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Pregled
Review

DUCTUS ARTERIOSUS PERSISTENS KOD PREMATURUSA - KONTROVERZE
TERAPIJSKOG PRISTUPA I PRIDRUZENIH KOMORBIDITETA

MEDIHA KARDASEVIC!, SENKA MESIHOVIC-DINAREVIC?

Ductus arteriosus (DA) je vaskularna struktura sa vaznom ulogom u fetalnom obrascu krvotoka. Njegovo zatvaranje uslijedi
u prvim satima ili danima zivota kod vecine terminske djece, dok kod prematurusa moze ostati otvoren nekoliko tjedana ili mjeseci
nakon rodenja, sa razlicitim klinickim znacajem, u rasponu od fizioloskog stanja do opterecujuceg, patoloskog stanja sa znacajnim
reperkusijama na pluénu i sustavnu cirkulaciju, te udruzen sa brojnim komorbiditetima. Otvoreni DA kod prematurusa najcesce je
kardioloSko stanje u ovoj populaciji i predmet brojnih studija i istraZivanja. Heterogenost u rezultatima istrazivanja problematike
duktalnog Santa dovela je do razlicitih klinickih pristupa i protokola lijecenja, od profilatickog, ranog farmakoloskog tretma-
na asimptomatskog ductusa, terapijskog tretmana simptomatskog ductusa, kirurske ligacije do protokola pazljivog monitoringa,
“watchfull-waiting” i konzervativnog pristupa. Najvece kontroverze oko pristupa ovom problemu, proizilaze iz ¢injenice da jos
uvijek nisu identificirani pouzdani klinicki i ehokardiografski markeri koji bi bili dovoljno informativni za dijagnozu hemodinamski
signifikantnog duktalnog santa kod prematurusa, tokom prvih dana zZivota, stoga su neusuglaSeni i stavovi po pitanju terapijskog
pristupa, osobito pravovremenog tretmana, odnosno “timing-a duktalnog santa”.

Kljuéne rijec¢i: PREMATURUS, DUCTUS ARTERIOSUS PERSISTENS

Uvod

Ductus arteriosus (DA) je vasku-
larna struktura sa vaznom ulogom u fe-
talnom obrascu krvotoka. Pored ductus
venosus i foramen ovale, DA predstavlja
jednu od tri fetalne strukture koje omo-
gucavaju paralelni krvotok fetusa. Oksi-
genirana krv iz placente, putem ductus
venosus-a i sliva donje Suplje vene dos-
pijeva u desnu stranu srca. Krv iz desne
klijetke usmjerena preko pluéne arterije,
veéim dijelom zaobilazi fetalna, tekudi-
nom ispunjena pluéa i putem DA-a ide
u silaznu aortu. Dio krvi Santira putem
foramen ovale ide iz desne u lijevu pret-
klijetku. Sa ¢inom rodenja, prvim udi-
sajem i ventiliranjem pluca dolazi do
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pada otpora u plu¢noj vaskularnoj mre-
71, porasta parcijalnog pritiska kiseonika
i povecanog dotoka krvi putem pluéne
arterije. Povrat oksigenirane krvi preko
pluénih vena podize pritisak unutar li-
jeve pretklijetke te dovodi do zatvaranja
komunikacije na razini foramena ova-
le. Do tada paralelni obrazac krvotoka
postaje serijski. Sa druge strane, raste
sustavni pritisak, §to zajedno sa padom
koncentracije prostaglandina (znacajan
izvor placenta) dovodi do hipoperfuzije
preko ductus arteriosusa, koja prethodi
njegovom funkcionalnom a potom i ana-
tomskom zatvaranju. Njegovo zatvaranje
uslijedi u prvim satima ili danima zivota
kod veéine terminske djece (1). Kod pre-
maturusa moze ostati otvoren nekoliko
tjedana ili mjeseci nakon rodenja, sa ra-
zli¢itim klinickim znacajem, u rasponu
od fizioloSkog stanja do opterecujuceg,
patoloskog stanja sa zna¢ajnim reperku-
sijama na pluénu i sustavnu cirkulaciju,
te udruzen sa brojnim komorbiditetima
(2). Tako su se sa otvorenim DA dovo-
dile u vezu respiratorne komplikacije u
vidu pulmonalne kongestije i edema sa

posljedicnom prolongiranom potrebom
za oksigenacijom ili potpomognutom
strojnom ventilacijom, pluénom hemo-
ragijom. Volumen krvi koji Santira iz
aorte prema pluc¢noj arteriji, u vidu lije-
vo - desnog $anta, fenomen poznat kao
"duktalna krada krvotoka" moze dovesti
do sustavne hipoperfuzije i ozljede pe-
rifernih organa. Hipoperfuzija cerebral-
nih arterija uzrokuje ishemijsku ozljedu
mozga, posljedi¢nu periventrikularnu
leukomalaciju i intrakranijsko krvarenje.
Hipoperfuzija i hipooksigenacija crijeva
moze biti uzrokom nekrotizirajuceg en-
terokolitisa. Hipoperfuzija moze takoder
voditi do potencijalne ishemijske ozljede
bubrega sa oligurijom i porastom nivoa
azotnih materija u krvotoku (3).

