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PDA (Persistent Ductus Arteriosus)

DEFINICJA:

Blood Flow with Patent
Ductus Arterlousus

Patologiczne potaczenie pomiedzy krazeniem plucnym
a systemowym po czasie, kiedy DA powinien ulec
zamknieciu.



Krazenie plodowe Krazenie u noworodka

6 okienko owalne 11 naczynia krwionosne pepowiny
2 przewod tetniczy 7 watroba 12 lozysko
3 fuk aorty 8 prawa komora 13 naczynia wlosowate
4 prawy przedsionek 9 lewa komora 14 zamkniety przewod tetniczy
S lewy przedsionek 10 utlenowanakrew 15 zamknigte okienko owalne
16 zamknigte naczynia krwionosne pepowiny




hsPDA

hemodynamicznie istotny PDA:

PDA, ktéremu towarzysza objawy kliniczne, objawy
widoczne w badaniu echokardiograficznym oraz
charakterystyczne markery biochemiczne (Nt-pro-
BNP)



PDA — objawy kliniczne

Tachypnoe, wysitek oddechowy

Zwigkszone zapotrzebowanie na tlen
Trzeszczenia nad polami ptucnymi
Tachykardia

Maszynowy szmer nad sercem

Chybkie tetno

Krwista wydzielina w drogach oddechowych
Hipotensja

Oliguria

Nietolerancja karmienia



PDA — markery biochemiczne

Nt-pro-BNP — N — koncowy fragment propeptydu
natriuretycznego — syntetyzowany i uwalniany do
krwiobiegu przez kardiomiocyty w odpowiedzi na
zwiekszenie ich napiecia przy wzroScie obciazenia wstepnego
lub nastepczego

, Usefulnes of Serum Brain Natriuretic Peptide Level for Screening Hemodynamically

Significant Patent Ductus Arteriosus in Preterm Neonates”
Ahmad Jameii Khosroshahi, MD et al. Iran | Pediatr Dec 2014; Vol 24 (No6),Pp: 769-772

,Diagnosing Significant PDA Using Natriuretic Peptide in Preterm Neonates: A Systemic

Review”
Madhulika Kulkarni, MD et al. Pediatrics Vol 135; No2; Feb 2015



PDA - kryteria echokardiograficzne

Szerokos¢ przewodu tetniczego (>2,0mm)
LA /Ao (>1,8)
PDA /RPA (>0,5)

Glebokos¢ fali naptywu z PDA do MPA (siegajaca do zastawki
ptucnej)

Objawy przeciazenia objetosciowego LV (powigkszenie LV)
Predkosé przeptywu koncowo-rozkurczowego w LPA (>0,4m/s)

Frakcja skracania LV (SF) (>0,4)

Przeptyw w Ao ponizej odejScia PDA (przeplyw wsteczny w fazie
rozkurczu)
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PDA - wystepowanie

5-10% wszystkich wad wrodzonych serca (1:2000
urodzen)

U wczedniakéw czesciej (u noworodkéw <1000g w
80% przypadkéw)

2-3 x czeSciej u plci zenskiej



PDA - leczenie

» Farmakologiczne

¢ Chirurgiczne




PDA —leczy¢ czy nie leczy¢???







HISTORIA

1963 r — pierwsze operacyjne zamkniecie PDA u
noworodka urodzonego przedwczesnie

1976 r — pierwsze zastosowanie indometacyny w
terapii PDA

Lata 90 — te — Ibuprofen

2004 r — Pedea dopuszczony do obrotu w UE
2006 r — Neoprofen — uzyskat zgode FDA

2011 r — pierwsze zastosowanie Paracetamolu



Inhibitory cyklooksygenazy

Leczenie z wyboru
Skutecznos$é¢ w zamykaniu PDA 70-85%

Wiele p/wskazan
Oliguria
IVH
Trombocytopenia
Krwawienia z p.p.
NEC
hyperbilirubinemia

Wiele dziatan ubocznych
Krwawienie z p.p.
Spontaniczna perforacja
NEC
Hiperbilirubinemia
matoplytkowos¢

Ibuprofen — preferowany lek (mniejsze ryzyko NEC i przejSciowej NN,
krétszy czas MW)

Indometacyna — wieksze ryzyko NEC, IVH, przejsciowej NN
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Paracetamol — mechanizm dzialania

Lek o dziataniu p/bélowym i p/goraczkowym bez
komponenty p/zapalnej

Hamuje synteze PGL w OUN poprzez blokowanie
cyklooksygenazy kwasu arachidonowego

Metabolizowany jest w watrobie

Nieznany jest poziom terapeutyczny paracetamolu
we krwi

Niektore posrednie metabolity wykazuja dziatanie
hepatotoksyczne



Paracetamol

Dziatania niepozadane wystepuja rzadko
Skorne reakcje uczuleniowe
Zaburzenia ze strony p.p (nudnoéci, wymioty,
biegunka)
Hepatotoksyczny przy dlugotrwalym stosowaniu lub
w duzych dawkach

Nie uszkadza btony sluzowej zotadka

Nie hamuje agregacji ptytek i uktadu krzepniecia



Paracetamol —jaka dawka?

