

Overviig farmakologiskt slutningsfrsdk! Aktiv exspektans
[+ EKO efter avslutad behandling)
I

=72y ilder

|
I
|
¥

| Klinisk misstanke om hsPDA?

ja 1 nej

— EKD |
1 l l

| hsPDA | | ike-hseDA | | IngenPDA |

|

| Understodjande behandling”? |

!

—| EEO ca varannanwvecka (kliniken avgar) |
I
4
) Stillningstagande till instrumentell slutning vid
~-bvalder hsPDA [Klinik+EKG)?

: |

EKD [senast) vid utskrivning
Utskrivning PDA? Tecken till hoglungkarlsresistans?

ja ///’-;\HI

| PolikiinisktEkD | | Kontroller avslutas |

1. la-handsval paracetamol 15 mg/kg x 4 | 3d [+3d)
2a-handsvalibuprofendag 1: 10 mg/kg, dag 2: 5 mg/kg, dag 3: 5 mg/kg
2. Optimera andningsunderstéd ach energiintag. Overvig diuretika, vatskerestriktion
3. Upprepad/sen farmakologisk behandling har praktiserats sarskilt fire instrumentell
slutning (se tesxt)
Farkortningor: EXOD, ekokardiografi; PDA, persisterande ductus arteriosus; hsPDA, hemodynomiskt
signifikant POA
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Bilaga 2
Flodesschema dver handlaggning av PDA vid fodelse =2 27+0 veckor

Fodelse Gestationsalder 2 27+0 veckor
Lag till mattlig risk for hsPDA med lang shunt duration

| Klinisk misstanke om hsPDA

ja

— EKO |

| hsPDA | ‘ icke-hsPDA | ] Ingen PDA ‘

‘ Understédjande behandling?! ‘

y

Lakemedelsbehandling kan
overvagas i enskilda fall?

|
v y

EKO ca varannan vecka (kliniken avgér)
hsPDA (klinik+EKO)?

=2v alder

1
I
[
i
| Stdllningstagande till instrumentell slutning vid hsPDA
(klinik+EKQ)
T
I

4
Utskrivning EKO (senast) vid utskrivning
PDA? Tecken till hog lungkarlsresistans?

ja nej

nej

y

Polikliniskt EKO | Kontroller avslutas

1. Optimera andningsunderstdd och energiintag. Overvag diuretika, vatskerestriktion

gestationsaldersgrupp 227v
Férkortningar: EKO, ekokardiografi; PDA, persisterande ductus arteriosus; hsPDA, hemodynamiskt

signifikant PDA

2. Lakemedelsbehandling kan évervéagas (se text), men spontan stangningsfrekvens ar hog i
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Bilaga 3

Ekokardiografiska kriterier for hsPDA, standardprojektioner och variabler

Forslag pa ekokardiografiska kriterier for hemodynamiskt signifikant persisterande ductus arteriosus
(hsPDA).

A-kriterium — ductuskarakteristika (grundférutsattning for att hemodynamisk betydelse ska kunna
foreligga)

e PDA med Overvagande vanster-hoger shunt och diameter 2 1,5 mm
B-kriterier — tecken pa pulmonell 6vercirkulation/vénstersidig volymbelastning

e Slutdiastolisk flodeshastighet > 0,3 m/s i lungartargrenar (RPA eller LPA)

C-kriterier — tecken pa systemisk hypoperfusion

e Holodiastolisk flodesreversering (sa kallat steal-fenomen) i DAo eller bukaorta

cerebri media (det senare ses med ultraljud hjarna)

e  LVIDd z-score > +2 (med hansyn till tidsférlopp) med/utan tillkomst/6kning av mitralisinsufficiens

e Upphort eller reverserat diastoliskt fléde i truncus coeliacus, a. mesenterica superior och/eller a.