Incidenca otvorenog ductusa kod
terminske djece iznosi 0,3-4% na 1000
zivorodenih, te ¢ini 5-10% svih prirode-
nih sréanih gresaka (4).
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Pregled dosadasnjih
istraZivanja

lako se tradicionalno respiratorni
komorbiditet prematurusa dovodio u
blisku vezu sa DAP-om, on nije sam po
sebi uzrokom respiratorne nestabilnosti
prematurusa. Istoj doprinose i nezrelost
pluéa i nedostatak surfaktanta. Ranije
studije su ukazivale na vecu incidencu
bronhopulmonalne displazije kod pre-
maturusa sa velikim DAP-om (5). Za-
jedno sa podacima studija koje su uka-
zivale da rani screening i rani tretman
DAP-a, moze reducirati stopu pluénog
krvarenja i intrahospitalni mortalitet (6,
7). Ovo je znacajno utjecalo na protokole
lijeCenja DAP-a u jedinicama neonatal-
ne intenzivne skrbi. Gotovo pola stolje-
¢a standardna neonatoloska praksa po-
drazumijevala je tretman DAP-a u vidu
profilaktickog farmakoloskog tretmana
asimptomatskog DAP-a ili terapijskog
farmakoloskog tretmana simptomatskog
DAP-a sve do kirurske ligacije kod ne-
uspjeha farmakoloskog tretmana. Tra-
dicionalni lijekovi koji su u upotrebi za
farmakoloski tretman ductusa su indo-
methacin, ibuprophen te u skorije vrije-
me paracetamol. Studije koje su prouca-
vale ucinkovitost razli¢itih terapijskih
opcija u tretmanu ductusa, ukazale su na
vecu incidencu intrakranijskog krvare-
nja te oStecenje renalne funkcije kod pre-
maturusa tretiranih indomethacinom (8).
Sa druge strane, intravenski paracetamol
se pokazao jednako u€inkovit kao i intra-
venski ibuprophen, sa manje nus pojava i
boljim sigurnosnim profilom (9). No €ini
se da je sa primjenom paracetamola po-
vecan rizik od intestinalnog krvarenja.
Kirurski tretman ostavljen je kao opcija
za prematuruse kod kojih farmakoloski
tretman nije bio uspjesan ili je bio kon-
traindiciran.

Kada kasnije studije nisu potvrdile
znacajne promjene po pitanju konacnog
ishoda, kod tretirane djece, u usporedbi
sa netretiranom djecom, to je dovelo do
zaokreta u klinic¢koj praksi te do popula-
rizacije nefarmakoloskog pristupa ovom
problemu, osobito konzervativnog pri-
stupa, koji podrazumijeva reduciranje
intravenske te¢nosti, primjenu diuretika,
podesavanje parametara strojne ventila-
cije kod intubirane djece (11). Cheema
i suradnici u skorijoj metaanalizi nisu

utvrdili znacajne razlike po pitanju kraj-
njeg klinickog ishoda (komorbiditeta
i mortaliteta) izmedu prematurusa sa
farmakoloski tretiranim ductusom i pre-
maturusa podvrgnutih konzervativnom
tretmanu (12).

Prema podacima PDA Tolerate stu-
dije, kod prematurusa <28 tjedana gesta-
cije saumjereno velikim i velikim ductu-
som, koji su zahtijevali respiratornu pot-
poru nakon prvog tjedna zivota, nije bilo
znacajnije razlike izmedu prematurusa
koji su podvrgnuti ranom rutinskom far-
makoloskom tretmanu u odnosu na kon-
zervativno tretiranu djecu (reduciranje
intravenske tecnosti, diuretici, podeSa-
vanje parametara za strojnu ventilaciju),
u smislu potrebe za kasnijom kirurSkom
ligacijom. Nije utvrdeno niti znacajnije
razlike po pitanju komorbiditeta koji su
se tradicionalno vezivali za hemodinam-
ski signifikantan duktalni Sant. Prematu-
rusi sa rutinski tretiranim ductusom su
bili nesto manje u potrebi za inotropnom
potporom, ali je zato prolongiran period
dosezanja punog enteralnog unosa (13).
Podaci jedne metaanalize sugeriraju da
rani farmakoloski tretman duktalnog
Santa (<24 h starosti) reducira stupanj
teSkog intraventrikularnog krvarenja
kod ekstremno nezrelih prematurusa i
prematurusa sa ekstremno malom poro-
dajnom tezinom, bez dokaza o drugim
benefitima ranog tretmana duktalnog
Santa (14).