15mg/kg co 8 h przez 48h p.o

. An intersting Observation of PDA Closure with Oral Paracetamol in Preterm
Neonates”. Sinha R et.al. | Clin Neonatol 2013 Jan-Mar

10mg/kg co 8h

,Intravenous Paracetamol for Patent Ductus Arteriosus in Premature Infants — A
Lower Dose Is Also Effective”. Tekgunduz KS et. al. Neonatology 2013; 104:6-7

7,5-15mg / kg co 4-6h, max 60mg/kg/dobe przez 3-6
dni

,» Efficacy of paracetamol for the treatment of patent ductus arteriosus in preterm
neonates”. Terrin G et.alltalian | Pediatr 2014



Ductal Closure With Paracetamol: A Surprising New
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Paracetamol jako alternatywna
metoda leczenia hemodynamicznie
istotnego PDA u noworodkéw
urodzonych przedwczesnie




Cel badania

Ocena skutecznoSci leczenia paracetamolem
hemodynamicznie istotnego PDA u noworodkéw
urodzonych przedwczesnie



Materiat i metody

W 2015 roku w Klinice Patologii Noworodka SPSK 2 w
Szczecinie urodzily sie 233 wczeéniaki (Hbd <37)

u 10 wlaczono leczenie paracetamolem po konsultacji
kardiologicznej i kwalitikacji do leczenia
farmakologicznego

2 wykluczono z badania



Materiat i metody

Wiek urodzeniowy : 24-34 Hbd, ($r. 28,6), n=5 (<27 Hbd),
n=3 (32-34 Hbd)

m.c 622g — 2930g (Sr. 1250,5 g)
Wentylacja mechaniczna n=6/8

IVH > II stopien n=3/8

RDS n=6/8

ROP wymagajaca laseroterapii n=2/8
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Materiat i metody

Pierwsze badanie ukg bylo wykonane przy
podejrzeniu PDA (objawy kliniczne) - 2-8 d.z. (ér. 5,2
dni)

W ocenie istotno$ci hemodynamicznej PDA oceniano
przede wszystkim szerokos¢ przewodu tetniczego,
LA /Ao oraz objawy kliniczne (narastanie
niewydolnosci oddechowej)



U wszystkich (N=8) pacjentéw z hsPDA rozpoczeto
leczenie paracetamolem w dawce 60mg/kg/dobe w 4
dawkach podzielonych po konsultacji kardiologiczne;

Czas leczenia wynosit od 3 do 7 déb (Srednio 5,1 doby)

Efekt leczenia oceniano rOwniez badaniem
echokardiograficznym w 1-5 (8r. 2,3) dobie od
zakonczenia leczenia



U zadnego z pacjentow leczonych
paracetamolem nie obserwowano
dzialan niepozadanych



Pacjent | AST przed/
po leczeniu

ALT przed/
po leczeniu

WBC przed/
o leczeniu

11,89/21,3
18,77/8,88
6,06/10,64
9,82/9,0

10,97/13,42

4,91/8,33

5,38/14/19

15,74/14,38

RBC przed/
o leczeniu

2,6/3,34
2,84/3,13
3,49/2,69
3,06/2,9
3,0/3,21
3,52/2,78
4,3/3,86

4,26/3,99

PLT przed|/
o leczeniu

91/2015

122/191

110/222
185/224
86/153

182/266
264/495

173/275




Wyniki

Dobry efekt leczenia (brak przeptywu przez PDA i/
lub zmniejszenie szerokosci PDA) wykazano u 62%
leczonych pacjentéw (5/8 noworodkéw)

U 2 noworodkdow po nieskutecznym leczeniu
Paracetamolem i Ibuprofenem efekt zamkniecia
uzyskano ligacja

U 1 noworodka, po nieskutecznym leczeniu
paracetamolem zastosowano ligacje



Whnioski

Zastosowanie paracetamolu pozwolito na unikniecie
ligacji chirurgicznej u 62% noworodkéw