Ekokardiografisk hsPDA ska missténkas om
A-kriteriet foreligger samtidigt med minst ett B- och ett C-kriterium

innerdiameter i slutdiastole

Foljande férdjupande/valfria parametrar, som &r tecken pa pulmonell évercirkulation/vanstersidig
volymbelastning, kan anvdandas som komplement och bor tolkas tillsammans med

barn och/eller kan vara mer metodberoende:
e Viansterkammaroutput (LVO) > 300 ml/kg/min
e  Lungvens-D-vag: 0,3 m/s = grazon, > 0,5 m/s starkare stod
e MVE/A>1hos prematurt barn
e Kort isovolumetrisk relaxationstid (IVRT) < 35 ms

seriell uppféljning och som stod for att bedoma langvarig volymbelastning.

DAo, aorta descendens; RPA, héger lungartérgren; LPA, vénster lungartérgren; LVIDd, vénsterkammarens

ovriga ekokardiografiska och kliniska fynd. Dessa parametrar ar generellt mindre studerade hos prematura

Parametrarna vanster formaksdiameter i relation till aortaroten (LA/Ao-kvot) > 1,5, vansterkammarens
slutdiastoliska diameter (LVIDd) > +2 samt tillkomst av mitralisinsufficiens ar samtliga tecken pa vénstersidig
volymsbelastning. De har dock begransad anvandbarhet for att bedéma den aktuella hemodynamiska
situationen i det akuta laget, eftersom de kan ta tid att utvecklas och kvarsta i veckor efter att ductus
kontraherats eller slutits. Dessa matt b6r darfor tolkas med hansyn till tidsforloppet, men ar anvandbara vid
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Apikal 4-kammarvy (A4Ch)

Den apikala 4-kammarbilden ger ett forsta intryck av hjartrummens storleksforhallande till varandra
samt ventrikelseptums position. AV-klaffarnas inflodesprofil (E- resp A-vag) och inbordes relation
(E:A-kvot) paverkas av kamrarnas diastoliska funktion (relaxationsfas) med en lagre E-vag och E:A-
kvot vid diastolisk dysfunktion. Hastigheten (Vmax) for E- respektive A-vag mats med pulsad Doppler
(PW). Klafflackage i AV-klaffarna dokumenteras i form av storlek (mild, mattlig, grav) och
hastighet/tryckgradient (Vmax/mmHg), mats med PW/CW och féljs 6ver tid. En hog tryckgradient
over en tricuspidalisinsufficiens (TI) indikerar ett hogt hogerkammartryck (vilket i sin tur kan paverkas
av utflédesobstruktion, fyllinad, forekomst av tryckutjdgmnande shuntar och PVR). En hog gradient
over Tl pga kvarstaende hog PVR ar att forvanta initialt, men patologiskt i ett senare skede. Tillkomst
av en mitralisinsufficiens kan indikera en progredierande vansterkammardilatation till féljd av en
hsPDA. Hogerkammarutflodet mats med PW bade fore (RVOT) och efter pulmonalis klaffen (profil,
hastighet, ev utflédesobstruktion?). PDA-flodet kan ofta detekteras med fargDoppler (CD) redan i
denna bild om det nar ned till pulmonalklaffen och gar va->ho. LV utflodeshastighet, fore (LVOT= left
ventricular outflow tract) och efter aortaklaffen, kan berdknas harifran eller fran Ap3Ch/5Ch vy, se
nedan. Lungvensinflodet (via D-vagen) mats enklast med PW och CW i den 6vre hogra lungvenen.

Apikal 3-kammar/5-kammarvy (A3Ch/5Ch):

Med utgangspunkt i den Ap4ch vyn roteras proben motsols ca 90 grader, varpa LVOT och
aortautflodet ses. Hos nyfédda ser man ofta fortfarande hoger férmak och kammare, varfor vyn da
snarast kan betraktas som en 5-kammar vy, dar LVOT utgor den 3:e eller 5:e kammaren respektive.