Sankar i ostali nisu dokazali pad
incidence bronhopulmonalne displazije
(BPD) niti znacajnije smanjenje stope
drugih komorbiditeta koji su se tradici-
onalno vezivali uz hsDAP, kod profilak-
ticki tretiranih prematurusa sa DAP-om
u odnosu na prematuruse sa terapijskim
tretmanom hsDAP-a (15). Medutim,
Bussman i kolege su sekundarnom, na-
knadnom (post hoc) analizom ustanovili
da je kroni¢na pluéna bolest i smrtni is-
hod bio prisutan kod 29% prematurusa
sa uspjesno zatvorenim DAP-om, a ¢ak
u 85% premataurusa sa neuspjesno tre-
tiranim DAP-om te u 60% prematurusa
tretiranih sa placebom. Autori su zaklju-
¢ili da rano eliminiranje duktalnog Santa
moze reducirati rizik od nastanka kro-
ni¢ne pluéne bolesti i smrtni ishod (16).

Nakon provedenih istrazivanja na
prematurusima kod kojih je DAP treti-
ran agresivnije u usporedbi sa prematu-
rusima koji su monitorirani, bez aktiv-
nog tretmana DAP-a, ispostavilo se da
su prematurusi sa netretiranim DAP-om
kasnije imali ve¢u sklonost razvoju kro-
nic¢ne plucne bolesti, te su cesce tretirani
steroidima.

Nametnuo se zakljucak da je pro-
mjena protokola lijeCenja od ranijeg
proaktivnog, agresivnog ka cekajucem
(watchfull waiting) protokolu, rezultirala
lo§ijim dugoro¢nim ishodom po pitanju
pluéne funkcije (17). Do sli¢nih su rezul-
tata dosli El Khuffash i1 suradnici, nakon
istrazivanja utjecaja duktalnog Santa i
komunikacije na nivou interatrijalnog
septuma, na nastanak kroni¢ne pluéne
bolesti. Prematurusi sa DAP-om promje-
ra >1,5 mm bili su u ve¢em riziku za ra-
zvoj kroni¢ne pluéne bolesti (18).

Heterogenost u rezultatima brojnih
studija koje su se bavile problematikom
duktalnog Santa kod prematurusa, ostav-
lja kontroverze po pitanju koga, kada i
kako tretirati. Sa jedne strane, opravda-
na je bojazan da agresivan farmakoloski
pristup sa ciljem zatvaranja duktalnog
Santa asimptomatskom prematurusu,
moze dovesti do brojnih nuspojava (ne-
potrebnog) lijecenja. Sa druge strane, Ce-
kanje i pracenje prematurusa sa optere-
¢uju¢im duktalnim Santom te zakasnjeli
tretman, mogu dovesti do neuspjeha far-
makoloskog lijecenja i potrebe za kirur-
Skom ligacijom, buduéi da kirurska liga-
cija ima vise potencijalnih komplikacija
i reperkusija na pulmonalnu i sustavnu
cirkulaciju. Kod kateterskog zatvaranja
DAP-a spominju se postproceduralne
komplikacije trankateterske okluzije
ductusa u oko 23% slucajeva, prema po-
dacima jedne studije (19). Vecina autora
se slaze da u populaciji prematurusa sa
DAP-om, postoji subpopulacija koju tre-
ba tretirati.

Kako prepoznati prematuruse sa
hsDAP-om?

Ultrazvucni pregled ostaje zlatni
standard u postavljanju dijagnoze DAP-
a. Poznato je da klinicka dijagnoza DAP-
a kasni najmanje 48 h za ultrazvu¢nom.
Klini¢ki DAP scoring sustav podrazu-
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mijeva evaluaciju parametara: srcane
frekvence, prekordijalne aktivnosti, pe-
rifernih pulsacija i Suma na srcu. Svaki
od ovih parametara boduje se sa 0,1 ili
2 boda. Smatra se da zbir od 3 i viSe bo-
dova imaju prematurusi sa hsDAP-om
(20). Definicija hsDAP-a u neonatologi-
ji krucijalna je za klinicku praksu (21).
Do sada nisu demonstrirani precizni
markeri koji bi to¢no procijenili znacaj
duktalnog Santa. Kao echo parametri,
primijenjeni su dijametar duktusa, omjer
lijevog atrija i aorte u M-modu (LA/AO
ratio) za procjenu volumnog opterecenja
lijevog atrija, smanjen protok u celijac-
noj ili superiornoj mezenteri¢noj arteriji,
dijastolni protok u descedentnoj aorti za
procjenu sustavne hipoperfuzije te pro-
cjena funkcije lijeve klijetke (22).

