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OPIN FOSTURZ/ED i FYRIRBURUM

fra vokudeild Barnaspitala Hringsins

INNGANGUR

Fostured (ductus arteriosus) liggur 4 milli
lungnaslagedar (truncus pulmonalis) og
Os@dar. Strefnispéttni { bl6di fostursins

er lag og hleypir fosturedin blédi framhja
samfollnum og loftlausum lungum féstursins
til fylgjunnar (1). Prostaglandin, sem finnast

i nokkru magni { bl60i féstursins eiga patt

{ ad halda @dinni opinni (1). Prostaglandin
El, E2, 12 og prostasyklin eru par talin hafa
mesta pydingu (2,3). Eftir f&dingu eykst
mjog lungnabl6dfledi og strefnismettun blods
samhlida orara nidurbroti prostaglandina (1).
Fosturaed lokast oftast 4 fyrsta sélarhring eftir
fedingu (1,2,3).

Stundum lokast fostured ekki 4 edlilegum
tima eda hin opnast ad nyju. Hja fyrirburum
er samdréttarsvorun vid sturefni og
vikkunarsvorun vid prostaglandinum had
medgodngulengd pannig ad pvi lengra

sem 1i0id er 4 medgongu pvi oflugri er

svorun vid strefni (4). Hja fyrirburum er
fosturedin edlileg ttlits og i reynd um ad
reda seinkada lokun (4). Lokun er i fyrstu
starfrenn samdrattur @8arinnar en varanleg
bandvefsmyndun 4 sér stad a tveimur til
premur vikum (I). Hj4 fullburda bornum med
opna fosturaed er fosturedin oftast 6edlileg
utlits og pvi um byggingarlegan galla ad
reda sem skyrir 1éleg ahrif prostaglandin
homlunar hja peim (6). Opin féstured (patent
ductus arteriosus) er oftast vandamal fyrirbura,
einkum peirra sem f4 lungnasjikdém og getur
leitt til hjartabilunar (5). Nygengi sjiikdémsins
hefur aukist 4 seinni 4&rum og m4é rekja pad til
framfara { medferd fyrirbura (3).

Medferd opinnar fosturedar er annars vegar
almenn studningsmedferd, svo sem takmorkun
vokvagjafar, blodgjof, notkun pvagrasilyfja
og Ondunaradstod. Reynist hins vegar almenn
medferd ofullnzgjandi, er £8inni lokad annad
hvort med notkun indomethacins eda med
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skurdadgerd (7). Pétt féstured hafi fyrst verid
lokad med skurdadgerd 4rid 1939, var slikri
adgerd hja fyrirbura ekki lyst fyrr en 4rid
1963 (8,9). Indomethacin var fyrst notad

til ad loka opinni féstured 4rid 1976, en
verkun lyfsins byggist 4 pvi ad pad hamlar
verkun cyclo-oxygenasa, efnahvata sem
hvatar strefnistengingu enddperoxida yfir

{ forstig prostaglandina (6). Skurdadgerd

og indomethacin hafa verid notud jofnum
héndum, hvort tveggja med gédum drangri
(10,11,12,13).

Markmid rannséknarinnar sem er hér til
umfjollunar er afturvirk athugun 4 reynslu
barnalezkna & Barnaspitala Hringsins 4
opinni foéstured med tilliti til almennrar
studningsmedferdar, notkunar indomethacins
og skurdadgerdar. Einnig athugun 4 pattum
sem kynnu ad draga tr virkni indomethacins
og hvada aukaverkunum megi buast vid.
Ennfremur skodum vid nygengi, danartolur
og 4rangur mismunandi medferdarforma.

EFNIVIDUR OG ADFERDIR
Vokudeild Barnaspitala Hringsins tok til
starfa arid 1976, fyrsta heila starfsarid

var 1977. Vid voldum pvi fyrstu 10 heilu
starfsdr deildarinnar, 1977 til 1986, og
skodudum sjikraskrar allra fyrirbura sem
fengu greininguna »opin fostured« (patent
ductus arteriosus). Medferd og arangur
medferdar auk fylgikvilla voru athugud.
Arangur var metinn eftir fedingarpyngd
og medgdngulengd. Einnig var syrustig
bléds athugad er indomethacin var gefid.
Athugad var hvort drangur fyrstu drin veri
sambarilegur vid seinni 4rin og nygengi
athugad. Stadtolulegur samanburBur var gerdur
med ki-kvadrat profi par sem vid atti.

