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SANTRUMPOS

AAL — atviras arterinis latakas

ACA — priekiné smegeny arterija (angl. anterior cerebral artery)

AIRSS — artimy infraraudonyjy spinduliy spektroskopija (angl. near infrared
spectroscopy, NIRS)

AKS — arterinis kraujo spaudimas

AL — arterinis latakas

BNP — smegeny natriuretinis peptidas (angl. brain natriuretic peptide) CPAP —
nuolat teigiamas slégis kvépavimo takuose (angl. continuous positive airway
pressure)

CROR - smegeny ir inksty oksigenacijos santykis (angl. cerebral renal
oxygenation ratio) FTOE — daliné¢ audiniy deguonies ekstrakcija (angl.
fractional tissue oxygen extraction)

GS — gestacijos savaité

hrAAL — hemodinamiskai reik§mingas atviras arterinis latakas

ISK — intraskilvelinés kraujosruvos

YMSN — ypac¢ mazo svorio naujagimis

LPL — 1étiné plauciy liga

NEK — nekrozinis enterokolitas

NITS — naujagimiy intensyviosios terapijos skyrius

NN — nei$nesiotas naujagimis

NNR — neisnesioty naujagimiy retinopatija

NO — azoto oksidas (angl. nitric oxide)

PG — prostaglandinas

PGE2 — prostaglandinas E2

PVL — periventrikuliné leukomaliacija

RI — rezistentiSkumo indeksas

rSpO; — regioniné oksigenacija

SpO; — arterinio kraujo jsotinimas deguonimi

TNF-a — naviko nekrozés faktorius o

UIFN — timinis inksty funkcijos nepakankamumas

VEGF — kraujagysliy endotelio augimo faktorius (angl. vascular endothelial
growth factor)



1. IVADAS
1.1. Tiriamosios problemos aktualumas ir naujumas

Neisnesioty naujagimiy (NN) atviras arterinis latakas (AAL) — viena
i§ labiausiai diskutuojamy neonatologijos temy. Arterinis latakas (AL) yra
vaisiui gyvybiskai svarbi kraujagyslé, jungianti aortg su plauciy arterija.
Gimus naujagimiui ir pradéjus kvépuoti plauciais, keiciasi kraujotaka, AAL
tampa nebereikalingas. Neisnesiotiems naujagimiams AAL dél nebrandziy
organy sistemy uzsidaro ne visada. Neonatologijoje ypa¢ svarbus poziiiris |
AAL hemodinaminj reik§minguma ir gydymo reikalinguma. Nepaisant
atlikty moksliniy tyrimy, vis dar iSlicka neatsakytas klausimas, kada AAL yra
hemodinamiskai reik§mingas, kada reikia gydyti ir apskritai ar reikia jj
gydyti. Esant hemodinamiskai reikSmingam AAL gali sutrikti kity organy
veikla, jvyksta plauciy kraujotakos perkrova, nukencia smegeny, inksty ar
zarnyno kraujotaka (1). Klinikingje praktikoje aukso vertés standartas AL
nustatyti yra kardioechografija. Tai tikslus metodas, leidziantis nustatyti AAL
skersmenj, srovés krypti, AAL hemodinaminj reik§minguma (2). Atliekant
kardioechografija nustatomas ne tik AAL, patvirtinama ar paneigiama jgimta
Sirdies yda, bet ir vertinama plauciy kraujotakos perkrova, sisteminé
hipoperfuzija (3). Kardioechografija suteikia duomenis realiu laiku, taciau
naujagimiy hemodinamika yra kintama, svarbu nuolatiné stebésena, nes
naujagimiy, ypa¢ neiSneSioty, biklé greitai keiciasi. Tiksliai atlikti
kardioechografinj iStyrima gali vaiky kardiologas, turintis naujagimiy Sirdies
tyrimo patirtj. Naujagimiy intensyviosios terapijos salygomis net ir
ekspertams yra sudétinga iSgauti tikslius vaizdus, nuo kuriy priklauso Sirdies
funkcijos tikslus vertinimas ir su $iais vertinimais susije¢ sprendimai (4). Be
to, atlikti naujagimiui kardioechografija norimu laiku ne visada jmanoma.

Tiek S$irdies ultragarsinis tyrimas, tick doplerografinis kraujotakos
vertinimas smegeny arterijose ar nusileidzianc¢iojoje aortoje, pilviniame
kamiene, virSutingje pasaito arterijoje yra neinvazyvis, nesunkiai atlickami
tyrimai, taCiau jie leidzia vertinti AAL hemodinaminj reikSminguma tik
esamu momentu, o jis gali greitai keistis. Be to, tyrimy vertinimas labai
priklauso nuo juos atlickancio personalo, todél ieskoma budy, kurie padéty
nesudétingai jvertinti ir stebéti AAL reikSminguma, nes nuo to priklauso
gydymo biitinumas.

Artimy infraraudonyjy spinduliy spektroskopija (AIRSS) yra
nesudétingas metodas, turintis unikaliy savybiy neinvazyviai, realiu laiku ir
nuolat matuoti regioninj audiniy jsotinimg deguonimi. Artimy infraraudonyjy

spinduliy spektro spindulys pereidamas audinius yra skirtingai absorbuojamas
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oksihemoglobino ir deoksihemoglobino, tuomet registruojamas absorbuotos
Sviesos skirtumas ir apskaiCiuojama regioniné oksigenacija. Biuidamas
nekenksmingas ir neskausmingas, $is metodas yra labai svarbus naujagimiui,
ypac nei$neSiotam. Naujagimysté yra unikalus laikotarpis, kuriuo patiriami
dramatiski fiziologiniai pokyciai pereinant i§ intrauterinio j ekstrauterinj
gyvenima. Sis procesas apima svarbius hemodinamikos, oksigenacijos
pokyc¢ius, kuriuos atspindi regioninés oksigenacijos vertés. Jy stebésena
AIRSS metodu leidzia realiu laiku jvertinti organy oksigenacijos ir
kraujotakos poky¢ius.

Didzioji dalis tyrimy, kuriuose AAL turintiems neiSnesiotiems
naujagimiams matuojama regioning, dazniausiai tik smegeny, oksigenacija,
atlikta pereinamuoju laikotarpiu i§ karto po gimimo, 0 ir gauti duomenys apie
AAL yra priestaringi (5, 6).

Nuolatiné regioninés oksigenacijos stebésena neiSneSiotiems
naujagimiams galéty padéti apsispresti dél AAL hemodinaminio
reik§mingumo, gydymo reikalingumo ir padéty isvengti blogy atokiy baig¢iy.

1.2. Tyrimo tikslas

Ivertinti kraujo nuosruvio pro AAL jtaka smegeny ir inksty regioninei
oksigenacijai artimy infraraudonyjy spinduliy spektroskopijos metodu bei
medikamentinio gydymo jtaka labai mazos kiino masés (<1500 g)
naujagimiams, gimusiems anksc¢iau nei 32-3 gestacijos savaite (GS), pra¢jus
daugiau nei 72 val. po gimimo.

1.3. Tyrimo uzdaviniai

2. AIRSS metodu jvertinti uzsidariusio AL ir hemodinamiskai nereiksmingo
AAL jtaka neisnesioty naujagimiy smegeny ir inksty regioninei
oksigenacijai bei kraujotakai.

3. AIRSS metodu jvertinti hemodinamiskai reikSmingo AAL poveikj
neisnesioty naujagimiy smegeny ir inksty oksigenacijai bei kraujotakai.

4. AIRSS metodu jvertinti regioninés smegeny ir inksty oksigenacijos bei
kraujotakos pokycius, gydant medikamentais hemodinamiskai reik§mingg
AAL.

5. Palyginti neiSneSioty naujagimiy, turin¢iy AAL, hrAAL ir neturin¢iy AL,
atokius rezultatus 36-g gestacijos savaite.
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1.4. Ginamieji teiginiai

Hemodinamiskai nereik§mingas AAL neturi jtakoS nei$neSioty
naujagimiy smegeny oksigenacijai ir kraujotakai, ta¢iau daro neigiamg
poveikj regioninei inksty oksigenacijai ir kraujotakai.

Hemodinamiskai reikSmingas AAL turi neigiama poveiki neiSneSioty
naujagimiy regioninei smegeny ir inksty oksigenacijai ir kraujotakai.

D¢l medikamentinio gydymo geréja inksty oksigenacija ir kraujotaka, bet
smegeny oksigenacija nekinta.

NeisneSiotiems naujagimiams, turintiems hrAAL, blogesnés atokios
baigtys 36-g gestacijos savaitg blina dazniau.
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2. LITERATUROS APZVALGA
2.1.NeiSnesiotas naujagimis

Pagal Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) apibrézima, neiSnesioti
naujagimiai yra tie, kurie gimé gyvi iki 37-0S gestacijos savaités (néStumas
truko maziau nei 259 dienas) (7).

Neisnesioti naujagimiai gali biiti skirstomi j Sias grupes (7, 8): ypac
neisnesioty naujagimiy (<28 GS amziaus), labai neisneSioty naujagimiy (28—
32 GS amziaus), vidutini$kai bei vélyvai neiSneSioty naujagimiy (33-36 GS
amziaus).

Pagal gimimo svorj naujagimiai gali bati skirstomi taip: ypa¢ mazo
gimimo svorio (<1000 g), labai mazo gimimo svorio (<1500 g) ir mazo
gimimo svorio (<2500 g).

Prieslaikinio gimstamumo skaiciai nacionaliniu lygiu svyruoja nuo 5
proc. kai kuriose Europos Salyse iki 18 proc. kai kuriose Afrikos Salyse. Viena
aiski zinia yra ta, kad mazas ir vidutines pajamas gaunanciose Salyse gimsta
didzioji dalis pasaulio neiSneSioty naujagimiy (9, 10). Didzioji dalis
neisnesioty naujagimiy gimsta po 32 gestacijos savaiciy (84 proc., arba 12,5
milijono). Maziausiai, apie 5 proc., sudaro naujagimiai, gime <28 gestacijos
savaiciy (10).

2020 metais Lietuvoje gimé 1276 neisnesioti naujagimiai, t.y. 5,5
proc. visy gimusiy naujagimiy. 22—27 GS naujagimiai sudaré 0,4 proc. visy
gimusiuyjy, 94,5 proc. jy gimeé Il lygio stacionaruose. 28-31 GS naujagimiai
sudaré 0,6 proc. ir 85,4 proc. jy gimé 111 lygio stacionaruose (11).

Gimimas prie$ laikg yra rizikos veiksnys, kuris turi jtakos sveikatai,
gerovei ir vystymuisi suaugusiyjy gyvenime. Tokiy kadikiy sergamumo ir
mirtingumo rodikliai yra prastesni, nei ty, kurie gimé laiku, o blogiausi jie yra
ypa¢ neisneSioty naujagimiy (12, 13). Pastaraisiais metais neiSneSioty
naujagimiy mirtingumas sumazéjo, tadiau sergamumas beveik nepasikeiteé.
Ypac¢ nei$neSioti naujagimiai turi didel¢ komplikacijy rizikg (14).
Dvidesimc¢iai procenty naujagimiy, gimusiy po 23-24 gestacijos savaiciy,
didéja rizika susirgti sunkia negalia. Lengva negalia pasireiSkia iki 30 proc.
ypac neisnesioty naujagimiy. Iki 50 proc. iSgyvenusiy naujagimiy atsiranda
ilgalaikiy negaliy (14). Neisnesiotiems naujagimiams dél nebrandziy organy
sistemy, kurios dar néra pasiruoSusios ekstrauteriniam gyvenimui, gresia
nemazai komplikacijy (15).

Kadangi neisnesiotas naujagimis gimsta pries laikg ir praranda dalj
labai svarbaus periodo, kai jis vis dar turi biti motinos gimdoje, todél jo

pereinamasis laikotarpis i§ intrauterinio j ekstrauterinj gyvenima yra
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sudétingas ir labai skiriasi nuo i$neSioty. Vienas i§ sudétingiausiy procesy
perinamuoju laikotarpiu yra kraujotakos persitvarkymas.

2.2.Peréjimas i§ vaisiaus j naujagimio kraujotaka
2.2.1. Vaisiaus kraujotaka

Vaisiaus kraujotaka, prasidéjusi nuo pirmy Sirdies susitraukimy apie

22-3 gestacijos diena, i§ esmés skiriasi nuo naujagimio kraujotakos. Yra ir

struktairiniy, ir funkciniy skirtumy (16).

Unikalios vaisiaus fiziologijos savybés (16):
e Nuosruvis i$ desinés j kairg:
pro atvirg ovaligja anga,
pro atvirg arterinj lataka;

e Santykiné hipoksemija;

e Skirtinga kraujotaka pro ductus venosus (labiau apriipinama kairioji
Sirdies pusé) ir apating tus¢iagjg veng (apripinama desinioji) lemia organy
apriipinima skirtingos oksigenacijos krauju pries ir uz AL,

e Ribotas gebéjimas reguliuoti Sirdies tirj (dazniausiai dél Sirdies ritmo
pokyciy);

e Plauciy epitelio Iastelés aktyviai iSskiria chloridg, todél vaisiaus
kvépavimo takuose kaupiasi skystis;

e Vaisiaus eritropoezé vyksta kepenyse iki tre¢iojo néstumo trecdalio,
véliau — kauly ¢iulpuose;

e Vaisiaus hemoglobinas leidZia jsisavinti deguonj maziau deguonies
jsotintose placentos kraujagyslése.

Dujy apykaita vyksta pro trynio mai$g ir pro placenta, kuri nuo 10
savaités pradeda dominuoti. Placentoje deguonies jsotintas kraujas pro
bambing¢ veng, per veninj lataka, apating tusciaja veng jteka j desSinjjj prieSirdj
ir per atvirg ovaligja anga teka j kairjjj prieSirdj, kairjji skilvelj ir kylanciaja
aortg. Pro arterinj lataka, kuris jungia aortg su plauciy arterija, kraujas teka j
aortg aplenkdamas plaucius. Plau¢iy kraujotaka deél didelio plauciy
kraujagysliy rezistentiSkumo siekia apie 12 proc. desiniojo skilvelio iSmetimo
tario ir didéja su vaisiaus gestacijos amziumi, O pro arterinj latakg prateka 88
proc. kraujo i nusileidZianciaja aortg. Taigi apatiné kiino dalis apripinama
maziau oksigenuotu krauju, esant deguonies saturacijai apie 60 proc. (17). Per
dvi virkstelés arterijas kraujas grjzta j placenta, Kur vyksta oksigenacija ir
medziagy apykaita. Vaisiaus Sirdies ir kraujagysliy sistema sukurta taip, kad
labiausiai deguonies jsotintas kraujas patekty j miokarda ir smegenis. Si

13



vaisiaus kraujotakos adaptacija suteikia pirmenybe deguonies jsotinto kraujo
srautui tiek esant intrakardiniams, tiek papildomiems Sirdies nuosruviams.
Taigi vaisiaus kraujotaka gali buti apibrézta kaip ,,nuo nNUOSruvio
priklausoma“ cirkuliacija (17) (1 paveikslas).

e Arterinis latakas
Virdutiné tuscioji vena

Plauciai

_Arterinio latako raistis

Plautiy arterija Ovalioji anga

Ovalioji anga veninio latako raistis |

Apatiné tustioji vena

irvs .
Deginys Skilveliai
Aorta

Veninis latakas

Kepenys

Inkstas
Portinévena -

Virkitele
Vikitelés arterijos L

Bendroji

wemela ) Soniniai raisciai
klubiné arterija

Bambiné vena

Vaisiaus kraujotaka (A) Naujagimio kraujotaka (B)

1 paveikslas. Vaisiaus (A) ir naujagimio (B) kraujotaka. Adaptuota pagal
Murphy et al. (17)

2.2.2. Gimimas

Gimimas yra unikalus fiziologinis jvykis, kuriam btidingi sudétingi
poky¢iai, veikiantys organy sistemas, 0 ypa¢ kvépavimo bei Sirdies ir
kraujagysliy (18, 19). Tik gime¢s naujagimis pradeda kvépuoti, jo plauciai
pildosi oru, plau¢iy kraujagysliy rezistentiSkumas mazéja, nutrikus
placentinei kraujotakai, did¢ja sisteminis kraujosptidis. Keiciasi kraujo tékmés
pro AL Kkryptis, pasikeitus slégiui priesirdziuose uzsiveria ovalioji anga,
nebefunkcionuoja veninis latakas (ductus venosus).