LVOT-VTI (Left Ventricular Outflow Tract Velocity Time Integral) och berdkning av LVO (Left
Ventricular Output)

LVOTvti erhalls med pulsad doppler (PW) strax under aortaklaffplan med vinkelfel <20grader. Arean
(CSA) = it x (aortadiametern/2)%. Slagvolymen (SV) = CSA x LVOTvti. Left ventricular output (LVO)= SV
x hjartfrekvensen (HF). Vid stora shuntfloden éver PDA kommer vanster kammare behdva hantera en
storre slagvolym. Da aortaklaffarean kan anses vara konstant dven under relativt langa tidsintervaller
under nyfoddhetsperioden, kan man valja att seriellt folja LVOTvti istéllet for att berakna LVO. Pa
detta satt undviker man berakningsfelet som utgar fran matning och kvadrering av aortaannulus.

- LVO >300mi/kg/min kan anses vara férhojd (168, 169).

IVRT (Isovolumetrisk relaxationstid)

IVRT kan antingen matas med PW som placeras i vansterkammare mellan mitralis- och aortaklaffen
nagra centimeter nedom klaffplanen, sa att bade in och utflode fangas, alternativt anvands vavnads
doppler (TDI) med PW placerad i mediala mitralisannulus (septalt). IVRT utgor tiden mellan
aortaklaffens stangning och mitralisklaffens 6ppning. Vid nedsatt diastolisk funktion, vilket foreligger
hos det prematura barnet pa grund av omoget myokard, kommer det ta langre tid for kammaren att
relaxera tillrackligt for att skapa tryckskillnaden som 6ppnar mitralisklaffen och blir saledes férlangd.
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Vid stor shunt dver PDA kommer vanster férmakstryck att 6ka och darmed tidigarelagga
mitralisklaffens 6ppnande och darmed forkorta IVRT.

IVRT <35 ms hos ett prematurfétt barn dr att betrakta som kort (170)

Parasternal langaxelvy (PLAX)

| PLAX kan man ofta se tecken pa vanstersidig formaksforstoring redan vid en forsta anblick. M-Mode
rekommenderas inte langre i forsta hand for berakning av LA/Ao-kvoten, utan bér méatas i 2D. LA
mats nar det ar som storst, dvs i slutsystole, strax fore mitralklaffens 6ppningsfas. Ao-klaffen mats i
tidigsystole. Svart att fa bada strukturerna i samma linje for matning. Va férmaksdiameter (LA) méts
med M-mode och relateras till aortarotens diameter (Ao) for berdkning av LA:Ao-kvoten, vilken
normalt oftast ar <1,4. LV end-diastoliska innerdiameter (LVIDd) kan méatas i M-mode eller 2D PLAX,
(men numera rekommenderas matning i 2D i PSAX) och z-score beraknas. | PLAX fangas lattast en
eventuell mitralisinsufficiens. Vid senare bedémning ar vansterkammarforstoring (z-score > +2) och
tillkomst av mitralisinsufficiens viktiga tecken pa stor volymshunt. Observera dock att en LV
forstoring kan kvarsta en tid dven efter att shuntvolymerna minskat.

Parasternal kortaxelvy (PSAX = parasternal short axis)

Med utgangspunkt i PLAX roteras proben ca 90 grader medsols, med aortaklaffen i centrum och
pulmonalisutflodet till vanster i bild. Ibland behéver proben dven vinklas nagot anteriort for att bada
pulmonalisgrenarna skall framtrada. Titta efter eventuell turbulens i pulmonalis huvudstam,
ductusinflode och klafflackage dver pulmonalisklaffen. Notera eventuellt klafflackage 6ver
tricuspidalisklaffen och mat hastigheten/tryckgradienten med CW. Notera eventuellt lickage 6ver
formaksseptum och i aortaklaffen.

| h6jd med papillarmusklerna kan vanster kammares diameter matas med M-mode eller 2D i diastole
respektive systole (LVIDd, LVIDs). Det kan vara lattare att fa en rak vinkel i denna vy. Vyn &r ocksa
viktig vid bedémning av tryckfohallandet mellan vanster och héger kammare genom bedémning av
septumstallningen och vansterkammarens form.

- Som referensmaterial for LVIDd i PSAX rekommenderas Choudry, 2017 (37) eller Lopez, 2017
(36), tidigare anviindes oftast Pettersen, 2008 (35) .

