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Odporucenie odbornej spolo¢nosti

ManazZment perzistujuceho ductus arteriosus (PDA)

Uvod:

- arterialny duktus je fetalna spojka, ktora spaja aortu (typicky za odstupom l'avostrannej a.
subclavia) s pl'icnicou

- funkcne sa u donosenych novorodencov uzatvara do 72 hodin (maximélne 96 hodin)

- uzatvéara sa vplyvom zvysSenia SpO2 a poklesu hladiny prostaglandinov

- donoseni novorodenci — hruba svalova vrstva — adekvatna konstrikcia ductus arteriosus pri
vzostupe oxygenacie a poklese hladiny prostaglandinov (funkény uzaver do 72- 96 hodin)

- nedonoseni novorodenci — tenka svalova vrstva, hypoxémia, 1 hladina PG — neadekvatna
konstrikcia DA — PDA

- PDA je spojeny s vys$Sou mortalitou a morbiditou novorodencov

Incidencia:

- incidencia PDA stupa nepriamo Gimerne s gestacnym vekom a pérodnou hmotnost’ou
- donoseni novorodenci — do 5%

- nedonoseni novorodenci — 30-80%

- ELBW novorodenci — 66% PDA na 7.den zivota

Spontanne uzavretie PDA (Semberova et al., Pediatrics 2017)

gestaény tyZdeii/ porodna hmotnost’ den uzavretia (median)

> 30. gestacny tyZden 4-8. den (6.de1)
28-29. gestacny tyzden 7-9. den (8.den)

26-27. gestacny tyzden 0-34. den (13.den)

< 26. gestaény tyzden 51-91. den (71.de)
1251-1500 g 7-9. den (8.den)
1001-1250 g 6-12. den (9.den)

751-1000 g 6-38. den (22.den)

<750 g 9-87. deft (48.det1)
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Patofyziologia:

- [-P skrat na PDA — zvySeny preload LK (1 objem LK, 1 kontraktilita LK)

— znizeny afterload CK ( | TK, 1 systolicko-diastolicka diferencia)
- pltcna hyperperfuzia — BPD, plicna hemoragia, dlhSia potreba ventilacie
- systémova hypoperfizia — NEC, IVH, renalna dysfunkcia

Rizikové faktory hemodynamicky vvznamného PDA (hsPDA):

- nezrelost’, IUGR, nedostatocna antenatalna kortikoterapia, sepsa, fototerapia, excesivne podavanie
tekutin, diuretickd liecba, prenatdlna infekcia (predovSetkym rubeola), genetické syndromy, VVCH
srdca

Diagnostika hsPDA:

- komplexna diagnostika (klinické + echokardiografické kritéria)
klinické Kritéria: silné periférne pulzy, 1 systolicko-diastolicka diferencia, hyperaktivne prekordium
pri hypertrofii LK, srdcovy Selest, dlhodoba potreba ventilacie, znamky kardidlneho zlyhévania
echokardiografické kritéria: priemer PDA > 1,5 mm
priemer l'avej predsiene : priemer aorty > 1,5
zviacSenie I'avého srdca
hyperkontraktilita K
zvySena end-diastolicka rychlost’ v I'avej vetve plticnice s turbulenciou
reverzny diastolicky prietok v descendentnej aorte

Terapia hsPDA:

- kontroverzna problematika, rozdielne nazory — konzervativnha alebo aktivna
(farmakologicka, chirurgickd) liecba

Konzervativna terapia PDA:

- 1 MAP, 1 PEEP, permisivna hyperkapnia — zmensenie ’-P skratu cez PDA
- restrikcia tekutin (130 ml/kg/den), diuretika — kontroverzné
- inotropna podpora

Farmakologicka liecba PDA:

Indometacin — prvy pouzivany neselektivny inhibitor cyklooxygenazy v liecbe PDA
— predominantne inhibuje COX-1
— vedlajSie ucinky na mezenterialnu, renalnu a cerebralnu cirkuldciu