Daugeliui i$nesioty naujagimiy tai jvyksta sklandziai, taciau sutrikusi
normali adaptacija gali sukelti iminj Sirdies ir plauciy veiklos nestabiluma, 0
tuomet prireikia pazangios naujagimiy intensyviosios terapijos (20). Misy
zinios apie pereinamojo laikotarpio fiziologija dazniausiai yra gautos i§
eksperimenty su gyviinais, taciau tobulinama ir vis daZniau naudojama
kardioechografija, magnetinio rezonanso tyrimai suteikia gydytojams daugiau
naujagimio pereinamojo laikotarpio hemodinamikos duomeny (21-23).

O supratimg apie svarbius Sirdies ir kraujagysliy poky¢iy niuansus
iSkart po gimimo ple¢ia artimy infraraudonyjy spinduliy spektroskopijos
metodas (AIRSS), kuriuo galima jvertinti audiniy kraujotaka ir oksigenacija
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(24). Po gimimo oksigenacija smegenyse didéja grei¢iau nei kituose
organuose (25). Idomu tai, kad pirmosiomis gyvenimo savaitémis nei$nesioty
naujagimiy smegeny jsotinimas deguonimi yra didesnis ir labiau pastovus nei
pilvo organy (26).

Gimdami prie§ laika, neiSneSioti naujagimiai patiria ypatingy
sunkumy vykstant peréjimui i§ vaisiaus j naujagimio kraujotaka.

Dauguma nei$nesioty naujagimiy, kaip ir iSnesioti, kvépuoja
spontaniskai, jei nepatiria hipoksemijos, kuri slopina reguliaraus kvépavimo
pradzig (27). NeisneSioty naujagimiy plauciy tiris santykinai mazesnis nei
iSnesioty ir dél mazesnés natrio reabsorbcijos plauciuose ilgiau uzsilaiko
vaisiaus vandenys (28, 29). Dél surfaktanto — fosfolipidy ir proteiny miSinio
— trikumo vystosi kvépavimo sutrikimas. Nuolat teigiamas slégis kvépavimo
takuose padeda nei$neSiotiems naujagimiams adaptuotis ir skatina surfaktanto
gamyba ir i$skyrima (16).

IS karto po gimimo nei$neSioty naujagimiy Sirdies ir kraujagysliy
sistemos pereinamieji fiziologiniai pokyciai prasideda, kai i§ pradziy
reik§mingai, o véliau laipsniskai mazéja plauciy kraujagysliy rezistentiSkumas
po plauciy iSsiplétimo ir prisipildymo oru bei daugéja prostaglandiny,
bradikininy ir histamino (30). Nei$neSiotiems naujagimiams ypa¢ svarbu, kad
virkstelés uzspaudimas buty uzdelstas (prasidéjus efektyviai plauciy
ventiliacijai), taip iSvengiama staigaus sisteminio  kraujagysliy
rezistentiSkumo padidéjimo, kuomet nebrandus miokardas negeba jveikti su
tuo susijusio padidéjusio Sirdies kairiojo skilvelio pokravio (31). Staigus
papildomo pokriivio padidéjimas kartu su sumazéjusiu prieSkriviu sumazina
§iy pacienty sistemine kraujotakg. Todél nurodoma, kad labai nei$neSioti
naujagimiai, gime be akivaizdZios sisteminés hipotenzijos, i$ esmés gali patirti
kompensuoto Soko faze (32, 33). Svarbiausi vaisiaus kraujo tékmés pokyciai
procentine iSraiska nuo Sirdies iSmetamojo tdrio ir pagal skirtingg gestacijos
amziy pateikiami 2 paveiksle (31).

NeisneSiotiems naujagimiams véluoja uzsiverti ar iSlieka atviras
arterinis latakas. Tebesitesiantis kraujo nuosruvis tarp stambiyjy ir plauciy
kraujagysliy gali trikdyti nei$neSioto naujagimio hemodinamikos adaptacija.

15



Gestacijos savaités

\\J . 20 30 40 )
40 32 39
gl Pt | 13 | 25 | 31
Ovalioji anga 2 18 19 =% SIT
KST 47 43 40
DST 53 57 60 |
SIT (mU/min)| 210 | 960 | 1900
DV | 30-40 15-20 % BV
BV (mL/min)| 36 265

Placenta

2 paveikslas. Vaisiaus kraujo tékmés poky¢iai procentine iraiSka nuo $irdies

iSmetamojo tario ir pagal gestacijos
kairiojo skilvelio i§metamasis tiris,

savaites: AL — arterinis latakas, KST —
DST — desiniojo skilvelio iSmetamasis

taris, SIT — $irdies i$metamasis taris, BV — bambiné vena, DV — ductus

venosus

Naujagimiui uzgimus vykstantys hemodinamikos poky¢iai yra unikalis, o

sistemy, ir AAL yra labai svarbus.

TNV —

2.3. Arterinis latakas

2.3.1. Embriologija,

histologija, fiziologija

Arterinis latakas yra vaisiui gyvybiSkai svarbi kraujagyslé, jungianti
aortg su plau¢iy arterija. Ji susiformuoja i§ aortos kairiojo SeStos poros

embrioninio lanko. Si jungtis leidzia placentoje deguonies jsotintam kraujui
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apeiti plauciy, nedalyvaujanciy dujy apykaitoje, kraujotaka. Apie 65 proc.
Sirdies iSmetamojo tiirio prateka pro desinjjj skilvelj ir tik 5-10 proc. patenka
1 plauciy kraujotaka, likusioji dalis pro arterinj lataka nuteka |
nusileidzianciaja aorta (34, 35). Jei vaisiaus arterinio latako néra arba jis
susitraukia ar uZsiveria, vystosi deSiniojo skilvelio perkrova ar
nepakankamumas (36).

Nuo seny laiky AL domino mokslininkus — Galeng, Ibn al-Nafj,
Vezalijy, Leonarda Botala, Viljamg Harvéjy, kurie aiSkinosi §io latako
struktirg ir funkcija (37).

Arterinio latako sandara panasi j Salia esancig plauciy arterijg ir aorta,
taciau yra histologiniy skirtumy. Didziyjy kraujagysliy sienos sudarytos i$
elastingy sluoksniy, o arterinio latako siena labiau raumeninga (38). Arterinio
latako terpe sudaro iSilginiai ir spiraliniai lygiyjy skaiduly sluoksniai, intima
yra ,sutir§téjusi® ir netaisyklinga, gausu gleivinés medziagos, Kkartais
vadinamos intimos pagalvélémis (39).

Anks¢iau buvo manoma, kad AL — tai suglebusi strukttira, kuri yra
pasyvi. Taciau vaisiaus gyvenime AL atviras palaikomas aktyviai (40).

Vaisiui arterinj lataka atvirg palaiko prostaglandinas E2 (PGE2) ir
prostaglandinas 12 (PGI2). PGE2 atsipalaiduoja placentoje i§ fosfolipidy ir
patenka j vaisiy, kartu ir j arterinj latakg. Cirkuliuojan¢iy prostaglandiny
Kiekis vaisiuje yra didesnis nei motinos organizme i$ dalies dél mazesnés
vaisiaus plauciy kraujotakos, kur jie metabolizuojami. Dél PGE2 receptoriy
stimuliacijos padidéja ciklinio adenozino monofosfato (cAMP) koncentracija,
slopinama miozino lengvosios grandinés kinazé ir arterinis latakas
atpalaiduojamas (41).

Arterinio latako dydis, konfiglracija ir santykis su gretimomis
struktiromis gali bati skirtingi (3 paveikslas).
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3 paveikslas. AAL konfigtiracijos variantai, iliustruoti Krichenko ir kt. (42).
Konfigiiracijos pavaizduotos kairéje, o Soniniy angiogramy pavyzdziai
kiekvienam tipui pateikti desinéje.

A tipo (kiiginis) latakas yra su aiskiai apibréZzta aortos ampule ir susiauréjimu
Salia plauciy arterijos galo. Labai didelis B tipo (lango) latakas yra labai
trumpas. C tipo (vamzdinis) latakas yra be susiauréjimy, D tipo (sudétingas)
latakas turi daugybe susiauréjimy, 0 E tipo (pailgas) latako susiaur¢jimas yra
nutoles nuo priekinio trachéjos krasto.

2.3.2. Isnesioto naujagimio arterinio latako fiziologinis uzsidarymas

Po gimimo i$neSioty naujagimiy arterinis latakas fiziologiskai
uzsidaro per 24-48 val. Tai vyksta dviem etapais: funkciniu ir anatominiu
(43). Idomu tai, kad AL uzsidarymas primena procesg po kraujagysliy
suzalojimo ar suaugusiyjy ateroskleroze (44).

Pirmiausia, latako lygiyjy raumeny susitraukimas lemia funkcinj AL
spindZio uzsidaryma per pirmasias kelias valandas po gimimo (1): padidéja
arterinio kraujo dalinis deguonies slégis (PO2), sumazéja kraujospudis latako
spindyje (dél plauciy kraujagysliy pasiprieSinimo sumazéjimo gimus),
sumazeja cirkuliuojan¢io PGE2 kiekis (dél placentos prostaglandiny (PG)
gamybos praradimo ir padidéjusio jy pasSalinimo per plaucius), PGE2
receptoriy skaicius latako sieneléje (45) ir endogeninio azoto monoksido (NO)
gamyba (46) (4 paveikslas).
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Endotélio
Kraujagyslés lastelés
spindis

Lygiuju
raumeny
lastelé

4 paveikslas. Veiksniai, turintys jtakos atviram arteriniam latakui: PGE2 —
prostaglandinas E2, PGI2 — prostaglandinas 12, NO — azoto oksidas, Kpr —
tiesioginis lyginamasis jtampai jautrus kalio kanalas, ATP — adenozino
trifosfatas, cyt P450 — citochromas P450, ET1 — endotelinas 1, ETA —
endotelinas A. Adaptuota pagal Hermes-DeSantis E.R. ir Clyman 1.R. (43)

Antrajame AL uzsidarymo etape jvyksta AL raumeny iSeminé
hipoksija dél lygiyjy raumeny kraujagysliy susitraukimo ir padidéja
kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus (angl. vascular endothelial growth
factor — VEGF) gamyba (47). Lygiyjy raumeny lgsteliy mirtis atsiranda dél
ATF i8eikvojimo ir VEGF indukcijos, be to, sukeliama vasa vasorum
proliferacija j AL sienelg ir mononukleariniy Igsteliy pritraukimas prie latako
spindzio, todél susidaro neointimos piliakalniai (48, 49). Trombocity
agregacija skatina trombozinj kraujagysliy AL sandarinimg ir spindzio
audiniy persitvarkymg (50). Taip jvyksta AL fibrozé ir $is latakas tampa
arteriniu rais¢iu (5 paveikslas).
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vaisius naujagimis
Lygiyjy raumeny
: susitraukevasa . .
Va!:::m astelés vason?m proliferuoja
/ endotelio Iastelés / endotelio Iastelés
/\/\\\ 4 “. _Z D\ Pavienés lygiuiy / Ny Jauga lygiujy
" 2 ,< raumeny A raumeny
: “_ "\ lastelés intimoje X L S Ve )/ lasteles
_b/" DR P ke
‘ ' (r(£ ) d
- f 7) -
~A | — (ﬁ ) el
>\ WA ST \\‘
o~ \ ” N ,"'/
e Q= X
/' Vidinés elastinés / \ Suardomos
plok3telés i vidinés
elastinés
plokstelés

5 paveikslas. AL persitvarkymas. Adaptuota pagal Clyman R. ir Chemtob S.
(51)

2.3.3. Neisnesioto naujagimio arterinio latako uzsidarymas

Funkcinis arterinio latako uzsidarymas iSneSiotiems naujagimiams
jvyksta per 24 valandas beveik 50 proc. naujagimiy, per 48 valandas —
90 proc. ir visiems — per 72 valandas po gimimo. NeiSneSiotiems
naujagimiams arterinio latako uzsidarymas véluoja ir yra atvirks$éiai
proporcingas jy gestaciniam amziui. AAL iSlieka apie 20 proc. nei$neSioty
naujagimiy, gimusiy 32-g gestacijos savaite, palyginus su 80-90 proc., kuriy
gestacinis amzius yra trumpesnis nei 26 savaités (52, 53) (1 lentelé (54).

1 lentelé. Savaiminis AL uzsidarymas (proc.)

Gestacijos AL uzsidarymas
savaités

4 diena 7 diena ISrasant |

namus

>37 sav. 100 100 100
>30 sav. 90 98 98
27-28 sav. 22 36 ND
25-26 sav. 20 32 ND
24 sav. 8 13 ND
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Gimimo svoris:

1000-1500 g 35 67 94

<1000 g 21 34 ND
ND — néra duomeny

Neisnesiotiems 30 gestacijos savaiéiy naujagimiams arterinis latakas
uzsidaro ketvirta dieng po gimimo. 67 proc. naujagimiy, sverianciy nuo
1000 g iki 1500 g, arterinis latakas savaime uzsidaro praéjus 7 dienoms po
gimimo, 94 proc. — latakas uzsidarys prie$ iSrasant i§ ligoninés (54).

Retrospektyviajame tyrime, kuriame dalyvavo 280 nei$neSioty
naujagimiy, negydomas AAL uzsidaré 71 dieng <26 GS, 13 dieng — 26-27
GS, 8 dieng — 28-29 GS, 6 dieng — >30 GS NN (55). Tai reiskia, kad labai
nei$nesiotiems naujagimiams ilgiau islieka nuosruvis i§ kairés j desing pro
AAL ir pasireiskia su tuo galimai susijusios komplikacijos.