PI (pulmonalisinsufficiens)

PW gate placeras strax inferiort om pulmonalisklaffen i RVOT, dér insufficiensen framtrader som
tydligast. Utifran pulmonalisinsufficiensen kan trycket i lungkretsloppet skattas. Det slutdiastoliska
trycket i lungartdren (dPAP=diastolic pulmonary arterial pressure) ar ett matt pa PVR i franvaro av
forhojt tryck i vanster férmak och berdknas utifran Vmax i end-diastole Pi?x 4 (+skattat RA tryck).
Lungartirens medeltryck (mPAP) beriknas genom P;v-max?® x4 (+skattat RA tryck)

Slutdiastoliskt framatfléde i lungartérgrenar
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Lungartargrenarnas Dopplerprofiler och hastigheter mats med PW med gate placerad i ho respektive
va lungartargren, val nedom bifurkationen. Vid avsaknad av aorto-pulmonell shunt (tex PDA)
foreligger endast ett pulsastilt systoliskt framatflode i lungartargrenarna, dar systoliskt V-max > 2 m/s
ar att betrakta som forhojt och bor foranleda kardiologkonsultbedémning av eventuell stenos. Ett
diastoliskt framatflode betyder att en shunt féreligger och tilltagande diastolisk V-max &r ett uttryck
for 6kade shuntvolymer.

- Slutdiastoliskt V-max > 0,3m/s dr signifikant och > 0,5m/s dr att betrakta som dn mer
betydande shunt i lungartdrgrenar (171) .

Kortaxel (SAX) hog vanstersidig parasternal ductusvy

Ductusdiametern mats dar den dr som smalast, i den pulmonella dnden, men &r ett osdkert matt
med hog interobserver variabilitet (172). Med fargDoppler och PW/CW kan ductus flodeshastighet,
riktning och utbredning (storlek) bedomas. En lag tryckgradient va-ho eller bidirektionellt flode 6ver
PDA ar att forvanta postpartalt pga hog PVR, men senare i forloppet kan en lag tryckgradient ocksa
bero pa att forbindelsen &r sa stor att tryckutjamning foreligger mellan lung - och
systemcirkulationen. Ductus diameter bedéms vara liten om <1,4 mm vid prematuritet (173) .

Flodesprofilen dr relaterad till ductusstorleken och tryckgradienten (174) och kan delas in i
“closing type” (differens v-max:v-min <2m/s), “pulsatile” (differens v-max:v-min >2m/s),
“growing” (right-left <30%), “right-left” (right-left >30%) (175). PDA diameter <I1,5mm dr
ofta restriktiv och sdllan associerad med andra markérer for stor shuntvolym (173)

Suprasternal (Aorta): Aodesc v-max, (CW, PW)

Med proben placerad i jugulum eller under héger/vanster clavicel, med notchen at barnets vanster
och svansen mot hakan (ofta kan det hjadlpa med en hand mellan barnets skulderblad for att lyfta upp
thorax nagot) visualiseras arcus och dess tre avgangar i sin helhet. En kontinuerlig doppler (CW)
placeras 6ver aorta descendens, dar V-max skall vara vil under 2 m/s. Hoga hastigheter skall inge
misstanke om coarctation och barnkardiolog konsulteras. PW placeras med gaten nedom ductus.

Diastolisk flédesreversering i aorta descendens korrelerar véil med stor PDA-shuntvolym (168, 176,
177).

- Barnkardiolog ska alltid konsulteras vid misstanke om coarctation!

Subcostal vy (SC)

Med 2D och PW mats storlek, flédesriktning och hastighet i en eventuell férmakskommunikation
(ASD/PFO). Hypotesen att en formaksshunt paverkar PDA-shunten forkastades i en studie av 100
barn fédda v 25-26 som ej fann signifikant skillnad vid ASD >2 mm jamfort med <2mm (66). Med PW
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beddms dessutom hastigheter och ev flodesreversering i aorta descendens, arteria coeliaca, arteria
mesenterica superior, se nedan.