NIDURSTODPUR

Fimmtiu og tveir fyrirburar greindust med
opna féstured, 27 drengir og 25 stilkur,
kynhlutfall 1,1:1. Sex voru greindir & drunum



386

1977-1980 eda 0,52 af 1000 faddum bdrnum
4 ari, en 46 4 arunum 1981—198§ eda 2,8

af 1000 fzddum bérnum 4 4ri. A Islandi
feddust 4 pessu 10 dra timabili 75 born med
fedingarpyngd innan vid 1000 g, og reyndust
12 peirra hafa opna féstured eda 13,7%. Af
peim purftu 11 medferd, indomethacin og/eda
adgerd (92%). Eitt hundrad attatiu og tvo
born feddust med fedingarpyngd 4 milli
1000 og 1499 g og greindust 17 peirra med
opna fostured eda 9,3%. Af peim purftu 11
medferd, indomethacin og/eda adgerd (64%).

Ef til vill gefa arin 1983-1986 betri mynd

af nygengi opinnar féstur@dar, par sem
sjiklingar voru fleiri og greiningaradferdir
betri. A pvi timabili feeddust & landinu 6llu

32 lifandi feedd born med fedingarpyngd
innan vid 1000 g. Niu (29%) peirra voru med
opna féstured og purftu 61l medferdar vid,
indomethacin og/eda skurdadgerd. P4 voru

62 lifandi fadd bdm med fa&dingarpyngd fra
1000 til 1499 g. TéIf (19,3%) peirra voru med
opna féstured og purftu niu (75%) peirra
medferd, indomethacin og/eda skurdadgerd.
Eitt barn var einnig med 1itid op 4 milli slegla
(ventriculer septal defect). Medgongulengd
var fra 25 til 35 vikna, midtala 29 vikur.
Fadingarpyngd var fra 530 g upp { 2840 g,
midtala 1380 g.

Tuttugu og'sjo born fengu indomethacin
og/eda gengust undir skurdadgerd, 14 drengir
og 13 stilkur (tafla I). Atjan sjiklingar fengu
eingdéngu indomethacin, sjo foéru { adgerd 4n
undangenginnar indomethacin notkunar og
tveir foru 1 adgerd eftir ad indomethacin hafdi
verid notad dn drangurs. Mynd 1 synir hvernig
skiptingin er 4 milli pessara medferdarhdpa.

Af 20 bornum sem fengu indomethacin,
lokadist @din hja 14 (70%), tvo féru i adgerd
en fjogur borm déu adur en til adgerdar kom.

Pegar tilhogun medferdar er skodud med
hlidsjoén af fedingarbyngd er dberandi ad born
med fedingarpyngd yfir 1500 g spjara sig best
og indomethacin lokadi fésturedinni { 6llum
tilvikum er pad var notad. Hjd bornum innan
vid 1000 g var drangurinn lakastur en { 43%
tilvika lokadist ®8in. Sex af nfu bérnum sem
foru { adgerd voru undir 1000 g, fjogur peirra
hofdu ekki fengid indomethacin fyrir adgerd.
Virkni indomethacins er 1okust { 1éttustu
bérnunum, p.e. bornum sem voru litil midad
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Table I: Mode of therapy by sex.

Indomethacin Surgery Indo and Surgery
Boys 9 5 0
Girls 9 2 2
Total 18 7 2

Number of patients
12

77-82 83-84 8586 Years
m Indomethacin m Surgery © Indom. and Surgery

Fig. 1. PDA closure by years. In the first 6 years PDA
was treated in 5 patients but in 22 patients in the latter 4
years.

Number of pts

N W oA O N

1.0-1.5 ~1.5
Birthweight (kg)
Indom. failure & Surgery

<1.0
= [ndom. success

Fig. 2. PDA therapy and birthweight. Indomethacin is less
effective in patients with birthweight less than 1.0 kg.

vid medgongulengd (small for gestational
age), 43% 1 bornum innan vid 1000 g, 78%
{ bornum 1000-1500 g og lokadist { 6llum
sem voru yfir 1500 g, (mynd 2).