Neisnesioty naujagimiy arterinio latako uzsidarymas vyksta kiek
kitaip nei iSneSioty naujagimiy. Norint geriau suprasti, kodél neisneSiotiems
naujagimiams dazniau iSlicka atviras arterinis latakas, kodél ne visada yra
efektyvus medikamentinis gydymas ir kokios galéty buti naujos gydymo
kryptys, labai svarbu geriau suprasti mechanizmus, palaikancius latako
sieneliy tonusg ir Kartu atvirg latakg. Kita vertus, néra iki galo aiSku, ar
tyrimai, kurie atliekami su eksperimentiniais gyviinais ir kurie padeda suprasti
arterinio latako wuzsidarymo fiziologija, gali biiti pritaikyti Zmoniy
naujagimiams (40).

ReikSmingi skirtumai tarp neiSneSioty ir iSneSioty naujagimiy AL
didina rizikg persistuoti arteriniam latakui po gimimo ir atspindi
mechanizmus, kurie susije su funkciniu ir anatominiu AL uzsidarymu.

Neisnesiotiems naujagimiams budinga:

*  Padid¢jes jautrumas PG ir NO, dél ko AL nesitraukia: nei$neSioty
naujagimiy AL jautrumas PGE2 yra didesnis nei i$nesioty, o tai susij¢ su
padidéjusiu PGE2 jautrumu prisijungimui prie specifiniy prostaglandiny
(EP2, EP3 ir EP4) receptoriy (56). PGE2 katabolizmas yra létesnis.
NeisneSioto naujagimio AL taip pat yra SeSis kartus jautresnis
iSsiplétimui dél NO. Po gimimo deguonies padaugéjimas gali padidinti
NO gamybg, 0 tai sukelia kraujagysliy iSsiplétima (57). Padidéjes PG
kiekis esant sepsiui ar nekroziniam enterokolitui gali bati tas veiksnys,
dél kurio AL vél atsidaro (58).

*  Vazokonstrikcijos nebrandumas. Dél plonesnés neiSneSioto naujagimio
arterinio latako sienelés joje néra vasa vasorum, o lgstelés gauna deguonj
difuzijos biidu i$ spindzio. Tai reiskia, kad tol, kol tgsiasi yra nuosruvis
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pro AL, lgstelés gaus deguonj ir nevyks anatominis persitvarkymas.
Neisnesioty naujagimiy arterinis latakas turi susiaurét labiau nei iSneSioty
naujagimiy, kad buty pasiektas panasus hipoksijos laipsnis, sukeliantis
anatominiam uzsidarymui reikalingy ivykiy kaskada. Dél plonesnio
intimos sluoksnio prasc¢iau formuojasi pagalvélés, kurios turéty uzkimsti
AL (40).

Didéjanti deguonies koncentracija, prieSingai nei iSneSiotiems
naujagimiams, gali sukelti paradoksinj vazodilatacinj efekta (59).
Trombocity poveikis lataky uzdarymui yra minimalus iSneSiotiems
naujagimiams, taCiau jis yra rySkesnis neiSneSiotiems kudikiams.
Kadangi intimos pagalvélés susidaryma daugiausia sukelia hipoksija, o
neiSnesioty naujagimiy AL reciau tampa hipoksiskas, kai susitraukia po
gimimo, trombocitai atlieka svarbesnj vaidmenj formuojant arterinio
latako kamstj (51). Mazas trombocity skaiCius taip pat koreliuoja su
hemodinamiskai reik§minga PDA ir uzdelstu latako uzsidarymu (50, 60),
0 didelis trombocity skaicius skatina pradinj latako susiauréjima (61).
Mazas kortizolio kiekis galimai dél antinks¢iy nebrandumo yra susij¢s su

AAL NN (62).
Sisteminiy uzdegimo mediatoriy, tokiy kaip naviko nekrozés faktorius o
(TNF-a, angl. tumor necrosis factor), padidéjimas atsiranda

neisne§iotiems naujagimiams ir gali biti susijes su infekcija. Sie
mediatoriai gali sukelti prostaglandiny ir reaktyviyjy deguonies tarpiniy
medziagy padidéjima ir neigiamai paveikti trombocity funkcija,
skatindami funkcionuoti AL.

Farmakologiniai veiksniai:

Milrinonas ir sildenafilis — du selektyvios fosfodiesterazés inhibitoriai,
dazniausiai vartojami naujagimiy intensyviajai terapijai, turi
kraujagysliy ple¢iamajj poveikj AL (19, 31).

Veiksniai, darantys jtaka AL uzsidarymui po gimimo, apibendrinti 2 lentelgje.

2 lentelé. Veiksniai, turintys jtakos AL uzsidarymui

Veiksniai, darantys jtaka AL
uzsidarymui po gimimo

Veiksniai, darantys jtaka NN AAL
uzsidarymui

Molekulini

ai veiksniai

Padidéjes O slégis
Sumazéja vazodilataciniy
prostaglandiny

Citochromo P450 aktyvacija

Hipoksija
Daugg¢ja azoto oksido
Daugéja prostaglandiny
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Didéja endotelino-1 kiekis
Produkuojami izoprostanai (8-iso-
PGF2a)

Blokuojami K jony kanalai
Laikinyjy receptoriy kanaly
aktyvinimas

Sumazéjes vidulgstelinis cAMF ir
cGMF kiekis

Angiotenzinas Il

Bradikininas

Acetilcholinas

Norepinefrinas

RhoA, RhoB, Rock1, Rock2
aktyvavimas

Fiziologini

ai veiksniai

Mazéja plauciy kraujagysliy
rezistentiSkumas

Didéja sisteminis kraujagysliy
rezistentiSkumas

Uzsitesusi kraujo tékmé abipus ar i§
desinés j kaire
Mazas kraujo tékmés greitis

Strukturini

ai veiksniai

Brandzios lygiyjy raumeny Igstelés
Ryskesnés intimos pagalvéles
Vasa vasorum

ISemijos ir nekrozés zonos
Trombocity prilipimas prie
spindzio

Ploni ir nebrandiis lygieji raumenys
Nepakankamas intimos
iSsivystymas

Trombocitopenija ar trombocity
disfunkcija

2.3.4. Atviro arterinio latako poveik

is neisnesioto naujagimio kraujotakai

Kai arterinis latakas ankstyvuoju laikotarpiu po gimimo neuzsidaro,

iSlieka nuosruvis tarp plauciy arterijos

ir aortos, t. y. jungtis tarp sisteminés ir

plauciy kraujotakos, taigi latakas islieka atviru arteriniu lataku.

AAL sunkumas priklauso nu

0 jo poveikio sisteminei kraujotakai.

Klinika gali jvairuoti nuo visiSkai besimptomés iki stazinio Sirdies
nepakankamumo [36]. Nuosruvis i$ kairés j desing per AAL sukelia plauciy

kraujotakos perkrova ir sisteming

hipoperfuzija. Tyrimai parodé, kad,

nepaisant per didelio nuosruvio i§ kairés j deSing, gali padidéti kairiojo
skilvelio iSmetamasis taris, kad buty islaikyta veiksminga sisteminé
kraujotaka. Tik esant nuosruviui i$ kairés j deSine daugiau nei 50 proc. kairiojo
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skilvelio i$metamojo tirio, sumazéja efektyvi sisteminé kraujotaka (1, 63, 64).
Neisnesioto naujagimio organizmas sugeba uztikrinti smegeny kraujotaka,
taciau negali uztikrinti pakankamos kraujotakos kitiems organams. UzZsivérus
AAL, kraujotaka normalizuojasi [40].

Nepaisant galimybés padidinti kairiojo skilvelio iSmetamajj ttrj esant
AAL, vyksta kraujotakos persiskirstymas. Sis poveikis pasireiskia net
naujagimiams, turintiems maZa nuosruvj i§ kairés j desine per AAL (65). Sis
kraujo tékmés persiskirstymas greiciausiai ir turi jtakos organy ir periferiniy
audiniy perfuzijai. Labiausiai tikétina, kad bus pazeista §iy organy perfuzija:
kauly, odos, skeleto raumeny, virskinimo trakto ir inksty (1). Gali pasireiksti
sunki 8iy organy hipoperfuzija dar prie$ pastebint poveikj kairiojo skilvelio
funkcijai. Periferiniy organy hipoperfuzija dazniausiai gali turéti jtakos
nei$nesioty naujagimiy gretutiniy ligy vystymuisi (40).

NN miokardas dél diastolinés disfunkcijos blogiau toleruoja Sirdies
perkrova tiiriu, susijusig su AAL (66).

Per didelé plauciy cirkuliacija gali sukelti plauciy kraujotakos
perkrova, plauéiy edemg ir kvépavimo sutrikimus. W. E. Benitz apibendrina,
kad uzsitgses AL pralaidumas gali sukelti daugelj naujagimio ligy ir bukliy,
pavyzdZziui, uzsitesusig dirbting plauciy ventiliacija, kraujavima i$ plauciy,
léting plauciy liga, nekrozinj enterokolita, smegeny ligas (ISK, PVL, cerebrinj
paralyziy) (67).

Kol kas néra aiSku, kiek minéty komplikacijy daznis ir sunkumas
priklauso nuo AAL hemodinaminiy poky¢iy. Taciau buvo stengiamasi
uzdaryti AAL medikamentais ar operaciniu budu, siekiant mazinti
komplikacijas (67).

Manoma, kad rySys tarp naujagimiy sergamumo ir ankstyvo AAL yra
susijes su plauc¢iy kraujotakos perkrova, sistemine hipoperfuzija ir
hipoperfuzijos/reperfuzijos pazeidimu (68, 69). Pirmomis dienomis dél
nebrandaus, riboto NN atsako j besikeiCianéig kraujotaka vyksta svarbiis
pazeidimai.

2.3.4.1. AAL ir sumazgjes arterinis kraujospudis

Aprasytas nei$nesioty naujagimiy AAL rySys su arterine hipotenzija.
Naujausi tyrimai leidzia daryti i$vadg, kad ankstyvas AAL uzsidarymas
sumazina nuo vazopresoriaus priklausoma hipotenzija (70), o keli tyréjai
parodé, kad profilaktiné intervencija pagerina kraujospiid] ir sumaZzina
kardiogeniniy medikamenty poreikj. Taciau remtis vien tik arteriniu
kraujosptidziu vertinant AAL reik§minguma nereikéty (71). Pagal nei$nesioto
naujagimio absoliucias arterinio kraujosptidzio vertes negalima spresti apie
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atskiry organy pakankamg ar nepakankamg kraujotaka, nes tos vertés néra
zinomos. Todé¢l medikamentinis hipotenzijos gydymas, kai remiamasi tik
arterinio kraujosptidZio rodmenimis, gali neturéti reikiamos jtakos regioninei
organy  kraujotakai  (72-74). Kita vertus, neatlikus iSsamaus
kardioechografinio istyrimo, negalima daryti prielaidos, kad butent hrAAL
lemia naujagimio sisteming hipotenzija. AAL uzdarymas gali bati zalingas,
kai yra nuo AL priklausoma plau¢iy ar sisteminé kraujotaka (75). Sie tyrimai
taip pat neparodo nuoseklaus trumpalaikiy ir ilgalaikiy atokiy rezultaty
pageréjimo (2), kuris i$ dalies gali buti dél to, kad jvairi patologija daro jtaka
kraujosptidziui tiek dél Sirdies thrio, tiek dél sisteminio kraujagysliy
pasipriesinimo (72). Nors hrAAL yra svarbi nei$nesioto naujagimio arterinés
hipotenzijos priezastis, ta¢iau reik§mingi ir Kiti niuansai. Hipotenzija paprastai
apibréziama kaip vidutinis arterinis slégis (angl. mean arterial presure —
MAP), maZesnis nei turéty biiti pagal gestacinj amziy, tac¢iau sutarimas dél jo
pagristumo ar moksliskai svarbiy normy yra ribotas (72). Vertinant sistolinj ir
diastolinj kraujospudj, galima gauti daugiau informacijos, palyginti su vien tik
vidutiniu AKS. Matavimo vieta (prieS arterinj latakg ir uz arterinio latako) taip
pat gali biiti svarbi. Pacientams, kuriems yra koarktacija, AKS skirtumas tarp
iSmatuoto pries$ arterinj lataka ir uz jo rodo sumazéjusia kraujotaka uz AAL.
Tikétina, kad panaSus fenotipas gali buti pastebimas naudojant AAL
nuosruvio Sunto fiziologija. Nors Sie tyrimai rodo, kad ankstyvas AAL
uzdarymas sumazina artering hipotenzija, rySi tarp AAL ir kliniskai
reik§mingos arterinés hipotenzijos reikia toliau tirti.

2.3.4.2. AAL ir intraskilvelinés kraujosruvos

Didelio laipsnio intraskilvelinés kraujosruvos (ISK) yra reik§mingas
smegeny pazeidimas, kuris paveikia trecdalj ypa¢ mazos masés neiSneSioty
naujagimiy ir lemia padidéjusj jy mirtinguma ir ilgalaikj sergamuma (76).
Buvo nustatyta, kad esant hrAAL atsiranda reik§Smingy smegeny kraujotakos
poky¢iy, dél kuriy, tikétina, ir jvyksta kraujo i$siliejimas | smegeny skilvelius.
Nors tiksliis mechanizmai iki $iol néra iki galo ai$kis, taéiau manoma, kad
tuos pokycius gali lemti smegeny hipoperfuzijos ir reperfuzijos procesai. Tam
gali turéti jtakos nebrandis smegeny kraujotakos autoreguliacijos
mechanizmai, miokardo nebrandumas, nepakankama reakcija j sisteminio
kraujagysliy rezistentiSkumo padidéjima ir dinamiski kraujotakos per AL
poky¢iai pereinamuoju laikotarpiu (33).

Tyrimai rodo, kad skilveliy disfunkcijos sukelti staiglis smegeny
perfuzijos pokyciai yra susij¢ su ISK (77). Kai kuriy Klinikiniy tyrimy
duomenimis, ankstyvas AAL gydymas gali sumazinti ISK daznj, nors ir neturi
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jtakos ilgalaikéms pasekméms (33, 78). Kita vertus, vis dar néra iki galo aiku,
ar AAL i8S tiesy sutrikdo smegeny kraujotakg ir galbut lemia ISK atsiradima.
Van der Laan ir kt. atliktas tyrimas neparodé, kad nei$neSioty naujagimiy,
turéjusiy hrAAL ir neturéjusiy AAL, smegeny oksigenacija ir kraujotaka
skirtysi prag¢jus 77 val. po gimimo, tuo patvirtindamas, kad net ir
hemodinamiskai reikSmingas AAL nebttinai sutrikdo smegeny kraujotaka
(6).

Reikia pabrézti, kad tiek AAL, tiek ISK daznis didé¢ja mazéjant
gimimo svoriui ir maz¢&jant gestaciniam amziui. Taciau apie 50 proc. visy ISK
atsiranda per pirmajg gyvenimo dieng, 0 paprastai AAL tampa kliniskai
reikSmingas véliau (79).