Pdverkan pa mdlorgan
Hjérna:

Med proben placerad sagittalt 6ver barnets fontanell visualiseras arteria cerebri anterior/arteria
pericallosa med fargdoppler (CD). En pulsad doppler (PW) laggs med gaten placerad i kdrlet. Mat
resistensindex (RI) och notera diastoliskt flode som normalt ar framat.

- Diastolisk flédesreversering dr patologisk och indikerar en signifikant PDA-shunt med steal-
fenomen.

Tarmar:

Med proben sagittalt 6ver buken i central subcostal position, visualiseras bukaorta och dess tva
avgangar truncus coeliacus och arteria mesenterica superior med CD. Placera en pulsad doppler (PW)
med gaten 6ver respektive karl, mat Rl. Normalt foreligger diastoliskt framatflode i karlen.

- Diastolisk flodesreversering dr patologisk och indikerar en signifikant PDA-shunt med steal-
fenomen (34).
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Bilaga 4

Behandling av Post Ligation Cardiac Syndrome

Kardiorespiratorisk instabilitet upptrader vanligtvis 6-12 timmar efter ductusligering som féljd av en
oférmaga att hantera de hastigt uppkomna cirkulatoriska forandringarna som ingreppet innebar.
Ductusslutning innebar en 6kad vansterkammarbelastning genom 6kad afterload (ingen avlastning
genom “run-off” till lungkretsloppet), samt minskad LV preload (minskat aterflode till vanster formak
nar overcirkulationen till lungorna upphor), vilket kan leda till minskad cardiac output och
hypotension (178). Dysfunktion av vanster kammare kan resultera i vanster formakshypertension och
sekundart till detta, pulmonellt 6dem som orsakar forsamrad syresattning och ventilation. Sankt
kortisolproduktion och oférmaga att svara pa postoperativ stress kan dven foreligga som bidragande

orsak till postoperativ instabilitet.

Preoperativt bor s-kortisol bedémas (med eller utan ACTH belastning). Overvig stressdos
hydrokortison hos de som redan star pa kortison preoperativt och till de som har paverkad

kortisolproduktion preoperativt.

Undvik aggressiv vatskerestriktion och vattendrivande behandling direkt fore operation

(preoperativt) for att undvika intravaskular volymspaverkan (62). Optimera lungstatus preoperativt.

Ductusberoende vitium maste alltid uteslutas infér instrumentell slutning!
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Tid efterop

0-2h

2-4h

4-12 h

[Fritt efter

still an option? Seminars in Fetal and Neonatal Medicine. 2018;23(4):255-66.]

Fysiologi

Minskad pulmonell
hypercirkulation och 6kad
lungcompliance

Minskad LV preload, temporart
forbdttrad LVO (CO)

Risk for inadekvat adrenal respons
och pafdljande hypotension

Okad LV-belastning pga dkat
afterload

Minskad lungcompliance pga
lungodem sekundart till pulmonell
vends hypertension

Utredning/évervak

Rtg pulm:

- Pneomothorax?
- Hyperinflation?
EKO:

- Hypovolemi?

- LV funktion/CO?

Noggrann BT- overvakning

Noggrann BT- dvervakning

Upprepa EKO v.b.

Atgard/beh

Vid hypovolemi och

tendens till I3g CO:

- NaCl9 mg/ml, 10 ml/kg
iv pa en timme

- Milrinon iv (enl PM)

Syst eller diast BT < 3SD:
- Hydrocortison iv.

Framst syst BT-sankning:
- Dobutaminiv.

Framst diast BT-sankning:
- NacCl 9 mg/ml, 10 ml/kg
iv pa en timme

Syst eller diast BT < 35D:
- Hydrocortison iv

Framst syst BT-sankning:
- Dobutaminiv

Systo-diast BT-sdnkning:
- 1. adrenalin iv
- 2. hydrocortison iv

Ventilationssvikt/oxygener

ingsproblem:

- Oka MAP

- Milrinon (vid
normalt/hogt BT)

- Fuosemid iv (vid
normalt/hogt BT)

Weisz DE, Giesinger RE. Surgical management of a patent ductus arteriosus: Is this
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