— predlzuje cas krvacania
— ucinnost’ 70 %
— kontraindikécie — rendlna insuficiencia, nekrotizujiica enterokolitida,
spontanna intestinalna perforacia, trombocytopénia
— davkovanie — do 48 hod 0,2-0,1-0,1 mg/kg i.v. a 12 hod
— 2-7 dni 0,2-0,2-0,2 mg/kg i.v. 4 12 hod
— 7 dni a viac 0,2-0,25-0,25 mg/kg i.v. a 12 hod
— vzhladom k viacerym neziadicim G¢inkom aktualne nie je liekom vol’by

Cell Membrane Phospholipids

Arachidonic Acid (AA)
5,8,11,14-Eicosatetraenoic Acid

l cox-1 ana cox.2z < Indometacin
Aspirin, I i
NSAIDs,

Selective COX
inhibitors Sesles

¢ POX

PGH,

PGIS l PGES-1 l PGDS l PGES-2 1 TBXAS-1 1

PGI,

PGE. ‘ PGD. PGF., TXA
Ibuprofen  —  liek prvej volby
— neselektivny inhibitor cyklooxygenazy
—  rovnaka ucinnost’ ako Indometacin
—  menSie incidencia neziaducich ucinkov (IVH, renalne zlyhanie)
—  kontraindikécie: rendlna insuficiencia, nekrotizujica enterokolitida,
spontanna intestinalna perforacia, trombocytopénia
—  spdsob podavania — p.o. aj i.v. forma (i.v. pripravok PEDEA)
— davkovanie - Standardnd davka — 10-5-5 mg/kg (3 dni 4 24 hod)
- vysoka davka — 20-10-10 mg/kg (3 dni 4 24 hod)
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Paracetamol — najkratSie pouzivany v lieCbe PDA

— inhibitor peroxiddzy — inhibuje syntézu prostaglandinov

— doterajsie studie naznacuju, Zze ma mensie mnozstvo neziaducich ti¢inkov ako
COX inhibitory

— kontraindikécie: hepatalna insuficiencia

— davkovanie 15 mg/kg 4 6/8 hod,

— 1 kira— 3 dni,1 den pauza, 2 kira— 3 dni

— celkova davka 60 mg/kg/dent vysokd z pohl'adu moznej hepatotoxicity

— chybaju studie o vplyve na neskorsi psychomotoricky vyvoj ako aj o vplyve
na pecenové funkcie

— preto sa v sucasnosti vyuziva ako liecba druhej voI'by po zlyhani liecby
Ibuprofenom

— nevyuZiva sa v sii¢asnosti ako lie¢ba prvej vol’by
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Rozdelenie farmakologickej liecby PDA v zavislosti od ¢asu jej zac¢atia

Profylakticka liecba — farmakologické liecba zacatd pocas prvych 24 hodin zivota
u vSetkych extrémne nezrelych novorodencov s gestacnym vekom menej ako 28 tyzdnov

VV¢asna cielena liecha — farmakologicka liecba zacata do 72 hodin zivota u extrémne
nezrelych novorodencov S gestanym vekom menej ako 28 tyzdnov na zaklade
echokardiografickej diagn6zy hemodynamicky vyznamného PDA

Véasna symptomaticka liecba — farmakologickd liecba zacata na zaklade pritomnosti
klinickych symptomov a echokardiografického nalezu hsPDA vo veku medzi 72 hodinami
a ukon¢enym 7. dilom



Terapeuticka liecha — farmakologickd liecba zacata na zéklade pritomnosti klinickych
symptomov a echokardiografického nalezu hsPDA po ukoncenom 7 dni zZivota

Ligacia PDA

— zlyhanie alebo kontraindikacia farmakologickej liecby PDA

— viaceré NU — paralyza hlasiviek, paralyza branice, BPD, spomaleny psychomotoricky vyvoj,
— postligaény kardialny syndrom - kardiorespira¢na instabilita 8-12 hodin po ligacil,
zvysenie afterloadu LK, nedostato¢né zvysenie kontraktility nezrelého myokardu, zhorSenie
koronarnej perfuzie — systémova hypotenzia a hypoperfizia — casto potreba inotropnej
podpory