2.3.4.3. Periventrikulinés leukomaliacijos sasajos su AAL

Periventrikulinés leukomaliacijos (PVL) sasaja su hrAAL iSlicka
neaiski. Viena i§ hipoteziy — kad ilgalaikis nuosruvis pro AAL sukelia
smegeny kraujagysliy persitvarkymg ir vélesne audiniy iSemijg, be to, Kartu
vartojant vazopresorius arba nuolat esant hipokapnijai, $is poveikis gali
sustipréti. Neseniai atliktas tyrimas parodé, kad neiSneSioty naujagimiy,
kuriems buvo atliktas chirurginis hrAAL perri§imas, smegeny tiiris sumazéjo,
palyginti su NN, kuriems taikytas medikamentinis hrAAL gydymas. Manoma,
kad ilgalaikis hrAAL poveikis (chirurginio perri§imo grupéje) galéjo
sumazinti smegeny tarj dél ilgalaikés smegeny hipoperfuzijos (80). Tyrimo
»PDA TOLERATE® autoriai jvertino ankstyva jprasta hrAAL gydyma 7-3
gyvenimo diena, jj palygino su konservatyviu hrAAL gydymu ir nerado PVL
daznio rodikliy skirtumo tarp iy grupiy (11 ir 13, (81).

2.3.4.4. Nekrozinis enterokolitas ir AAL

Nekrozinis enterokolitas (NEK) yra uzdegiminé Zzarnyno liga, kuria
serga neiSneSioti naujagimiai ir kurios daznis yra atvirksc¢iai proporcingas
gestaciniam amziui. Nei$neSioty naujagimiy, serganc¢iy NEK, mirtingumas
yra didelis, o prasirgusiems sunkia NEK daZznai pasitaiko neurologinio
vystymosi sutrikimy (82). NEK iSsivystymo mechanizmas néra iki galo
aiSkus. Epidemiologiniai stebé¢jimai rodo, kad genetinis polinkis, Zarnyno
nesubrendimas, mikrovaskulinio tono disbalansas, nenormali mikroby
kolonizacija zarnyne, Zarnyno iSemija ir labai imunoreaktyvi jo gleiviné
skatina vystytis NEK (83). AAL yra susijes su pilvo aortos ir virSutinés pasaito
arterijos reversine banga diastoléje bei sumazéjusia mezenterinio audinio
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oksigenacija, matuojama AIRSS metodu, ir gali prisidéti prie Zarnyno
hipoperfuzijos, didinti rizika susirgti NEK (84).

2.3.4.5. Nei$nesioty naujagimiy inksty funkcijos sutrikimas ir AAL

Neisnesioti naujagimiai, kuriems yra AAL, turi rizikos sirgti tminiu
inksty funkcijos nepakankamumu (UIFN) tendencijg. Majed ir kt. tyrimas
parode¢ statistiskai reikSminga rysj tarp nei$nesioty naujagimiy AAL ir IFN, o
efektyvus AAL gydymas nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo $ig rizikg
sumazino (85, 86). Taciau kitiems tyréjams to nejrodyti nepavyko (87).
NeiSneSioty naujagimiy inkstai néra subrende, dél jy nepakankamai
i8sivyséiusios inksty kanaléliy funkcijos ir Kity su nei$neSiotumu susijusiy
biikliy padidéja UIFN tikimybé, taciau AAL vaidmuo vystantis UIFN islicka
priestaringas (87).

2.3.4.6. NeisneSioty naujagimiy retinopatija ir AAL

Atlikus TIPP tyrima nustatyta, kad AAL yra nei$neSioty naujagimiy
retinopatijos (NNR) rizikos veiksnys (78). Kanados naujagimiy duomeny
analizé parodé padidéjusia NNR rizikg pacientams, kurie gavo medikamentinj
AAL gydyma, palyginti su tais, kurie buvo gydomi konservatyviai (88).
Klinikinius tyrimus sunku interpretuoti, nes NN, kurie turi hrAAL, yra
gydomi NITS, jiems daZnai prireikia gyvybines funkcijas palaikané¢io gydymo
ne tik dél AAL. Pavyzdziui, dirbtiné plau¢iy ventiliacija ir papildomas
deguonis yra zinomi AAL rizikos veiksniai. Be to, nustatyta, kad
indometacinas yra nepriklausomai susijes su sunkia NNR (89). Mechanizmai,
kurie padidina NNR rizika nei$neSiotiems naujagimiams, turintiems AAL,
lieka ne iki galo suprantami. Tikétina hipotezé yra ta, kad ilgalaikis AAL
nuosruvio sukeltos pakitusios kraujotakos poveikis gali lemti hipoksijos ar
hiperoksijos epizodus ir tiesiogiai prisidéti prie nenormalios tinklainés
vazogenezes (90).

2.3.4.7. Létiné plauciy liga

Manoma, kad nuolatinis kraujo nuosruvis pro AL i$ kairés | desing
didina plauciy kraujotaka, gali sukelti plauciy edema, sumazinti plauciy
elastinguma ir pabloginti kvépavimo bukle, kartu sudaryti prielaidas
i§sivystyti létinei plauciy ligai (LPL) (90). Be to, yra Zzinoma, kad
nei$nesiotiems naujagimiams, kuriems yra hrAAL, gali buti reikalinga
ilgalaiké dirbtiné plauciy ventiliacija, kuri savo ruoztu labai padidina LPL
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rizikg. NeiSneSioti naujagimiai, gime 22-25 GS amziaus, turi 50 proc.
didesn¢ rizika susirgti LPL, nes tai susij¢ su plauciy nebrandumu (91).
Nuolatinis gydymas papildomu deguonimi arba teigiamo slégio ventiliacija
po 36 savaiciy koreguoto gestacinio amziaus turi jtakos vidutinio sunkumo ar
sunkiai létinei plauciy ligai (LPL). Epidemiologiniai tyrimai rodo stipry rysj
tarp AAL persistavimo ir LPL (91).

Sunku nuspéti, kuriam pacientui AAL wuZsidarys savaime, o
hemodinaminés AAL pasekmés kliniskai iSrySkéja tik pragjus kelioms
dienoms po gimimo. NeisneSiotam naujagimiui HrAAL sukelia jvairiy
komplikacijy, todél labai svarbu laiku ji diagnozuoti ir gydyti.

AAL, islickantis praéjus pirmai savaitei po gimimo, yra susijes su
komplikacijomis, atsirandanc¢iomis dél ilgalaikio sisteminio ir plauciy
nuosruvio hemodinaminiy pasekmiy, todél dazniau sergama létine plaucdiy
liga, NEK, PVL ir NNR. Prie to prisideda didelio laipsnio nebrandumas,
nuolatinis didelio tiirio per AAL poveikis, neigiamas medikamenty ar
chirurginés intervencijos poveikis arba visy jy derinys (92).

2.4. Atviro arterinio latako diagnozavimas

......

Neisnesioty naujagimiy AAL klinika priklauso nuo kairiosios Sirdies
perkrovos, issiplétimo, sisteminés kraujotakos ,.apvogimo“. Siems
naujagimiams budingi tokie klinikiniai pozymiai, Kaip tachikardija >170
k/min, sistolinis nepastovaus intensyvumo tizesys, geriausiai iSklausomas ties
kairiuoju krtitinkaulio krastu, didelis pulsinis kraujo spaudimas, Zemas AKS,
padidéjes deguonies poreikis, kvépavimo nepakankamumo pozymiai,
kvépuojamosios terapijos — nuolatinio teigiamo slégio kvépavimo takuose
(angl. continuous positive airway pressure — CPAP) ir dirbtinés plauciy
ventiliacijos (DPV) poreikis. Tyrimai rodo, kad klinika mazai koreliuoja su
specifiniai ir pasireiskia véliau, nei AAL jau tampa hemodinamiskai
reikSmingas (67, 93).

Poky¢iai elektrokardiogramoje (EKG) galéty padéti registruoti
tachikardijg, kairiosios Sirdies pusés perkrova, taciau dauguma NN su hrAAL
neturi EKG poky¢iy (94).

Kriitinés lgstos rentgenogramoje patologiniy poky¢iy gali nebiti,
taciau esant dideliam nuosruviui pro AAL rentgenogramoje gali buti matomas
padidéjes Sirdies Sesélis, paryskéjes plauciy kraujagysliy pieSinys ar net
plauciy edemos vaizdas (39).
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PriesSirdziuose ir skilveliuose esantys miocitai sintetina smegeny
natriuretinj peptida (BNP, angl. brain natriuretic peptide). Jie reaguoja i
padidéjusj spaudimg ir tirj, padidindami BNP gamyba. Nuntnarumit ir kt.
parodé, kad N-terminalinis pro-B natriuretinis peptidas (NT-proBNP) yra
jautrus zymuo, leidziantis jvertinti AAL hemodinaming svarba neiSnesiotiems
naujagimiams. Tai koreliuoja su AL nuosruvio kardioechografiniu tyrimu.
Sékmingai uzdarius AAL, sumazéja plazmos NT-proBNP kiekis (95).

2.4.2. Kardioechografinis tyrimas

Ultragarsinis Sirdies tyrimas yra laikomas aukso vertés standartu
diagnozuojant ir vertinant AL, jo hemodinaminj reik§Sminguma (2). Be to,
Sirdies kardioechografijos metodu nustatomas ne tik AAL, patvirtinama arba
paneigiama jgimta Sirdies yda, bet ir vertinama plauciy kraujotakos perkrova,
sisteminé hipoperfuzija (3).

Siandien vis labiau diskutuojama apie neonatologo atlickama
kardioechografija, jos privalumus vertinant ne tik AAL, bet ir kitas naujagimiy
bukles — Sokg, plauting hipertenzija. Vaiky kardiologo atliktas profesionalus
ir iSsamus Kardioechografinis iStyrimas ne visada gali buti prieinamas
naujagimiy intensyviosios terapijos pacientui ¢ia ir dabar (96). Be to,
neonatologui reikalingi mokymai, jgtdziai dar tik pradedami diegti Europoje
(97).

Nemazai ir jvairiy kardioechografijos parametry klinikiniy tyrimy
tikslais naudojami daZniau, nei klinikingje praktikoje (71, 98). Toliau
aptariami rodmenys, kurie yra svarbiausi vertinant AAL.

2.4.2.1. AAL skersmens matavimas

Nors AAL galima vizualizuoti i§ daugelio viety, taciau virSutinis
kairysis parasternalinis AL vaizdas yra geriausias norint gauti aisky dviejy
matmeny (2D) vaizda ir tiksliai iSmatuoti arterinio latako dydj. AL dydis
matuojamas labiausiai susiauréjusioje latako spindzio vietoje (siauriausias
matmuo), paprastai ties plauciy arterija (99). Daugumoje klinikiniy tyrimy
AAL skersmuo matuojamas spalvinés doplerografijos metodu, nors naudojant
naujos kartos ultragarso aparatus ir tinkamai apmokius personala ji galima
lengvai iSmatuoti i§ 2D vaizdo. Ekrane matant ir 2D, ir spalvinés
doplerografijos vaizdus, galima tiksliau i$matuoti AL dydj. AL dydj galima
pervertinti, jei matavimas atliekamas tik spalvinés doplerografijos biidu (3).
Kartais vizualizuoti AL $ioje vietoje buna sunku, pavyzdziui, dél padidéjusio
plauciy oringumo (6 paveikslas).
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6 paveikslas. AAL dvimatis (kair¢je) ir spalvinés doplerografijos (desinéje)
vaizdas. Raudona spalva rodo, kad nuosruvis yra i$ aortos i plauciy arterija
diastolés metu

2.4.2.2. Nuosruvio per AAL kryptis

Esant AAL paprastai pro jj yra nustatomas kraujo nuosruvis, kurio
kryptis priklauso nuo plauciy ir sisteminés kraujotakos slégiy santykio.
Nuosruvj galima jvertinti naudojant spalving doplerografija, o kraujo tékmés
kryptis arteriniame latake paprastai yra is kairés j deSing nuo aortos (didesnis
sisteminis slégis) | plauciy arterija (Zemesnio slégio plauciy kraujotaka),
taciau ji gali buti ir i§ deSinés | kair¢ arba abipusé, jei yra didelis plaudiy
kraujagysliy pasiprieSinimas arba yra anatominé priezastis (dél tam tikry ligy).
Iprastai nustatomas nuosruvis i§ kairés j desing biina raudonos spalvos, o i$
desinés j kair¢ — mélynos (100). Kryptj taip pat galima jvertinti naudojant
impulsinj arba nuolatinés bangos doplerj, kai nuosruvis i§ kairés j deSine
matomas vir§ pradinés linijos (kraujas atiteka link daviklio), o nuosruvis i$
deSinés | kair¢ — Zemiau pradinés linijos (kraujas teka nuo daviklio).
Apibendrintas nuosruvio krypties vertinimas vaizduojamas 7 paveiksle (3).
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7 paveikslas. AAL nuosruvio krypties vertinimas: (A) i$ kairés | desine
(raudona spalva, kai kraujas teka link daviklio, mélynos matomos plauciy
arterijos Sakos — kraujas teka nuo daviklio; (B) i$ desinés j kaire — kraujo
tekmés spalva kaip ir plauciy arterijy; (C) doplerografinis vaizdas rodo
nuosruvj is kairés j desine (virs bazinés linijos — kraujo tékmé link daviklio);
(D) doplerografinis vertinimas rodo nuosruvj i$ desinés j kair¢ (zemiau
bazineés linijos — kraujo tékmé nuo daviklio)

2.4.2.3. Nuosruvio per AAL greitis ir jo reik§mé

Greitj per AAL Sirdies susitraukimy ciklo metu galima nustatyti
taikant pulsing arba nuolatinés bangos doplerografija. Galima iSmatuoti
maksimaly greitj sistolés ir diastolés metu. Nerestrikciné srové turi maza
sistolinio grei¢io pika ir didelj sistolinio ir galinio diastolinio greicio
gradienta, o restrikciné srové turi didelj sistolinio grei¢io pika ir maza
sistolinio ir diastolinio grei¢io gradients. Jei santykis tarp didziausio sistolinio
ir galutinio diastolinio greiio yra >2, nuosruvis laikomas pulsuojanciu
modeliu, 0 santykis <2 apibadinamas kaip restrikcinis nuosruvis, rodantis, kad
AAL uzsidaro (8, 9 paveikslai).
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8 paveikslas. Restrikcinés ir nerestrikcinés AL tékmés vertinimas dopleriu:
(A) nerestrikciné tekme, kurios diastolinio grei¢io pikas maziau nei pusé
sistolinio grei¢io; (B) restrikciné tékmé, kurios diastolinio greiio pikas
daugiau kaip pusé sistolinio grei¢io

9 paveikslas. Keturi AAL tékmés matuojamos Dopleriu tipai: (A) Plautinés
hipertenzijos tipas, kuomet nuosruvis i§ deinés j kaire arba abipus; (B) Suntas
i§ kairés j deSing, su nedideliu komponentu i§ desinés j kaire ankstyvoje
sistoléje; (C) Nerestrikciné Sunto tékmé i kairés | deSing; (D) Restrikciné
Sunto tékmeé, su dideliu greiciu sistoléje ir diastoléje