Medalfadingarpyngd barnanna sem svorudu
indomethacini var 1318 + 380 g (SEM),
en pyngd barnanna sem ekki svorudu var
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947 4+ 144 g (p < 0.001). Hins vegar var
ekki marktekur munur 4 medgongulengd
pessara tveggja hépa (mynd 3). Ekki var
marktaekur munur 4 syrustigi bléds (pH) vid
indomethacin gjof hja peim sem svorudu
medferd og hinum sem ekki svorudu. Pa var
ekki marktekur munur 4 aldri vid gjof lyfsins
hja peim sem svorudu og hinum sem ekki
svorudu medferd, (mynd 3).

Fyrstu sex ar timabilsins var indomethacin
einungis notad { prju skipti, par af tvivegis an
drangurs. A peim tima var lyfid gefid { maga,
en ekki { ®8 eins og gert hefur verid eftir
1982 og pvi vart sambearilegt. Pvi hefur lyfid
reynst virkt { 13/17 (78%) 4 sidustu fjérum
arum timabilsins.

Aukaverkanir sem komu fram voru
timabundin hakkun 4 kreatinin hja tveimur
(10%). Ekkert barn fékk bledingu i
meltingarveg. [ okkar sjiklingahpi reyndust
atta sjuklingar hafa heilabladingu og tafla |
synir hve oft heilabl®ding sast i mismunandi
medferdarhépum. Ekki var marktekur munur
4 tidni heilabledinga i peim sjiklingum sem
gengust undir adgerd og hinum sem fengu
indomethacin (tafla 2).

Tiu sjiklingar déu og voru ddnarorsakir
berkjufar (bronchopulmonary dysplasia) med
ondunarbilun (7/10) og sykingar (3/10). Fimm
reyndust hafa heilabl@dingu vid krufningu 4n
pess ad pad hafi verid danarorsokin.

Af 20 bornum sem fengu indomethacin voru
$j6 (35%) undir 1000 g vid fedingu. Af

$jo bornum sem gengust undir adgerd an
undangenginnar indomethacin gjafar voru
fiogur (57%) undir 1000 g vid fedingu.

Vid nanari athugun 4 4stedum fyrir pvi ad
ekki var notad indomethacin hja pessum sjo
bornum, kemur i [jés ad frabendingar fyrir
notkun lyfsins fundust hjd fjérum bornum
(intracranial bl&ding (einn sjiklingur),
heekkun 4 kreatinin (tveir sjiklingar), aldur
barnsins (einn sjiklingur)) en ekki verdur
$é0 af sjikraskram hverjar dstzdurnar voru
{ premur tilvikum.

UMRADA

Fra og med 4rinu 1981 fer tilfellum fyrirbura
med opna féstured verulega fjolgandi.

Ma rekja pessa fjolgun ad hluta til battrar
greiningartzkni, en hjartabmskodun var
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Birthweight (g) Gestational age (weeks)

1600 32

1400 30

1200 28

1000 1 p<0.001 26

800 i 24
Birthweight Gest. age

B Fajlure T3 Success

Fig. 3. The results of indomethacin use when compared
with gestational age and birthweight. The patients who
failed indomethacin therapy had significantly lower
birthweight (p<0.001) although there was no significant
difference in gestational age (p>0.05).

Table 11. Cerebral hemorrhage (CH) with regard to
therapy.

No of patients

Treatment group with CH Percent
Indomethacin 4/18 * 22%
Surgery 217" 28%
Indomethacin and Surgery i7al 50%

“ One patient had cerebral hemorrhage before treatment.

fyrst notud 4 deildinni 4rid 1981. A sidustu
arum koma einnig til battar lifslikur litilla
fyrirbura (p.e. barna med fadingarpyngd
innan vid 1000 g) i kjolfar teknibyltingar {
nyburagjorgaslu, og pbar med vaxandi fjoldi
sjuklinga med opna fosturaed (8,9).

Indomethacin var fyrst notad 4 vokudeild arid
1977. Skammtur lyfsins var 0.2 mg/kg, gefid {
allt ad prju skipti 4 12 tima fresti. Arid 1981
var framkvaemd hérlendis fyrsta skurdadgerd

4 fyrirbura med opna fostured, poétt 4dur hafi
slikar adgerdir verid gerdar 4 eldri bornum
(15). Helstu dbendingar skurdadgerda hafa
verid arangurslausar indomethacin gjafir eda
ad frabendingar hafi verid gegn notkun lyfsins.