— liecba poslednej vol'by

Odporiacany postup diagnostiky a liecby PDA

e dolezita selekcia rizikovych skupin hsPDA — predovsetkym extrémne nezreli novorodenci
a novorodenci s extrémne nizkou pérodnou hmotnost'ou (ELBW)

Extrémne nezreli novorodenci <28. gestacny tyzden a ELBW novorodenci

e cielena v€asna symptomaticka liecba

e pri vyraznej ventilanej nestabilite (potreba intenzivnej UPV, HFO, vysokej FiO2, prechod
Z neinvazivnej ventilacnej podpory na UPV) a pri pritomnosti klinickych znamok hsPDA (
1 systolicko-diastolickd diferencia, oliguria, Selest, silné periférne pulzy (Vysokd
amplituda) na aa.femorales) — echokardiografické vysetrenie v priebehu 3 az 7 dia zivota

e cchokardiografické znamky hsPDA s l'avo-pravym skratom (vid’ vysSie)— zacatie lieCby
PDA Ibuprofenom

¢ kontraindikacie liecby Ibuprofenom— NEC, renélna dysfunkca, IVH I11-1V.stupiia, PPHN,
kriticka duktus dependentna VVCH srdca

e hrani¢ny echokardiograficky nalez — zohladnenie pritomnosti dalSich rizikovych
faktorov hsPDA (vid’ vyssie)

e tolerovanie enteralneho prisunu s kontinualnym zvySovanim davky — peroralny lbuprofen

intolerancia enteralneho prisunu — intravenozny Ibuprofen (PEDEA)

e Uvodna kara Ibuprofenu 10 mg/kg (1.den) — 5 mg/kg (2.den) — 5 mg/kg (3.den) , Standardny
prisun tekutin vzhl'adom k postnatalnemu veku (bez restrikcie), zvySenie PEEP a MAP (ak
nie su pritomné RTG znamky placneho intersticialneho emfyzému a hyperinflacie plic)
— kontrolné echokardiografické vySetrenie

e a) zlepsenie klinického stavu (prechod z UPV na neinvazivnu ventilaciu, pokles FiO2)
a zmenSenie PDA (< 1,5 mm)— ukoncenie farmakoterapie PDA, pokradovat’ d’alej len
Vv pravidelnom echokardiografickom sledovani

e b) pretrvavanie echokardiografickych a klinickych znamok hsPDA — 2. kira Ibuprofenu
20 mg/kg (1.den)- 10 mg/kg (2.den)- 10 mg/kg (3.den) — kontrolné echokardiografické
vySetrenie



e a) zlepsenie klinického stavu (prechod z UPV na neinvazivnu ventilaciu, pokles FiO2)
a zmenSenie PDA (< 1,5 mm)— ukoncenie farmakoterapie PDA, pokracovat’ d’alej len
Vv pravidelnom echokardiografickom sledovani
b) pretrvavanie echokardiografickych a klinickych znamok hsPDA — Paracetamol 15
mg/kg 4 6 hodin v trvani 3 dni (pri elevacii hepatalnych enzymov interval a4 8 hodin)

e intolerancia enteralneho prisunu — intravendzny Paracetamol
tolerovanie enteralneho prisunu — peroralny alebo intravenézny Paracetamol

e a) zlepsenie klinického stavu (prechod z UPV na neinvazivnu ventilaciu, pokles FiO2)
a zmensenie PDA (< 1,5 mm)— ukoncenie farmakoterapie PDA, pokracovat’ d’alej len
Vv pravidelnom echokardiografickom sledovani
b) pretrvavanie echokardiografickych aklinickych znamok hsPDA — Paracetamol
rovnakou davkou v trvani d’al$ich 3 dni

e nelspesna farmakoterapia a pretrvavajuci zly klinicky stav —transport novorodenca do
DKC — ligacia PDA