2.4.2.4. Kardioechografinis plauciy kraujotakos perkrovos vertinimas

Dél reikSmingo nuosruvio i§ kairés | deSing per AL didéja plauciy
kraujotaka. Didéja kairiojo priesirdzio (KP) turio perkrova. KP palaipsniui
i8siplecia, ir jei Sis reikSmingas nuosruvis is kairés j deSine tesiasi, padidéjes
kairiojo skilvelio prieSkriivis sukelia kairiojo skilvelio iSsiplétimg, ypaé jei
néra didelio nuosruvio priesirdziuose. Kadangi aortos voztuvo ziedas (Ao) yra
gana pastovi struktiira, dél kairés Sirdies perkrovos ji neiSsiplecia. Taigi,
KP/Ao santykis gali biiti naudojamas plauc¢iy kraujotakos perkrovai vertinti
(101). Kairiojo skilvelio galinis diastolinis skersmuo (angl. left ventricular
end-diastolic diameter — LVEDD) taip pat gali buti naudojamas kaip
netiesioginis zymuo plauciy kraujotakos vertinimui. Klinikinéje praktikoje
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kairés Sirdies tario perkrovg galima subjektyviai jvertinti i§ akies (3) (10

paveikslas).
A

Regurgitacija
pro MV

10 paveikslas. Kairiosios Sirdies perkrovos tiiriu vertinimas: (A) keturiy
kamery vaizdas i§ virStnés, iSsiplétusi kairioji Sirdies pusé (KP ir KS); (B)
regurgitacija pro mitralinj voztuva; (C) ,.krabo vaizdas®, rodantis iSsiplétusias
plauciy venas; (D) issiplétes KP, vertinamas i§ parasternalinio trumposios
asies vaizdo

Tiek KP/Ao santykj, tick LVEDD galima i$matuoti i§ parasternalinés
ilgosios asies vaizdo naudojant M rezima, kai Zymeklis yra statmenas aortai
atitinkamai aortos voztuvo lygyje arba ties pertvara, esancia mitralinio
voztuvo lapeliy gale (11 paveikslas). LA/Ao santykis >1,4 laikomas
reikSmingu ir daugelyje klinikiniy tyrimy buvo naudojamas kaip ribiné verté
(25).
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11 paveikslas. KP ir Ao santykio vertinimas i§ parasternalinio ilgosios aSies
vaizdo naudojant M rezimg: (A) KP/Ao santykis mazas; (B) KP/Ao santykis
didelis (apie 2,1)

2.4.2.5. Regurgitacija per mitralinj voztuva

Mitralinio voztuvo E/A santykis reiSkia skilveliy prisipildymo
ankstyvosios (E) diastolinés fazés grei¢io ir vélyvojo prieSirdziy (A)
susitraukimo komponento greic¢io santykj. Mitralinio voztuvo E/A santykj
galima iSmatuoti i§ keturiy kamery vaizdo i$ Sirdies virSinés. NeiSneSiotiems
naujagimiams mitralinio voztuvo E/A santykis paprastai yra <1 dél prasto
miokardo elastingumo, dél kurio vidutini$kai pablogéja diastoliné veikla ir
sumazeja ankstyvasis diastolinis prisipildymo greitis. Esant hrAAL, E/A
santykis tampa >1, ir tai vadinama pseudonormalizacija (102) (12 paveikslas).

12 paveikslas. Dopleriu registruojama pulsiné banga per mitralinj voztuva,
rodanti ankstyvg E ir vélyva A (per prieSirdZio susitraukimg) skilveliy
prisipildymo greitj. Desinéje NN be AAL — normalus greitis ir E/A santykis
<1. Kairéje NN, turintis didelio skersmens AAL ir su tuo susijusj didelj
kairiojo priesirdzio slégj ir turj, — padidéjes greitis ir pseudonormalus E/A
santykis >1
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2.4.2.6. Sisteminés hipoperfuzijos vertinimas kardioechografija

Funkcionuojant dideliam AAL, kraujas pro ji teka nuo sisteminés link
plauciy kraujotakos, taip sukeldamas vadinamajj ,,apvogimo* sindroma, dél
to gali sutrikti gyvybiskai svarbiy organy, jskaitant zarnyna, inkstus ir
smegenis, kraujotaka. Kardioechografijos metu naudojant doplerj,
registruojama retrogradiné srové nusileidzian¢iojoje aortoje diastolés metu
arba jos visai neregistruojama (3). Pana$iai pilviniame kamiene (truncus
coeliacus) ar virSutingje pasaito arterijoje galima registruoti pulsing banga
sagitaliniame pilvo vaizde (13 paveikslas).

Naujagimiy kKardioechografija — tai gana paprastas biidas diagnozuoti
AAL, vertinti jo hemodinaminj reik§minguma, taCiau apie diagnostinj
tikslumg vis dar diskutuojama, nes néra tarptautinio standartinio hrAAL
apibrézimo (103). Be to, Sis metodas leidZia vertinti AL, Sirdies funkcijg tik
esamu momentu, bet ne stebéti nuolat.

Pilvinis kamienas

Pilvo
|
aorta

13 paveikslas. Kraujotakos vertinimas tiriant spalviniu dopleriu pilvo aortg
ties pilviniu kamienu ir virSutine pasaito arterija

2.4.3. RezistentiSkumo indeksas smegeny arterijose
Dél AAL ,,apvogimo* sindromo sistemine hipoperfuzija ultragarsiniu
tyrimu galima vertinti pilviniame kamiene ar virSutingje pasaito arterijoje,

smegeny arterijy kraujotakg registruoti spalvinés doplerografijos buadu.
Vertinamas rezistentiSkumo indeksas RI (Pourcelot indeksas), kuris yra
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i$vestinis dydis (maksimalus sistolinis greitis — galinis diastolinis greitis) /
didziausias sistolinis greitis) (104, 105).

Dabartinéje klinikingje praktikoje rezistentiSkumo indeksas paprastai
vertinamas priekingje ar viduringje smegeny arterijose tiek iSnesSiotiems, tiek
nei$nesiotiems naujagimiams. Mazas RI budingas gimusiems asfiksijos
buklés (106). Didelis RI ar retrogradiné srové reiksSty reikSmingg arterinio
latako nuosruvj (3, 104, 106).

Nors $is tyrimas naujagimiams atliekamas gana nesunkiai ir greitai, jis
turi trikumy. Tai néra nuolatinis stebimasis tyrimas ir atspindi tik esama
momentg. Reikéty zinoti, kad RI nesikeicia, kai vienodai paveikiamas
didziausias sistolinis greitis ir galinis diastolinis greitis. Pavyzdziui, RI gali
biiti normalus esant kritinei situacijai — silpnai kraujotakai. RI yra pakites tik
tada, kai daugiausia paveikiamas didziausias sistolinis greitis arba galinis
diastolinis greitis (104). Norint geriau suprasti ry$j tarp sisteminio arterinio
kraujosptidzio ir intracerebrinés kraujotakos, smegeny oksigenacijos ir
funkcinés biklés, buty naudinga RI stebéti kartu su invaziniu arteriniu
kraujospiidziu, regionine smegeny oksigenacija, registruojama AIRSS
metodu, ir elektroencefalograma (104).

Vs 34.7 cmis
Vd 58 cmis

14 paveikslas. Priekinés smegeny arterijos kraujotaka
Kiekvieng kartg atliekant kardioechografija butina jvertinti nuosruvj

pro AL, Sirdies turio perkrova, plauciy kraujotakos perkrova bei sisteming
hipoperfuzija (15 paveikslas).
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diametras

Nuosruvio dydis

Tirio perkrova

Plautiy perkrova

kraujotaka
nusileidz. Ao

~ organy
kraujotaka

15 paveikslas. Svarbiausi kardioechografinio istyrimo Kkriterijai AAL
hemodinaminiam reik§mingumui vertinti (107)

Sisteminé
hipoperfuzija

—~

FAl

Tiek Sirdies ultragarsinis tyrimas, tick kraujotakos vertinimas smegeny
ar nusileidZianéiojoje aortoje, pilviniame kamiene, virSutinéje pasaito
arterijoje yra neinvazyvis, nesunkiai atlickami, ta¢iau jie leidZia vertinti AAL
hemodinaminj reik§minguma esamu momentu, o jis gali greitai keistis, be to,
Sie tyrimai labai priklauso nuo juos atliekan¢io personalo jgudziy, todél
ieSkoma budy, kurie padéty nesudétingai jvertinti ir stebéti AAL
reikSminguma.

2.5. Artimy infraraudonyjy spinduliy spektroskopija
2.5.1. Veikimo principas

Artimy infraraudonyjy spinduliy spektroskopija — tai neinvazinis
audiniy kraujotakos ir oksigenacijos vertinimo biidas, kai ant odos uzdéjus
sensoriy galima spresti apie organy audiniy oksigenacija ir kraujotaka. Dél
plono naujagimiy pavirsiniy audiniy sluoksnio Sviesos spindulys nesunkiai
gali prasiskverbti j 2-3 cm gylj, pasickdamas smegenis, inkstus, kepenis,
raumenis arba Zzarnyng, ir suteikti nemazai vertingos fiziologinés
informacijos. Tuo paciu metu gali biiti matuojama keliy organy oksigenacija
ir kraujotaka (16 paveikslas).
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16 paveikslas. AIRSS davikliy vietos regioninei oksigenacijai matuoti

AIRSS medicinoje pradéta taikyti 1977 m. kaip naujas biidas smegeny
jsotinimui deguonimi ir jy kraujotakai matuoti, o 1985 m. pirma kartag buvo
panaudota naujagimiams tirti (108, 109). Nuo to laiko AIRSS placiai paplito
naujagimiy  intensyviosios terapijos  skyriuose kaip  neinvazinis,
neskausmingas, nekenksmingas ir lengvai prie ligonio lovos naudojamas
biidas audiniy ir (ar) atskiry organy jsotinimui deguonimi ir jy regioninei
kraujotakai jvertinti. AIRSS yra panasi | pulsing oksimetrija, kuri jau daugelj
mety placiai naudojama klinikinéje praktikoje matuojant hemoglobino
jsotinimg deguonimi (deguonies saturacijg, SaO;) arteriniame kraujyje. Tiek
pulsoksimerijai, tiek AIRSS naudojamos panasaus ilgio $viesos bangas, taciau
skirtingai nuo pulsoksimetrijos, kuri matuoja pulsinés bangos arterinio kraujo
saturacija, AIRSS matuoja miSrig (artering, vening ir Kkapiliaring)
audiniy oksigenacijg, kuri rodo apie 16-20 proc. arterinés ir apie 80-84 proc.
veninés saturacijos. AIRSS matavimai atliekami nepriklausomai nei nuo
sistolés, nei nuo diastolés, todél spektroskopijos rodmenys pirmiausia parodo
veninio kraujo oksihemoglobino koncentracija. Sviesa, pereidama audinius,
yra sugeriama ir iSsklaidoma. 700-900 nm ilgio $viesos banga, kuri atitinka
artimy infraraudonyjy spinduliy sritj, lengvai pereina oda, kaulus, raumenis ir
labiausiai yra absorbuojama hemoglobino, o kiti audiniai (pvz., riebalinis) §j
procesa veikia daug maziau. Audinius pereinancia $viesa skirtingai issklaido
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skirtingy susisiekian¢iy audiniy pavirsiai bei audiniy lastelés. Zinoma, kad su
deguonimi suriStas hemoglobinas (oksihemoglobinas) ir nesuriStas
hemoglobinas (deoksihemoglobinas) nevienodai sugeria skirtingo bangos
ilgio $viesos spindulius. AIRSS veikimas pagrjstas Beero—Lamberto audiniy
sugeriamos $viesos désniu: iSmatuojamas skirtumas tarp oksihemoglobino ir
deoksihemoglobino sugeriamos $viesos bangos ilgio ir apskaiiuojama
audiniy regioniné saturacija (rSO.), t. y. jy jsotinimas deguonimi. Jeigu tuo
pat metu matuojama ir arteriné deguonies saturacija (SaOz), galima
apskaiciuoti, kokig dalj deguonies pasisavina audiniai, t.y. apskaiciuoti
audiniy frakcing deguonies ekstrakcija
(angl. fractional tissue oxygen extraction — FTOE) (110). Ji rodo pusiausvyra
tarp deguonies tiekimo ir sunaudojimo audiniuose bei gali padéti nustatyti
sumazgjusiag smegeny arba kity organy kraujotaka. FTOE apskaiciuojama
pagal formule (SpO,—rSO2)/SpO; ir gali padéti atskirti hipoksing hipoksija
(deguonies stygiy esant normaliai kraujotakai) nuo iSeminés hipoksijos
(deguonies stygiy dél sutrikusios kraujotakos) (111, 112).

Smegeny ir inksty oksigenacijos santykis (angl. cerebral renal
oxygenation ratio — CROR) leidzia palyginti inksty oksigenacijg, Kuri yra
jautresné sirdies tario pokyc¢iams, su smegeny oksigenacija, kuri normaliomis
salygomis yra geriau autoreguliuojama, kai medziagy apykaitos poreikiai
santykinai stabildis. Taip pat manoma, kad inksty oksigenacijos kintamumas
bus didesnis nei smegeny jsotinimo deguonimi, o tai gali rodyti nuolatinius
kadikio klinikinés buklés poky¢ius (113).

2.5.2. Prietaisai

Svarbiausi  AIRSS oksimetry veikimo  principai  yra  trys:
naudojant 1) nuolating Sviesos banga, 2) kintamo daznio ir 3) kintamo laiko
AIRSS technologijas. Prietaisai, kuriy veikimas pagrjstas nuolatinio §viesos
srauto naudojimu, matuoja tik Sviesos intensyvuma, o kintamo daznio ir laiko
technologijy pagrindu veikiantys prietaisai matuoja Sviesos fazes ir laika, t. .
laikg, per kurj Sviesa jsiskverbia jaudinius. Pastarieji prietaisai yra
modernesni, taciau gerokai sudétingesni, todél dauguma medicinoje
naudojamy NIR spektrometry veikimas pagristas nuolatinio Sviesos srauto
matavimu. Kai kurie i$ $iy spektrometry $viesos srautg matuoja ne vienu, bet
keliais skirtingais atstumais nuo pavir$iaus, taip smarkiai sumazindami
pavir§iniy audiniy jtaka rSO; rodmenims. Tai yra didelis $iy prietaisy
privalumas, ypa¢ matuojant smegeny oksigenacija (114).