U pagjentéw u ktérych zastosowanie paracetamolu nie
spowodowato zamkniecia PDA leczenie ibuprofenem
rOwniez byto nieskuteczne

Zastosowanie paracetamolu w leczeniu hsPDA moze by¢
alternatywna metoda leczenia do ibuprofenu i jest
skuteczne



author and mg/kg | interval |route | GA (in |postnatal |treatment |ductal
year (hrs) weeks) | age at duration | closure or
start (Max ligation
(days) days)

RANDOMISED CONTROLLED TRIALS (RCTs)

DANG 15 6 po  29-32 ?
(2013) RCT

ONCEL 15 6
(2013) RCT




author and GA (in postnatal | treatment | ductal
year weeks) age at start | duration closure or
(days) (Max days) | ligation

Hammerman
(2011)

Yurttutan
(2013)

Oncel (2013)

26-29 5/5
26-30 5/6
24-29 10/10
26-35 0/3
23-32 5/7
27-33 10/10
26-30 : 7/7
28-31 : 3/9

Alan (2013)
Ozmert (2013)
Sinha (2013)

Kessel (2013)

A & o & & & & O

Jasani (2013)

Tekgunduz
01 29/24-31 0/1; 10/12

el—Khuffa(sle 14) 26-33 0/5; 6/7; 9/9

Terrin (2014) j 24-28 6/8
Roofthooft j 23-26 6/33

(2014)

el—Khuffa(szkz)ls) 0 <28 24 / 30




© Cambridge University Press, 2014

Cardiology in the Young (2015), 25, 1060-1064
doi:10.1017/51047951114001577

Original Article

Intravenous paracetamol with a lower dose is also effective for
the treatment of patent ductus arteriosus in pre-term infants

Kadir Serafettin Tekgiindiiz,' Naci Ceviz,” Ibrahim Caner,' Hagim Olgun,” Yasar Demirelli,' Canan Yolcu,?
Irfan Ofuz Sahin,” Mustafa Kara'
'Division of Neonatology; *Department of Pedsatric Cardiology, Ataturk University Medical Faculty, Erzurum, Turkey
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Cel badania

Ocena skutecznosci leczenia hemodynamicznie
istotnego PDA u noworodkéw urodzonych <=32
Hbd paracetamolem w mniejszych dawkach

(10mg/kg co 8 h)

35



Materiat i metody

Od wrzesnia 2016 do maja 2017 w SPSK2 urodzilo sie
51 wczeSniakow <=32 Hbd

usg serca
11 - rozpoznano hsPDA

10 - leczonych paracetamolem w dawce 10mg/kg co 8h
1 - ibuprofen 10/9/9mg/kg/dobe

36



Materiat i metody

Wiek urodzeniowy : 26-32 Hbd, ($r. 29,1)
m.c 720 - 1950g (Sr. 1298 g)

Wentylacja mechaniczna n=10/11

IVH > II stopierr n=2/11

RDS n=8/11

ROP wymagajaca laseroterapii n=0

D7



Materiat i metody

badanie usg -2 -7 dz ($r. 4,1)
szeroko$é PDA 1,2 - 2,7 mm (Sr. 2,28)
LA /Ao ér. 1,53 mm

paracetamol 10 mg/kg co 8h

czas leczenia - 3 -7 dni
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Efekt leczenia

dobry efekt leczenia (brak przeptywu przez PDA i/
lub zmniejszenie szerokosci PDA) wykazano u 90%
leczonych paracetamolem pacjentéw (9/10)

u 1 noworodka, po nieskutecznym leczeniu
paracetamolem zastosowano leczenie ibuprofenem

zaden z noworodkow nie wymagat leczenia
chirurgicznego

u zadnego nie obserwowano dziatain niepozadanych



Pacjent | AST przed/

po leczeniu

ALT przed/
po leczeniu

WBC przed|/
po leczeniu

6,15/12,99
9,93/11,29
5,88/7,11
3,98/7,46
4,69/9,69
7,7/22,07
6,17/17,6
9,91/8,86

9,88/8,57

7,7/13,33

RBC przed/
po leczeniu

2,45/3,33
3,78/3,19
3,34/3,07
3,67/3,47
3,71/3,2

3,29/3,23
3,99/3,53
4,16/3,59
3,33/3,03
3,29/2,82

PLT przed/
po leczeniu

112/196
184/380
189/651

102/188
225/381

167/277
313/250
209/261
192/107
248/325
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Whnioski

Zastosowanie paracetamolu w dawce 10mg/kg co 8h jest
réwniez skuteczne w leczeniu hsPDA noworodkéw

urodzonych <= 32 Hbd