Nezreli novorodenci narodeni v 28. - 30. gestatnom tyZdni

e symptomaticka liecba

e pri dlhodobej vyraznej ventilanej nestabilite (potreba dlhodobej intenzivnej UPV, HFO,
vysokej FiO2, prechod z neinvazivnej ventilacnej podpory na UPV) apri pritomnosti
klinickych znamok hsPDA (1 systolicko-diastolicka diferencia, oliguria, Selest, silné
periférne pulzy na aa.femorales, znamky kardialneho zlyhavania) — echokardiografické
vysetrenie

e echokardiografické zndmky hsPDA s 'avo-pravym skratom (vid’ vysSie) — zacatie liecby
PDA Ibuprofenom

e kontraindikécie lieCby Ibuprofenom— NEC, rendlna dysfunkca, IVH IIL-IV. stupna,
PPHN, kriticka duktus dependentna VVCH srdca

e hrani¢ny echokardiograficky néalez — zohladnenie pritomnosti d’alSich rizikovych
faktorov hsPDA (vid’ vyssie)

e tolerovanie enteralneho prisunu s kontinudlnym zvySovanim davky — peroralny Ibuprofen
intolerancia enteralneho prisunu — intravenozny Ibuprofen (PEDEA)

e Gvodna kuara lbuprofenu 20 mg/kg (1.den) - 10 mg/kg (2.den) - 10 mg/kg (3.den) ,
Standardny prisun tekutin bez restrikcie, zvySenie PEEP a MAP (ak nie su pritomné RTG
znamky plucneho intersticidlneho emfyzému a hyperinflacie pltac) — kontrolné
echokardiografické vysetrenie

e a) zlepsenie klinického stavu (prechod z UPV na neinvazivnu ventilaciu, pokles FiO2)
a zmenSenie PDA (< 1,5 mm)— ukoncenie farmakoterapie PDA, pokradovat’ d’alej len
Vv pravidelnom echokardiografickom sledovani
b) pretrvavanie echokardiografickych a klinickych znamok hsPDA — 2. kiira Ibuprofenu
20 mg/kg (1.den) — 10 mg/kg (2.den) — 10 mg/kg(3.den) — kontrolné echokardiografické
vySetrenie



a) zlepsenie klinického stavu (prechod z UPV na neinvazivnu ventilaciu, pokles FiO2)
a zmenSenie PDA (< 1,5 mm)— ukoncenie farmakoterapie PDA, pokracovat’ d’alej len
Vv pravidelnom echokardiografickom sledovani

b) pretrvavanie echokardiografickych a klinickych znamok hsPDA — Paracetamol 15
mg/kg &4 6 hodin v trvani 3 dni (pri elevacii hepatalnych enzymov interval 4 8 hodin)
intolerancia enteralneho prisunu — intraven6zny Paracetamol

tolerovanie enteralneho prisunu — peroralny alebo intravenézny Paracetamol

a) zlepsenie klinického stavu (prechod z UPV na neinvazivnu ventilaciu, pokles FiO2)
a zmensenie PDA (< 1,5 mm)— ukoncenie farmakoterapie PDA, pokracovat’ d’alej len
Vv pravidelnom echokardiografickom sledovani

b) pretrvavanie echokardiografickych a klinickych znamok hsPDA — Paracetamol 15
mg/kg &4 6 hodin Vv trvani d’al§ich 3 dni ( pri elevacii hepatadlnych enzymov interval & 8
hodin)

neuspeSna farmakoterapia (pretrvavanie klinickych a echokardiografickych znamok
hsPDA) — pravidelné echokardiografické sledovanie PDA v priebehu nasledujucich dni
po ukonceni farmakoterapie a sledovanie dynamiky nalezu

a) zmenSovanie PDA— pokracovanie v pravidelnych echokardiografickych kontrolach
bez iniciacie d’alsej lieCby, bez restrikcie tekutin, zvysenie MAP a PEEP

b) nezmeneny klinicky stav ( intenzivna ventilacia, vysoka potreba kyslika, znamky
kardiadlnej dekompenzacie) a echokardiograficky néalez hemodynamicky vyznamného
PDA — transport novorodenca do DKC — ligacia PDA