I pessari rannsékn er ekki munur 4 tidni
opinnar fésturedar hjd drengjum og stilkum,
begar ®0in var pad stor ad indomethacin
og/eda adgerdar var porf. I uppgjori fra
Barnaspitala Hringsins fra 1976 hja eldri
bornum var sjikdémurinn mun tidari {
stulkum (16).
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Rannsékn okkar synir ad venta mé lokunar
®darinnar { allt ad 78% tilvika pegar lyfid

er gefid { 0. P4 er athyglisvert ad pegar
fedingarpyngd og medgdngulengd voru
skodud med hlidsjon af virkni lyfsins, var ekki
marktekur munur 4 medgongulengd. Hins
vegar var marktekur munur 4 fedingarpyngd
peirra sem svorudu indomethacini og hinna
sem ekki svorudu (mynd 3). Petta bendir til
ad léttburar { hopi fyrirbura svari ekki eins vel
indomethacin gjof. Erlendar rannséknir hafa
einnig synt fram 4 ad minnstu bdrnin svara
indomethacin medferd lakast en ekki hegt ad
sjd ad pad hafi verid léttburar sem lakast hafi
svarad (11,12).

[ rannsékn okkar var aldur barnanna
breytilegur pegar lyfid var gefid, fra tveimur
dogum upp 1 45 daga. Vid lyfjagjof var ekki
marktekur munur 4 aldri peirra sem svorudu
lyfinu og hinna sem ekki svorudu. Adrar
rannséknir hafa synt fram 4 ad lyfid hefur pvi
lakari virkni peim mun eldra sem barnid er
(12).

Aukaverkanir af indomethacini { okkar
rannsékn voru fatidar. Ekkert barn

fékk fylgikvilla frd meltingarvegi, en
samkvemt morgum erlendum rannséknum
hafa bledingar { meltingarvegi og
garnadrepssyking (ecrotizing enterocolitis)
verid verulegt vandamal. Mjog 1itid var um
garnadrepssykingar 4 vokudeild & pessum tima
og hugsanlegt ad adrir pattir en indomethacin-
gjof eigi mestan patt { pessum sykingum.

Pad hefur verid synt fram 4 ad indomethacin
dregur dr bl6dfl&di til heila (14,15) en tidni
heilabledinga er svipud eftir indomethacin og
skurdadgerd (10). Erfitt er ad fullyrda, hvort
heilabledingar tengjast indomethacin gjof par
sem ekki var munur 4 tidni peirra hja peim
sem fengu lyfid og hinum sem féru { adgerd.
b4 er erfitt ad fa vidmidunarh6p (matched
control) vardandi heilabledingar, vegna bess
ad oftast eru pad minnstu og veikustu bornin
sem fa heilabledingar og hjartabilun vegna
opinnar fosturaedar.

A sidustu drum hafa verid gerdar rannsoknir,
par sem indomethacin er gefid fyrr en

adur hefur tidkast (13). Kemur par til ny
greiningartekni, Doppler 6mskodun, sem
gerir feert ad sja bl6dfledi | fostured adur en
hjartabilunareinkenni koma fram. Lyfid er pa
gefid strax og fledi er inn i lungnaslagad,
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beedi { systdlu og diastélu. Svo virdist sem
pessi tilhogun auki likur pess ad fostured
lokist fyrir tilstilli lyfsins (13).

A vokudeild Barnaspitala Hringsins hefur
medferd okkar ferst i svipad horf og ad ofan
er lyst, p.e. ad nota lyfid til lokunar @darinnar
sem fyrst eftir ad Doppler 6mskodun synir
ad blood fer fra 6sd um fosturad inn {
lungnaslagad. Fullburda bérnum er ekki
gefid 1yfid enda hefur verid synt fram 4 ad
pad er gagnslaust hjd peim (5). Kemur pd
adeins adgerd til greina. Okkur hefur reynst
1yfid oruggt og hatfa feerri aukaverkanir en
samberilegar erlendar rannsoknir syna.

SUMMARY

Patients with patent ductus arteriosus (PDA)
diagnosed at the neonatal intensive care unit at
Bamaspitali Hringsins over a 10 year period are
presented in this paper. There were 52 patients
with PDA, 20 of whom received indomethacine
for closure. The overall closure rate was 70%.
After intravenous administration was started, the
closure rate went up to 78%. The efficacy of the
drug was diminished in the infants less than 1000
¢ and the infants who did not respond to the drug
were small for gestational age. The side effects of
indomethacin were minimal.

We conclude that the use of indomethacin is a safe
and effective method of achieving PDA closure

in premature infants. Although indomethacin use
seems to be safe in the small for gestational age
premature infant, it is clearly less effective for that
group of patients.
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