NIR spektroskopija maziau jautri stambioms kraujagysléms, palyginti

su smulkiomis. Todél artimy infraraudonyjy spinduliy spektroskopija rodo
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kiek kitokius audiniy kraujo oksigenacijos rodiklius nei Kiti metodai. Kaip
minéta, nors rSO, rodo veninio kraujo saturacijg, taciau i§ tiesy tai vidutiniai
arterinio ir veninio kraujo saturacijos rodmenys tam tikrame audinio taryje.
Sio tirio tiksliai nustatyti nejmanoma, jis gali biiti skirtingas jvairiuose
audiniuose, sveikame ir nesveikame audinyje, gali kisti laiko atzvilgiu. Todél
atlikti konkretaus prietaiso patikimumo patikra (validacijg) paciam ligoniui
beveik nejmanoma. Be to, priklausomai nuo prietaiso konfigtracijos,
algoritmy (dauguma gamintojy ty algoritmy neskelbia), kurie naudojami
rSO; apskaiciuoti, priklausomai nuo naudojamo daviklio, registruojami
rodmenys gali smarkiai skirtis. Tod¢l labai sunku, o dazniausiai nejmanoma
palyginti skirtingy gamintojy naudojamy prietaisy rodmenis: vieno prietaiso
rSO, rodmenys jokiu biidu negali biiti automatiskai perkelti kitam prietaisui.
Siuo metu bandoma palyginti skirtingy gamintojy NIR spektrometry
registruojamus duomenis. Tam naudojami vadinamieji skys¢iy fantomai,
kurie imituoja zmogaus audiniy optinj tanki, kai j juos jdedama zmogaus
hemoglobino (114).

Dél audiniy oksigenacijos matavimy jvairovés labai sudétinga suzinoti
tikrasias jos reikSmes skirtingiems audiniams ir (ar) skirtingiems prietaisams,
todél konkreCios kiekybinés reik§més daug maziau reikSmingos nei
audiniy saturacijos pokyc¢iy tendencijos.

Dauguma rinkoje esamy prietaisy turi daviklius naujagimiams tirti.
Vieni gamintojai sitlo tik daugkartinius daviklius, kiti ir vienkartinius, bet
tada labai iSauga prietaiso naudojimo kastai (114).

2.5.3. Oksigenacijos matavimo AIRSS metodu vietos
2.5.3.1. Smegeny oksigenacijos nustatymas

Naujagimio smegenys jautriai reaguoja j deguonies stygiy arba jo
pertekliy — ir vienu, ir kitu atveju smegeny oksigenacijos svyravimai gali
sukelti negrjZztamus pokycius. Smegeny pilkosios medziagos Ssaturacijai ir
kraujotakai registruoti geriausiai tinka naujagimio kakta. Daviklj
rekomenduojama uzdéti kairéje arba deSinéje kaktos puséje, taip iSvengiant
matavimo priekinio sagitalinio sinuso srityje (gali netiksliai rodyti tikraja
smegeny oksigenacijg). NeiSneSiotiems naujagimiams daviklis gali biti
uzdedamas ir ties vidurine kaktos linija dél bendro maZo kaktos pavirSiaus
ploto. Matuodami sveiko naujagimio rSO; skirtinguose smegeny
pusrutuliuose (kairéje ir deSinéje kaktinéje-momeninéje bei smilkininéje-
pakausinéje srityse), tyréjai nerado oksigenacijos skirtumy, nors regioniné
saturacija septintg gyvenimo dieng buvo mazesné nei pirmajg (115, 116).
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Zinoma, kad skirtingy smegeny pusrutuliy oksigenacija gali skirtis esant
pazeistam Vilizijaus ziedui (pasitaiko apie 5 proc. naujagimiy) (117).

2.5.3.2. Kity organy oksigenacijos nustatymas

Dauguma naujagimio organy yra iSsidést¢ negiliai nuo kiino
pavirSiaus, todél nesudétinga iSmatuoti inksty, kepeny arba zarnyno regioning
deguonies saturacija [8].

Registruojant inksty deguonies saturacija, spektroskopo daviklis
dedamas ant deSinio ar kairio Sono, tarp XII kratininio ir Il juosmeninio
stuburo slanksteliy. Inksty saturacijos matavimas gali suteikti vertingos
informacijos apie funkcinius ar organinius inksty funkcijos sutrikimus. Inksty
regioninés oksigenacijos (irSO.) rodmenys yra didesni nei smegeny (SrSO>)
(114).

2.5.3.3. Klinikinis praktinis AIRSS pritaikomumas

Klinikiniai tyrimai parodé, kad maziesiems pacientams AIRSS
nesukelia skausmo arba nemaloniy pojiciy ir yra gerai toleruojamas tiek
iSneSioty, tiek neiSneSioty naujagimiy [9]. Dél savo paprastumo ir
neinvazyvumo AIRSS tampa jprastiniu naujagimiy stebésenos metodu
daugelyje intensyviosios terapijos skyriy. Daug vertingos informacijos AIR
spektroskopija gali suteikti vertinant naujagimj tuo metu, kai jis pereina i
intrauterings j ekstrautering aplinkg — tuo metu naujagimio organizme vyksta
ypa¢ reikSmingi pokyc¢iai. Ankstyvuoju periodu registruojant AIRSS galima
aptikti mazesnés smegeny oksigenacijos ir pakitusios smegeny
autoreguliacijos laikotarpius ir tokiu biidu suzinoti, kuriems neiSneSiotiems
naujagimiams gresia smegeny pazeidimas ar didéja mirties rizika (118).

Gerokai mazesni mezenterinés oksigenacijos (mrSOz) rodmenys
buvo registruoti pirmaja gyvenimo savait¢ tiems neiSneSiotiems
naujagimiams, kuriems véliau iSsivysté nekrozinis enterokolitas. Be to,
zarnyno rSQO; registravimas gali biiti naudingas numatant galimas zarnyno
komplikacijas (117).

2.5.3.3.1. AIRSS matavimas esant atviram arteriniam latakui

Manoma, kad esant hemodinamiskai reikSmingam atviram arteriniam
latakui, atsiranda kai kuriy gyvybiskai svarbiy organy (smegeny, inksty,
zarnyno) kraujotakos nepakankamumas, galintis sukelti §iy organy pazeidima.

41



Taciau iki $iol néra bendro sutarimo ir Kriterijy, kas yra hemodinamiskai
reikSmingas AAL ir kada jj reikia pradéti gydyti. SaO. registravimas arba Kiti
naujagimio stebésenos buidai nerodo nei smegeny, nei inksty regioninés
kraujotakos pokyciy. Todél AIRSS gali suteikti vertingos informacijos apie
tai, kaip AAL veikia svarbiy organy kraujotakg. Tyrimai rodo $io metodo
naudg nustatant AAL reikSmingumg ir jvertinant gydymo atsaka (119).
2016 m. atlikto tyrimo autoriai teigia, kad nei$neSiotiems naujagimiams,
gimusiems ankséiau nei 29-g savaitg ir tutintiems hrAAL, yra galimybé aptikti
sisteming hipoperfuzija, susijusia su hrAAL, kai i§ gauty matavimy
registruojant AIRSS inksty regioniné oksigenacija yra <66 proc. 2017 m.
atliktame tyrime nustatytas reik§Smingas rySys tarp reversinés diastolinés
bangos nusileidzianciojoje aortoje dél hrAAL ir mazos mezenterinés
regioninés oksigenacijos (5, 120).

Atliekami tyrimai registruojant AIRSS, kad biity galima jvertinti
ilgalaikj hrAAL poveikj smegeny kraujotakai ir smegeny augimui. Lemmers
ir kt. (121) istyré AIRSS metodu gautus regioninés smegeny oksigenacijos
duomenis trijose NN grupése: 1 grupéje AAL sékmingai gydytas
indometacinu, 2 grup¢je reikéjo papildomo chirurginio AAL gydymo, o 3
grupéje AAL negydytas; i$ viso j tyrimg jtraukta 140 neiSneSioty naujagimiy.
Sis tyrimas parodé, kad chirurginio gydymo grupés regioniné smegeny
oksigenacija buvo maziausia prie§ AAL uzdaryma (n = 35, vidurkis = SD, 48
+ 9,7 proc.), palyginti su gydyty indometacinu (n = 35, 59 + 10,4 proc.; p
<0,001) ir kontroline grupe (n = 70, 66 + 6,9 proc.; p <0,001), bei jvertinus
magnetinio rezonanso tomografijos duomenis, daugelio smegeny sriciy
apimtis pagal amziy taip pat buvo mazesné chirurginio gydymo grupéje.
Panasig iSvada padaré Poon ir Tagamolila (122), kurie jvertino hrAAL poveikj
regioninei smegeny oksigenacijai matuodami AIRSS ir FTOE pries§
medikamentinj ir (ar) chirurginj gydyma ir po gydymo. Uzdarius AAL labai
padidéjo smegeny oksigenacija ir sumazéjo FTOE. Tokie smegeny
oksigenacijos duomenys patvirtina hipotezg, kad sisteminé hipoperfuzija dél
hrAAL gali sutrikdyti deguonies tiekimg j smegeny audinius, sumazinti
smegeny apimtis ir potencialiai neigiamai paveikti blisimus neurologinio
vystymosi rezultatus (123).

Pakankamam deguonies tiekimui j audinius daro jtaka daugybé
fiziologiniy kintamyjy, jskaitant skiriamy skys¢iy kiekj, hemoglobino kiekj,
kvépuojamaja terapijg, Sirdies funkcija ir neiSneSioto naujagimio
autoreguliacija.

Kardioechografiniai hrAAL duomenys nebiitinai turi tiesioginj ry$j su
smegeny regionine oksigenacija (6, 124) ir rodyty, kad nustatant AL
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reik§minguma reikia atsizvelgti j naujagimiy fiziologinius pokyc¢ius, o AIRSS

biocheminiais ir kardioechografiniais matavimais (123).

Klinikiniai tyrimai rodo, kad, esant reikSmingam AAL, smegeny
rSa0, sumazéja ir tas sumazéjimas priklauso nuo arterinio latako spindzio
(125). Uzsivérus arteriniam latakui, smegeny oksigenacija normalizuojasi
(125, 126). Be to, nustatyta, kad tiems naujagimiams, kuriems AAL reikéjo
uzdaryti chirurginiu btdu, ilgesnj laika rSO; reik§més buvo mazesnés, be to,
jos buvo mazesnés ir pacios operacijos metu (126).

TaCiau kai  kuriy autoriy pateikiami  duomenys  nepatvirtina
hemodinamiskai reik§mingos AAL jtakos smegeny oksigenacijai (6). Siuos
priestaringus duomenis bandoma aiskinti skirtingy prietaisy arba metodiky
naudojimu, agresyvesniu AAL gydymu, neleidZian¢iu atsirasti smegeny
kraujotakos sutrikimams (111).

2.5.3.4. ,,NONIN SenSmart, X-100* veikimo principas

Siame darbe naudota oksimetrijos sistema ,,SenSmart™ Model X-
100 (,Nonin Medical Inc.”, Plymouth, MN), turinti naujagimiy
»EQUANOXTM Advance 8004CB NA* sensoriy su dviem keturiy bangy
(730, 760, 810 ir 880 nm) ilgio Sviesos diody Saltiniais ir dviem fotodiody
detektoriais, simetriSkas dvigubas modelis su 12,5 ir 25 mm $altinio-
detektoriaus atstumais (trumpiems ir ilgiems atstumams matuoti). Taigi i$ viso
pasiekiami keturi Sviesos keliai.
Nonin® jutiklis turi du Sviesos Saltinius ir du jutiklius — todél
pavir$iniai audiniai daro minimalig jtaka AIRSS matavimui (A). Kiti jutikliai
turi vieng $viesos $altinj ir vieng arba du jutiklius (CASMED FORE-SIGHT®

ir Covidien INVOS®) ir gali buti paveikiami pavirSiniy audiniy (B).
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Sviesos  Sviesos jutiklis
Zaltinis

— Sviesos jutiklis

Sviesos
Zaltinis

(A)

Sviesos jutiklis
Sviesos jutiklis

(B)
17 paveikslas. Nonin® jutiklis. Adaptuota (bei gautas leidimas) pagal
NONIN® (127)

2.5.3.5. AIRSS triikumai

AIRSS yra daug zadanti neinvazinés naujagimio stebésenos
technologija, taciau kol kas néra placiai naudojama kasdienéje praktikoje. Vis
dar stinga tiksliy duomeny apie naujagimiy (tiek iSnesioty, tiek neiSnesioty)
smegeny, inksty ar kity organy rSO2 normines reik§mes. Literattiroje pateikti
klinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad tiriamosios imtys yra nedidelés,
naujagimiai yra skirtingo gestacinio ir chronologinio amzius, tyrimuose
naudojami skirtingi AIRSS prietaisai bei jutikliai, todél gautas reikSmes labai
sudétinga arba nejmanoma tarpusavyje palyginti (117). Plaukai, tamsi odos
spalva arba kita sklindanti Sviesa, pvz. fototerapija, audiniy edema arba
cefalohematoma po uzdétu davikliu, gali sukelti rSO, matavimo keblumy arba
iSkreipti AIRSS monitoriaus rodmenis (128). Galimas ir mechaninis odos
pazeidimas (nudegimas, pragula) daviklio tvirtinimo vietoje, nors tokio
pobiidzio komplikacijy pasitaiko ypac retai (117).
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2.6. Kompleksinis pozitiris ] AAL hemodinaminj reik§minguma

Optimalus pozitiris | neiSneSioty naujagimiy atvirg arterinj lataka
i8lieka viena i$ labiausiai diskutuojamy temy neonatologijos srityje. Nepaisant
daugybés stebimyjy ir daugiau nei 60 randomizuoty klinikiniy tyrimy,
sutarimas dél AAL diagnozés ir gydymo ar negydymo néra vienodas (129).
Priezastinis rySys tarp AAL ir su nei$nesiotumu susijusiomis ligomis niekada
nebuvo jrodytas (123, 130).

Ta¢iau neonatologai vis labiau sutaria, kad, norint pasiekti
reik§mingos pazangos gin¢ytinu AAL klausimu, reikia nuodugniai iSnagrinéti
keleta pagrindiniy veiksniy: 1) tiksliai identifikuoti naujagimius, kuriems
iSliekantis AAL kelia didZiausig ilgalaikiy ligy rizika, 2) pripazinti, kad AAL
néra dichotominis darinys ir kiekvienam naujagimiui reikalingas individualus
pozitris, 3) pasiekti tarptautinj sutarima, kas yra hrAAL, ir 4) vertinti AAL
poveikj keletui organy.

Hemodinaminio AAL reikSmés sgvoka yra sudétinga. Ji sudaryta i§
keliy tarpusavyje susijusiy komponenty. ReikSmingumui nustatyti reikalingas
holistinis pozitiris ] AAL. Prie AAL hemodinaminio reikSmingumo prisideda
ir tokie antenataliniai veiksniai, kaip motinos chorioamnionitas, su néstumo
susijusi hipertenzija, steroidy neskyrimas motinai antenataliniu laikototarpiu,
ir naujagimio biuiklé: koks jo gestacinis amzius, koks gimimo svoris, ar jam
reikalingi  vazopresoriai, kiek jam skiriama skys¢iy, kokie jo
echokardiogramos duomenys, sisteminés hipoperfuzijos pokyciai, plauciy
buklé.