Nezreli novorodenci > 30. gesta¢ny tyZden

pri dlhodobej vyraznej ventila¢nej nestabilite (potreba dlhodobej intenzivnej UPV, HF O,
vysokej FiO2, prechod z neinvazivnej ventilacnej podpory na UPV) apri pritomnosti
klinickych znamok hsPDA (1 systolicko-diastolicka diferencia, oliguria, Selest, silné
periférne pulzy na aa.femorales, znamky kardialneho zlyhdvania)— echokardiografické
vysetrenie

echokardiograficky nalez hsPDA (> 2,5 mm+ d’al$ie znamky hsPDA) bez klinickych
znamok kardidlneho zlyhdvania — inicialne bez farmakologickej liecby, 1 PEEP a MAP,
bez restrikcie tekutin, pravidelné echokardiografické kontroly a sledovanie dynamiky
nalezu

dlhodobé pretrvavanie potreby intenzivnej ventilacie a echokardiografického nalezu
hsPDA (>2,5 mm + d’alSie znamky hsPDA) bez vyraznejSiecho zmenSenia — iniciacia
farmakologickej liecby — Ibuprofen 1.kara 20 mg/kg (1.den)— 10 mg/kg (2.den) — 10 mg/kg
(3.den)— kontrolné echokardiografické vySetrenie

tolerovanie enteralnej vyzivy — Ibuprofen peroralne

netolerovanie enteralnej vyzivy — Ibuprofen intravenzne (PEDEA)

a) zlepsenie klinického stavu (prechod z UPV na neinvazivnu ventilaciu, pokles FiO2)
a zmensenie PDA (< 1,5 mm) — ukoncenie farmakoterapie PDA, pokracovat' len
Vv pravidelnom echokardiografickom sledovani



b) pretrvavanie echokardiografickych a klinickych znamok hsPDA — 2.kura Ibuprofenu
20 mg/kg (1.den) — 10 mg/kg (2.den) — 10 mg/kg (3.den) — kontrolné echokardiografické
vySetrenie

a) echokardiograficky nalez zmensenia PDA (<1,5 mm) a zlepSenie klinického stavu
(redukcia ventilacie, pokles FiO2) — ukoncenie farmakoterapie PDA, pokracovat’ len
Vv pravidelnom echokardiografickom sledovani

b) pretrvavanie echokardiografickych aklinickych znamok hsPDA — Paracetamol
15mg/kg 4 6 hodin Vv trvani 3 dni (pri elevacii hepatalnych enzymov interval a 8 hodin)
intolerancia enteralnej vyzivy — Paracetamol intravenozne

tolerovanie enteralnej vyzivy — Paracetamol peroralne alebo intravendzne

a) zlepsenie klinického stavu (prechod z UPV na neinvazivnu ventilaciu, pokles FiO2)
a zmenSenie PDA (< 1,5 mm)— ukoncenie farmakoterapie PDA, pokraovat’ d’alej len
v pravidelnom echokardiografickom sledovani

b) pretrvavanie echokardiografickych a klinickych znamok hsPDA — Paracetamol
15mg/kg a 6 hodin Vv trvani d’al$ich 3 dni (pri elevacii hepatalnych enzymov interval a 8
hodin)

neuspesnd farmakoterapia (pretrvavanie klinickych a echokardiografickych znamok
hsPDA) — pravidelné echokardiografické sledovanie PDA

ligacia PDA len v pripade dlhodobej potreby ventilacie a echokardiografického nalezu
hsPDA bez zmenSenia