Sa hipotezom da primjenom pobolj-
Sanog DAP skoringa moze da se predvidi
krajnji, nepovoljni ishod kod prematu-
rusa u smislu nastanka BPD 1i/ili smrt-
nog ishoda, provedena je studija koja je
ukljucila prematuruse ispod 32 tjedna
gestacije, sa realiziranim ultrazvuénim
pregledom srca tijekom prvog tjedna
zivota i potvrdenim prisustvom DAP-a.
Studija je, osim gestacijske dobi, ukljuci-
la i 5 ehokardiografskih markera: pluéni
perfuzijski indeks (PPI), ejekciona frak-
cija lijeve komore (LV output), protok
u gornjoj mezenteri¢noj arteriji (SMA
VTI), maksimalni dijastolni protok u
pluénoj veni (Pv Vd) i reverzni dijastol-
ni protok u descedentnoj aorti (DFR) sa
potvrdenim prisustvom DAP-a. u prvom
tjednu Zzivota. Rezultati su pokazali da
se na ovaj nacin moze predvidjeti teSka
pluéna bolest ili smrtni ishod kod prema-
turusa (23).

Multicentri¢na, kontrolirana studija
ispitivala je ucinak intravenskog parace-
tamola vs intravenski ibuprofen u ocjeni
krajnjeg ishoda i efikasnosti tretmana.
Studija je imala u fokusu prematuruse
gestacijske dobi od 25 do 31,6 tjedana ge-
stacije a kao ehokardiografske parame-
tre za procjenu hemodinamskog znacaja
ductusa ponudila je smijer duktalnog
Santa (lijevo-desni), dijametar ductusa
>1,5 mm, LA/Ao omjer >1,3 (24).
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Terapijski pristup duktalnom Santu
kod prematurusa

Prema Americkoj Akademiji Pe-
dijatara preporuke za tretman DAP-a
ukljucuju profilakticki tretman kod pre-
maturusa ispod 26 tjedana gestacije i tje-
lesne tezine manje od 750 g. Prematurusi
ispod 28 tjedana sa umjernim ili ozbilj-
nim duktalnim Santom, koji zahtijevaju
umjerenu respiratornu potporu, mogu
biti podvrgnuti farmakoloskom tretma-
nu kao i prematurusi sa simptomatskim
DAP-om. Od strane AAP se takoder su-
gerira reevaluacija strategije primjene
nesteroidnih antiinflamatornih lijekova
kod izrazito nezrelih prematurusa, te da-
vanje prednosti konzervativhom pristu-
pu. Isto su potvrdili i podaci studija Baby
OSCAR, BeNe Ductus, PDA Tolerate,
koje su ukljucivale prematuruse 23-24
tjedna gestacije, sa dokazanim izostan-
kom benefita od davanja nesteroidnih
antiinflamatornih lijekova uz znacajne
prate¢e nus pojave. U skorije vrijeme
favorizira se ciljna ehokardiografija sa
pazljivom procjenom ehokardiografskih
parametara i uskladivanjem sa klinickim
statusom prematurusa u cilju personali-
ziranog pristupa pacijentu i izbjegavanja
rutinskog tretiranja DAP-a (25, 26).

Potrebna su nova istrazivanja koja
bi dala jasne klinicke i ehokardiografske
markere za rano prepoznavanje hsDAP-a
te tako omogucila personalizirani i kri-
tiniji pristup pacijentu.
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Summary

DUCTUS ARTERIOSUS PERSISTENS IN PRETERM INFANTS - CONTROVERSIES OF THERAPEUTIC APPROACH AND ASSOCIATED
COMORBIDITIES: A REVIEW ARTICLE

Mediha Kardasevié, Senka Mesihovi¢-Dinarevié

The ductus arteriosus (DA) is a vascular structure that plays a crucial role in the fetal blood flow pattern. Its closure occurs in
the first hours or days of life in most full-term children, but in premature infants, it can remain open for several weeks or months
after birth, with different clinical significance, ranging from a physiological state to a burdensome, pathological state with signi-
ficant repercussions on the pulmonary and systemic circulation, and it can be associated with numerous comorbidities. Open DA
in preterm infants is the most common cardiac condition in this population, and it is the subject of many studies and researches.
Heterogeneity in the results of research into ductal shunt problems has led to different clinical approaches and treatment protocols,
from prophylactic, early pharmacological treatment of asymptomatic ductus, therapeutic treatment of symptomatic ductus, surgical
ligation, to protocols of careful monitoring, “watchful waiting” and conservative approach. The greatest controversy surrounding
the approach to this problem stends from the fact that reliable clinical and echocardiographic markers that would be sufficiently
informative for the diagnosis of hemodynamically significant ductal shunt in premature infants during the first days of life have not
yet been identified. Therefore, there is disagreement regarding the therapeutic approach, especially timely treatment, or “timing of
ductal shunt”.
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