Hemodinaminiam AAL reikSmingumui nustatyti gali bati naudingi
papildomi tyrimai — AIRSS, doplerografija, $irdies bioZymenys. Sio
reik§mingumo nustatymas apibendrintas pagal (123) $altinj (18 paveikslas).
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Antenataliniai faktoriai Naujagimio faktoriai
Augimo sulétéjimas Inotropy poreikis
Preeklampsija \s\-:—;aktam skyrimas

D

Motipos diabetas (
Steroithaj Skirfary skysciy kiekis
Magnio shifatas Gestacijair gimimo svoris

Plautiy kraujotakos hiperperfuzija

BNP
NT-pro-BNP T

! TR

~iid %%ﬂ? ? l/" L™ 5 Regioniné  r4ymé matuot
Kalrip rentJenosama 0K = QU audin iy 'I" \metuots
skilvelio = 1 ./;%ﬁ\ ksigenacija Dopleriu
funkcijos SRR
vertinimas ?S '

Skatinama (A AL 7]

plautiy vény o >

perkrova <

Dél hiperperfuzijos
antriné miokardo
iSemiia

Diatoliné disfunkcija

Poveikis miokardui
Audiniy doplerografija oveikis miokardui

18 paveikslas. AAL hemodinaminio reiksmingumo nustatymas: LVO —
kairiojo skilvelio iSmetamasis tiiris; BNP — B tipo natriuretinis peptidas; NT-
pro-BNP — NT pro-B natriuretinis peptidas; cTnT — S$irdies troponinas T.
Adaptuota pagal Smith A, EI-Khuffash AF (123)

Kuriamos hrAAL vertinimo skalés, kurios turéty padéti numatyti,
kuriam neiSneSiotam naujagimiui AL taps hrAAL, kuriam uzsidarys
spontaniskai, ar padéty apsispresti dél gydymo bitinumo (131-134). Tyrimy
iSvados pabrézia ankstyvo individualizuoto AAL valdymo svarbg, o ne AAL
laikyma reiskiniu ,,viskas arba nieko®. Vadovautis individualizuotu pozitriu
yra privalu siekiant i$vengti nebiitino medikamenty skyrimo NN, turintiems
didele ankstyvo savaiminio AAL uzsidarymo tikimybe. Sis poziiiris
orientuotas j naujagimius, kurie pagal vertinimo skales gauty pradéto gydymo
nauda, 0 stebésena AIRSS metodu yra viena i$ sudedamyjy hrAAL istyrimo
daliy (132).
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2.7. Gydymas

Daugelj mety vyravo nuomoné, kad uzdarius AAL sumazés

nei$nesioty naujagimiy sergamumas ir mirtingumas. Atlikta ir aprasyta
nemazai medikamentinio ir chirurginio AAL gydymo tyrimy. Nors Sie tyrimai
parodé latako uzdarymo veiksminguma, iSlicka itin aktualus klausimas, ar
medikamentinis ir chirurginis AAL gydymas gali sumazinti NN sergamuma
ir mirtinguma (75).
Dabartiniai nei$neSioty naujagimiy AAL gydymo bidai, skatinantys AL
uzsidaryti, apima prostaglandiny sintezés inhibitoriy, indometacino ir
ibuprofeno (ciklooksigenazés inhibitoriy) ir acetaminofeno-paracetamolio
(peroksidazés inhibitoriy) vartojima, chirurginj perriSima ir perkateterinj AL
uzdaryma. Taip pat vis labiau taikoma konservatyvi neintervenciné strategija
(75).

2.7.1. Medikamentinis gydymas

Ciklooksigenazés inhibitoriai: indometacinas, ibuprofenas

Indometacinas ir ibuprofenas yra nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo
(NVNU), kurie kaip neselektyviis ciklooksigenazés (COX) inhibitoriai
slopina arachidono riigsties virsma prostaglandinais, kurie ir atlieka pagrindinj
vaidmenj palaikant latako pralaiduma (135). Nuo 1976 m. NN AAL gydomas
indometacinu, o nuo 1990 m. vidurio — ir ibuprofenu (135).

Indometacinas ir ibuprofenas yra iSsamiai iStirti neiSneSioty
naujagimiy populiacijoje ir veiksmingai sukelia arterinio latako uzsidaryma,
taiau gydymas yra susijes su reikSmingu Salutiniu poveikiu inkstams ir
vir§kinimo traktui. Indometacinas slopina inksty funkcijg, sumazindamas
Slapimo i8siskyrimg ir padidindamas kreatinino kiekj serume. Indometacinas
taip pat mazina mezentering kraujotaka ir yra susijes su savaimine Zarny
perforacija, kai kartu vartojamas hidrokortizonas (136). Ibuprofenas turi
maziau Salutiniy poveikiy inkstams, palyginti su indometacinu.

Peroksidazés inhibitorius (POX): paracetamolis (acetaminofenas)

Paracetamolis slopina peroksidaze ir taip veikia prostaglandiny
sintezg. Pasaulyje dazniausiai skiriamas vaikams kaip analgetikas ir
kar$¢iavimg mazinantis vaistas, turintis prieSuzdegiminiy savybiy, jis geriau
toleruojamas virskinimo trakte, i§saugo trombocity agregacija. Yra jrodymy
deél biologinio acetaminofeno vaidmens skatinant AAL uzsidaryma (137).
Pirmasis tyrimas, kuriame nagrinétas paracetamolio skyrimas NN AAL
gydyti, apraSytas 2011 metais (138).

COX ir POX veikimo mechanizmas apibendrintas 19 paveiksle.
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19 paveikslas. Arachidono ragsties metabolizmo kelias, vaizduojantis vaisty
(slopinamyjy, pvz. kortikosteroidai, nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo arba
acetaminofenas/paracetamolis) ir endogeniniy junginiy (stimuliuojanciy,
tokiy kaip vandenilio peroksidas ir reaktyviosios deguonies riisys) saveika su
fermentais, reikalingais prostaglandiny gamybai (139)

Nei$nesiotiems naujagimiams AAL gydyti vis daZzniau vartojamas
paracetamolis, o toksiskumo atvejy nustatyta labai nedaug (137). Dazniausiai
AAL gydymui skiriama 15 mg/kg dozei, 72, i§ viso 12 doziy. Po pirmo kurso
AL uzsidarymo daznis buvo 70 proc., ir jokio neigiamo poveikio nepastebéta
(140). Paracetamolis gali buti laikomas veiksminga alternatyva COX
inhibitoriams ir gali buti saugesniS, nors jrodymy, patvirtinanéiy jo, kaip
profilaktinio medikamento, nauda, yra nedaug (137).

Indometacino, ibuprofeno ir paracetamolio dozavimas ir kontraindikacijos
skirti AAL gydymui apibendrintos 3 lenteléje.

3 lentelé. Medikamenty dozavimas ir kontraindikacijos
Medikamentas Dozé Kontraindikacijos Stebéjimas
Acetaminofenas IV ar PO: 7,5; 10; Kepeny funkcijos AST, ALT,
15 mg/kg kas 6-8 nepakankamumas GGT ir

val. (3-7 dienas) acetaminofeno
kiekis kraujyje
pries 9-a dozg
Ibuprofenas 1V: 20-10-10 Inksty funkcijos? Diureze
mg/kg kas 24 val. 3  nepakankamumas
dozeés NEK

PO: 10-5-5mg/kg  Savaiminé Zarny
kas 24 val. 3 dozés  perforacija
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Trombocitopenija®
Indometacinas 1V: 2-7 dieny Inksty funkcijos? Diurezé

amziaus: 0,2 mg/kg nepakankamumas

kas 12 val. 3 dozés, NEK

galima 4 dozé po

24 val.

>7 dieny amziaus:  Savaiminé Zarny

0,25 mg/kg kas 12 perforacija

val. 3 dozés, Trombocitopenija®

galima 4 dozé po

24 val.

PO ir PR

nerekomenduojama
ALT — alanino aminotransferazé; AST — aspartato aminotransferazé; GGT —
y-glutamiltransferazé; NEK — nekrozinis enterokolitas; 1V — j vena; PO — per
0s, PR — per rectum.
8 Hemodinamiskai reikSmingas AAL gali sukelti inksty funkcijos sutrikima
esant oligurijai ir kreatinino koncentracijos serume padidéjimui, palyginti su
jo koncentracija prie§ gydyma, o tai néra gydymo kontraindikacija. Anurija
arba reikSmingas kreatinino koncentracijos serume padidéjimas yra
kontraindikacija.
® Trombocity <50 000/ul (<50 x 10%1).

Medikamentinis AAL gydymas gali biiti skirstomas j:
a) profilaktinj,
b) ankstyvs,
c) vélyva ar simptominj,
d) konservatywvy.

Profilaktinis gydymas skiriamas pirmas 24 val., neatlikus
kardioechografinio vertinimo. ApZzvalgoje, kurioje iSanalizuota profilaktinio
indometacino skyrimo 19 tyrimy, j kuriuos buvo jtraukta 2 872 naujagimiai,
nurodyta trumpalaiké tokio gydymo nauda: maziau simptominiy AAL,
chirurginiy perri§imo operacijy ir ISK, i$skyrus sumazéjusia diureze¢ gydymo
metu (141). Taciau mirtingumas ar plauéiy ligy baigtys nesiskyré. Todél
profilaktinis indometacino vaidmuo, atsizvelgiant j ilgalaikius rezultatus, néra
jrodytas. Nepaisant akivaizdaus ry$io tarp indometacino ir NEK (141),
ibuprofenas yra saugesnis, nes jis nesumazina smegeny, Zarnyno ar inksty
kraujotakos grei¢io ir sumazina NEK tikimybe. Profilaktinio gydymo
ibuprofenu trumpalaiké nauda panasi kaip ir indometacino (142). Profilaktinis
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paracetamolio skyrimas sumazino simptominiy AAL daznj ir turéjo skausmo
malSinamajj poveikj (143).

Neselektyvis COX inhibitoriai (indometacinas ir ibuprofenas) yra
veiksminga terapija, sukelianti AAL uzsidaryma, taciau kai kuriems
pacientams turi neigiama poveikj. Paracetamolis gali bati laikomas
veiksminga ir saugesne alternatyva COX inhibitoriams, nors jrodymuy,
patvirtinanciy jo, kaip profilaktinio agento, vaidmenj, yra nedaug. Reikalingi
tolesni tyrimai siekiant issiaiskinti acetaminofeno veiksminguma ir sauguma
ypac neisnesiotiems naujagimiams (137).

Idealaus laiko, kada pradéti AAL gydyma, néra. Ir profilaktinis, ir
indikuojamas AAL gydymas yra veiksmingi, ta¢iau Sie gydymo metodai
pasiZymi jvairiais baigCiy rezultatais. TIPP (angl. Trial of Indomethacin
Prophylaxis in Preterms) tyrimas parodé, kad profilaktinis gydymas
indometacinu gali padidinti LPL daznj naujagimiams, neturintiems AAL, o
tai, manoma, susij¢ su Salutiniu vaisty poveikiu deguonies jsotinimui ir
skys¢iy balansui/edemai (144). Profilaktinio indometacino vartojimo
jvertinimas ligoninése, dalyvaujanciose Naconaliniame vaiky sveikatos ir
zmogaus vystymosi instituto Naujagimiy tyrimy tinkle, neparodé jokio LPL
skirtumo, nors post hoc analizé parodé galimg naudg (145, 146). Be dabartiniy
jrodymy ir suvoktos naudos, pasirinkimui profilaktiskai gydyti neabejotinai
turi jtakos gydymo jstaigos turimi iStekliai, jskaitant galimybes atlikti
echokardiograma ir prieiga prie intervencinés kardiologijos bei chirurgijos
paslaugy (146). Kalbant apie gydyma reikia pasakyti, kad PDA-TOLERATE
tyrime buvo lyginamas jprastas vidutinio ar didelio spindzio AAL gydymas
pirmg savaite ir konservatyvus gydymas. Gydymas pirmg savaite nebuvo
pranaSesnis (81). Atskirai nejtraukty naujagimiy tyrimas parodé, kad §io
pogrupio pacientai buvo gydomi anks¢iau ir jy sergamumas plauciy ligomis
buvo mazesnis (147). Tyrimai rodo, kad baigtys skirtingos, o tai kelia daugiau
klausimy nei atsakymy (148).

Konservatyvi gydymo strategija apima priemones, kuriomis siekiama
pagerinti tolerancijg AL arba sumazinti latako nuosruvj ar jo hemodinaminj
poveikij be farmakologinio ar chirurginio gydymo. Tai apima skysciy ribojima
ir diuretiky vartojimg, leisting hiperkapnijg, deguonies terapijg, didesnio
hematokrito palaikyma ir didesnj teigiama slégj iskvépimo gale (PEEP),
siekiant su$velninti latako nuosruvj. Pastarajj deSimtmetj pereita nuo
agresyvaus farmakologinio ar chirurginio AAL gydymo prie konservatyvaus
(149). Sisteminé konservatyvaus gydymo literatiros apzvalga nurodo, kad
mirtingumo ar sergamumo skirtumy, palyginti su aktyviu gydymo,
nepastebéta (150). Tyrimy iSvadose pabréziama, kad triiksta aukstos kokybés
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jrodymy apie konservatyvaus AAL gydymo nauda nei$neSiotiems
naujagimiams.

Kai tradicinis gydymas medikamentais neveiksmingas ar
kontraindikuojamas (pvz. dél NEK, inksty funkcijos sutrikimo), kitas zingsnis
iSliekant AAL hemodinaminiam reikSmingumui yra chirurginis AAL
uzdarymas.

2.7.2. Chirurginis gydymas

Neéra tarptautinio sutarimo, kokios yra indikacijos ir kada geriausia
atlikti tiek medikamentinj, tiek chirurginj AAL gydyma, be to, chirurginis
AAL perrisSimas yra susijgs su tokiomis pooperacinémis komplikacijomis,
kaip pooperacinis sindromas (angl. postligation cardiac sindrome, PLCS),
pneumotoraksas, chilotoraksas, infekcija, plauciy arterijos pazeidimas ir balso
stygy paralyzius dél gerkly nervo pazeidimo (151, 152). D¢l technologijy
pazangos galimas perkateterinis AAL uZzdarymas net paties maziausio
gestacijos amziaus nei$nesiotiems naujagimiams (153). Apskritai chirurginio
AAL perri§imo operacijy skai¢ius mazéja, nes su jomis sicjami tokie
nepageidaujami reiskiniai, kaip blogesni neurologinio vystymosi rezultatai,
didesnis nei$nesioty naujagimiy sunkiy retinopatijy, LPL daznis. Taip pat yra
duomeny apie anestezijai vartojamy preparaty jtaka vaiky neurologinio
vystymosi sutrikimui (154). Kiti tyréjai nurodo, kad su chirurginiu gydymu
susije NEK, neurologinio vystymosi sutrikimai. Painiavos jnesa tyrimai, kurie
sieja AAL chirurginj gydyma su padidéjusiu naujagimiy sergamumu ir
neurologinio vystymosi sutrikimu, tac¢iau mazesniu mirtingumu. Skirtumy
tarp baig¢iy po chirurginio AAL perri$imo gali bati dél to, kad NN, kuriems
indikuojamas chirurginis gydymas, yra maZesnio gestacijos amziaus ir
sunkesnés buklés dél didesnio AAL, nei tie, kurie buvo gydomi
medikamentais, kita vertus, chirurginis gydymas pagerina NN
iSgyvenamuma, ta¢iau pablogins neurologines baigtis (155).