Najnovsie svetové poznatky o lieche PDA:

o Konzervativna liecba PDA u novorodencov narodenych v 23-26. g.t je spojend s nizSou
incidenciou BPD a zaroven nezvySuje novorodeneckd mortalitu ani morbiditu (NEC, IVH)
Vv porovnani s farmakologickou terapiou PDA, potrebné st ale d’alSie Stadie (Sung, 2016)

e Vcasna cielena liecba Indometacinom u extrémne nezrelych novorodencov znizuje riziko
plucnej hemoragie a BPD, ale nema vplyv na znizovanie mortality, incidencie tazkej formy
IVH a neskorsi psychomotoricky vyvoj dietat’a (Kluckow, 2014)

e Peroralny Ibuprofen je minimalne rovnako efektivny ako intravenozny Ibuprofen v uzavreti
PDA uELBW novorodencov bez zvysenia vedl'ajsSich ucinkov, neonatalnej morbidity
a mortality (Erdeve, 2012)

o Vysokodavkovany peroralny Ibuprofen (20-10-10 mg/kg) je 0cinnejsi v uzavreti PDA
ako peroralny Ibuprofen v Standardnych davkach bez signifikantnych rozdielov v mortalite
a incidencii IVH a NEC (Mitra, 2018)

e Vysokodavkovany peroralny Ibuprofen (20-10-10 mg/kg) je ucinnejsi v uzavreti PDA ako
intravenozny Indometacin a intravenézny Ibuprofen v standardnych davkach (Mitra, 2018)

e Liecba vysokodavkovanym peroralnym Ibuprofenom (20-10-10 mg/kg) je spojena s najnizSou
incidenciou potreby ligacie PDA z aktualne dostupnej liecby (Mitra, 2018)

e Standardna davka peroralneho Ibuprofenu (10-5-5 mg/kg) je efektivnejsia v uzavreti PDA ako
Standardna davka intravendzneho Ibuprofenu (Mitra,2018)

e Standardna davka peroralneho Ibuprofenu (10-5-5 mg/kg) je spojena s najmensou incidenciou
BPD z aktualne dostupnej liecby PDA (Mitra, 2018)



e Vysokodavkovany intravenozny Ibuprofen (20-10-10 mg/kg) je G¢innejsi v uzavreti PDA ako
intravenozny Ibuprofen v §tandardnej davke (Mitra, 2018)

e Vysokodavkovany intravenozny Ibuprofen (20-10-10 mg/kg) je spojeny s najnizSou
incidenciou IVH z aktualne dostupne;j liecby (Mitra, 2018)

e Standardna davka intravenézneho Ibuprofenu, vysokodavkovany Ibuprofen ako aj §tandardna
davka intravendzneho Indometacinu su spojené s vyssou incidenciou NEC ako pacienti bez
farmakologickej liecby PDA (Mitra, 2018)

o Clearance Ibuprofenu sa postupne zvySuje v priebehu prvych 8 dni Zivota novorodenca — do
70 hodin je odporuc¢ana davka 10-5-5 mg/kg, v intervale 70-108 hodin je minimalna odporti¢ana
davka 14-7-7 mg/kg, v intervale 108-180 hodin 18-9-9 mg/kg a po 180 hodinach 20-10-10
mg/kg (Hirt, 2007)

e Peroralny Paracetamol (15 mg/kg a4 6 hod) je priblizne rovnako efektivny v uzavreti PDA
u nedonosenych novorodencov ako peroralny Ibuprofen (20-10-10 mg/kg) S minimalnym
mnozstvom neziaducich ucinkov, potrebné su vsak d’alSie $tudie o vplyve Paracetamolu na
neskor$i psychomotoricky vyvoj dietat’a (Bagheri, 2016; Ohlsson, 2015)

e Peroralny Paracetamol (15 mg/kg a4 6 hod) je priblizne rovnako efektivny Vv uzavreti PDA
u nedonosenych novorodencov ako peroralny Ibuprofen (10-5-5 mg/kg) a zarovein ma nizsiu
incidenciu oligurie (Yang, 2016)

e Pacienti po ligacii PDA maju vyssiu incidenciu poruchy psychomotorického vyvoja vo v€asnom
detstve (15-48 mesiacov), chronického ochorenia pl'uc a ROP ako po farmakoterapii PDA
(Weisz, 2014)

e Ligacia PDA vo v¢asnom novorodeneckom obdobi je spojend s vysSSou incidenciou BPD
aporuchy psychomotorického vyvoja v porovnani s ligaciou PDA v neskorSom
novorodeneckom veku (Clyman, 2013)
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