Skubaus AAL chirurginio perri§imo po nesékmingo medikamentinio
gydymo pasirinkimas kelia priestaravimy, 0 dél profilaktinio ar ankstyvo
(pirma gyvenimo savaitg¢) — aiskus. D¢l fiziologinio kraujotakos
persitvarkymo sutrikdymo ir nepageidaujamy klinikiniy rezultaty i praktika
nebetaikoma naujagimiy intensyviojoje praktikoje (155). Chirurginio gydymo
pasirinkimas priklauso nuo klinikiniy ir kardioechografiniy poky¢iy visumos.
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4 lentelé. Pasirinkimas tarp chirurginio perri§imo ir sisteminio
kortikosteroidy skyrimo ypa¢ mazo svorio AAL turintiems naujagimiams,
priklausomiems nuo DPV (155)

Chirurginis perri§imas

Sisteminiai
kortikosteroidai

Pirminis
fiziologinis
poveikis

Galima nauda

Galima rizika

Nutrauktas AL
NuUOSruvis sumazina
plauciy kraujotakos
perkrova, ger¢ja
plauciy elastingumas,
lengvesné ekstubacija
Galutinis AAL
uzdarymas

Jei plauciy kraujotakos
perkrova yra didelé,
perriS§imas gali lemti
greitesne ekstubacijg be
kortikosteroidy
Pervertintas AAL
nuosruvio poveikis
kvépavimo
nepakankamumui, todél
po chirurginio AAL
perris§imo néra norimo
kvépavimo funkcijos
pageréjimo
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Mazéjantis plauciy
uzdegimas gerina
plauciy elastinguma,
greitesné ekstubacija

ISvengiama chirurginio
gydymo, susijusio su
sergamumu ir (ar)
mirtingumu

Kai kuriems NN susij¢
su AAL uzsidarymu

Gali sumazinti plauciy
kraujagysliy
pasipriesinima, todél
patimés plauciy
kraujotakos perkrova
dél AAL

Dél nesékmingos
ekstubacijos gali
prireikti chirurginio
AAL perrisimo ir
papildomo
kortikosteroidy kurso,
todél padidéja bendras
kortikosteroidy
poveikis



3. TIRIAMIEJI IR METODAI

Perspektyvusis biomedicininis tyrimas buvo atliekamas 2017-2021
metais Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Vaiky ligy klinikoje.
Naujagimiy jtraukimas ir tyrimas buvo atlieckami vieSosios jstaigos Vilniaus
universiteto ligoninés Santaros kliniky Neonatologijos centre nuo 2017 mety
lapkric¢io mén. iki 2020 mety rugséjo mén.

3.1. Etikos aspektai

Biomedicininis  tyrimas atliktas gavus Vilniaus regioninio
biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimg 2017 m. rugséjo 12 d. Nr.
158200-17-940-446 (9.1 priedas). Tyrimas taip buvo retrospektyviai
uzregistruotas duomeny bazé¢je: clinicaltrials.com (reg. No NCT04295395).
Neonatologijos centre gydomy naujagimiy tévams ar globéjams buvo i$samiai
paaiskinama tyrimo tikslai ir eiga, rezultaty naudojimas. Tévai ar globéjai,
savanoriskai sutike, pasirasé informuoto asmens sutikimo formg. Negavus
tévy ar globéjy sutikimo, naujagimiai j tyrimg nebuvo jtraukiami.

3.2. Tyrimo imtis

I §j tyrimg buvo jtraukti 126 nei$neSioti naujagimiai i§ 151 vertinto
neisnesioto naujagimio.
Itraukimo kriterijai:
e labai mazo ir ypa¢ mazo svorio nei$nesioti naujagimiai (<1500 g), kuriy
gestacinis amzius <32 sav.;
e vyresni nei 72 val. amziaus po gimimo;
e tévy ar globéjy sutikimas.

Neitraukimo kriterijai:

e smegeny, Sirdies, inksty vystymosi ydos;

e vazopresoriy infuzijos reikalingumas;

e bakteriologiskai patvirtintas naujagimiy sepsis;
e tévy ar globéjy nesutikimas.
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3.3. Tyrimo metodologija

Kardioechografija, pilvo organy ir smegeny echoskopinis iStyrimas
deél jgimty ydy

l

kardioechografija

baig¢iy registravimas
36 GS

baig¢iy registravimas
36 GS

be AL AAL hrAAL
neurosonoskopija neurosonoskopija LG L T
tebe AIRSS metodu
—— stebésena AIRSS metodu —— stebésena AIRSS metodu  |— 1S:alesir.1a d i
12 val. 12 val. . 1k1 gydymo pradzios

ir gydymo metu

kardioechografija
neurosonoskopija

baig¢iy registravimas
36 GS

20 paveikslas. Tyrimo imties schema

Atlikus kardioechografija, pilvo organy ir smegeny echoskopinj iStyrima,
nediagnozavus Sirdies, inksty ar smegeny jgimty ydy ir atitikus kitus
itraukimo kriterijus, pacientai gali buati jtraukiami ] tyrima. Pagal
Neonatologijos centre patvirtintg Nei$neSioty naujagimiy AAL diagnostikos
ir gydymo protokola, siekiant jvertinti AL funkcionavima, funkcing Sirdies
bukle, atliekamas kardioechografinis naujagimio istyrimas ir pagal Siuo
tyrimu nustatyta AL biikle nei$neSioti naujagimiai suskirstomi j tris grupes:

1) be AL,

2) turintys AAL,

3) turintys hrAAL.
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3.3.1. Kardioechografija

Visus kardioechografinius tyrimus atliko vaiky kardiologas.
Kardioechografinis istyrimas atliktas GE LOGIQ S8 XDclear 2.0 (GE
Ultrasound Korea Ltd, Gyeonggi-do, Kor¢ja) echoskopu su S4-10-D (3-9
MHZz) davikliu. AL vertintas i§ aukSto parasternalinio vaizdo, naudojant
spalvinj doplerj, AL skersmuo buvo iSmatuotas siauriausioje vietoje. KP/Ao
santykis buvo matuojamas parasternalinés ilgosios asies vaizde, naudojant M
rezima.

Kardioechografijos buvo atliktos po tre¢ios gyvenimo dienos, kad
pereinamuoju laikotarpiu bity i§vengta galimo nuosruvio pro AL j abi puses.

Avrterinio latako uzsidarymas buvo fiksuojamas, jei atliekant spalvine
doplerografija neregistruojama kraujo tékmé pro AL. Sie pacientai priskirti
pirmai grupei — neturin¢iy AL. Naujagimiai, kuriems yra tékmé pro AL be
hemodinaminés reik§més kriterijy, buvo priskirti AAL grupei, 0 naujagimiai,
turintys hemodinamiskai reik§mingo AAL kriterijus, pateko j hrAAL grupe.

AAL hemodinaminis reikSmingumas nustatomas pagal
kardioechografinius duomenis:
e arterinio latako nuosruvio kryptis i$ kairés j deSing;
e tirio perkrova pagal KP/Ao santykj >1,4;
e arterinio latako dydis >2 mm.

3.3.2. Neurosonoskopija

Neurosonoskopijg visiems pacientams atliko vaiky neurologas.
Tyrimas atliktas GE LOGIQ S8 XDclear 2.0 (GE Ultrasound Korea Ltd,
Gyeonggi-do, Koréja) echoskopu su S4-10-D (3-9 MHz) davikliu.
Neurosonoskopijos biidu vertintas rezistentiSkumo indeksas (RI) priekingje
smegeny arterijoje (ACA) naudojant pulsinés bangos doplerj bei vertintos
smegeny struktiiros dél galimy jgimty ydy bei smegeny ISK. UzraSomas trijy
matavimy vidurkis. RI nustatomas tg paciag dieng, kai atliekama
kardioechografija, bei tg paCig dieng pradedama nuolatiné stebésena AIRSS
metodu.

3.3.3. Stebésena AIRSS metodu

Regioniné dviejy sri¢iy — smegeny ir inksty audiniy oksigenacija
matuota artimy infraraudonyjy spinduliy spektroskopu (NONIN SenSmart, X-
100, JAV). Naujagimiams/vaikams skirti jutikliai (SenSmart 8004CB-NA
nelipnias, su EQUANOXTM technologija) smegeny oksigenacijai registruoti
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buvo uzdéti ant kaktos, kairéje arba desinéje puséje nuo vidurio linijos, vir$
antakiy ir Zemiau plauky augimo linijos, 0 jutikliai inksty oksigenacijai
registruoti — vir§ klubakaulio ir Zemiau Sonkauliy (21 paveikslas). Pirmos ir
antros grupés naujagimiams nuolatinis AIRSS duomeny rinkimas truko
12 valandy, o trecios grupés pacientams regioninés oksigenacijos nuolatiné
registracija buvo pradéta 1 valandg prie§ gydyma (TO) ir testa 24 valandas
(T1), 2448 valandas (T2), 48—72 valandas (T3) nuo pirmosios vaisto dozés
infuzijos pradzios. Nuolatiné registracija buvo trumpam pertraukiama kas 3
valandas, siekiant isvengti galimo odos paZeidimo. Registruojant duomenis
buvo laikomasi minimalios slaugos gairiy (156).

21 paveikslas. Neisnesioto naujagimio smegeny ir inksty sri¢iy oksigenacijos
registravimas AIRSS metodu

3.3.4. Deguonies saturacijos matavimas

Tuo paciu metu buvo matuojama deguonies saturacija SpO, siekiant
apskaiCiuoti daline audiniy deguonies ekstrakcijg (angl. fractional tissue
oxygen extraction — FTOE), kuri atspindi pusiausvyrg tarp deguonies tiekimo
ir deguonies suvartojimo audiniuose ir netiesiogiai atspindi audiniy perfuzija
(124). FTOE apskaiciuojama pagal formulg (SpO2-rSO2)/SpO.. Tikslas buvo
89-95 proc. deguonies saturacija, esant maziausiam jmanomam FiOz, 0
apating ir virSutiné aliarmo ribos buvo 88 proc. ir 96 proc.

Deguonies saturacija buvo matuojami ,,Masimo SET LNCS* (Masimo
Corp., Kalifornija, JAV) pulsoksimetro juostele apjuosus tiriamojo péda ar
plastaka.

Taip pat buvo apskaiciuotas smegeny ir inksty oksigenacijos santykis
(CROR), kuris leis palyginti inksty oksigenacija su smegeny oksigenacija.
Vienu metu atliekant keliy sri¢iy stebésena, gaunama daugiau informacijos
apie organy oksigenacija.
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3.3.5. Arterinio kraujosptdZio matavimas

Arterinis kraujosptdis neinvaziniu btdu buvo matuojamas ant
desiniojo zasto ,,GE DINAMAP“ (GE Medical Systems Information
Technologies, Viskonsinas, JAV) kraujospiidzio matuokliu. UzraSomas trijy
matavimy vidurkis. Tinkamas kraujospiidzio matavimo manzetés dydis
parenkamas pagal gamintojo rekomendacijas, arterinis kraujospitidis matuotas
desinéje rankoje, kad buty uZtikrintas nuoseklumas. Matavimai buvo
atliekami ramaus poilsio blisenos naujagimiui jprastinés priezitiros metu,
laikantis minimaliy naujagimio slaugos gairiy (156).

3.3.6. Registruoti duomenys i§ medicininés dokumentacijos

* Naujagimio gimimo svoris (g);

* Naujagimio gestacinis amzius (sav.);

* Naujagimio lytis (vyriskoji, moteriskoji);

*  Gimimo biuidas (natiiralus, cezario pjuvio operacija);

* Apgar balai po 1/5 min.;

* Antenataliné steroidy profilaktika (taikyta, netaikyta);

*  Motinos chorioamnionitas (taip, ne);

» Surfaktanto skyrimas (taip, ne);

* Intraskilvelinés kraujosruvos (laipsniai pagal Papile—Burstein
klasifikacija);

* Deguonies koncentracija jkvepiamame ore (FiOy);

*  Kvépuojamoji terapija:
v’ dirbtiné plauciy ventiliacija — DPV,
v nuolat teigiamas slégis kvépavimo takuose — CPAP,
v papildomo deguonies tiekimas pro kauke — K;

* Diurezé (ml/kg/val.);

* Hemoglobino koncentracija kraujyje;

Sarmy ir riig&¢iy pusiausvyra;

*  Trombocity kiekis kraujyje.

3.3.7. Hemodinamiskai reik§mingo atviro arterinio latako gydymas

HrAAL gydyti buvo skiriamas ibuprofenas arba paracetamolis,
remiantis Neonatologijos centro AAL diagnostikos ir gydymo protokolu.
Medikamentas pasirenkamas ir skiriamas pagal klinikine situacija, vaiky
kardiologui nustaéius hrAAL. Ibuprofenas: 10 mg/kg pirma dozé, véliau 5
mg/kg antra ir treia dozés kas 24 val., laSinant j/v per 15 min. (Pedea®,
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Orphan Europe, Paris, France), i$ viso trys dienos ir trys dozés. Paracetamolis:
15 mg/kg kas 6 val. 3 dienas, j/v per 15 min. (Paracetamol Kabi®; Fresenius
Kabi, Verona, Italy).

3.3.8. Baig¢iy registravimas 36-3 gestacijos savaite arba iSrasant | namus (jei
tai jvyksta anksc¢iau, nei sueina 36 gestacijos savaités)

1. Arterinis kraujo spaudimas (sistolinis, diastolinis, vidutinis mmHg).

2. Nekrozinis enterokolitas (klinikinés stadijos pagal Bell klasifikacija I1A—
11B),

3. Neisnesioty naujagimiy retinopatija (jos stadija, kai reikia suardyti
tinklainés avaskuling zong krioterapija ar lazerio fotokoaguliacija).

4. Létiné plauciy liga (papildomo deguonies poreikis 36-a gestacijos
savaite).

5. Kreatinino kiekis kraujyje, mmol/l.

Neisnesioti naujagimiai, turintys AAL, iSrasyti j namus.

7. Gydymo NITS trukmé (lovadieniai).

o

I tyrima buvo jtraukti 126 neiSnesioti naujagimiai, kurie buvo gydomi
vieSosios jstaigos Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky
Neonatologijos centre nuo 2017 mety lapkri¢io mén. iki 2020 mety rugséjo
mén. ir atitiko atrankos kriterijus. Jvertinus 151 neiSneSiota naujagimj, 25
naujagimiai neatitiko jtraukimo kriterijy, t.y. vienas naujagimis sirgo
bakteriologiskai patvirtintu sepsiu, penki turéjo vystymosi ydy, devyniems
taikytas gydymas vazopresoriais, 10 naujagimiy tévai ar globéjai nesutiko
dalyvauti tyrime. Pacientai, kuriems nediagnozuota Sirdies, inksty ar smegeny
jgimty ydy, netaikytos vazopresoriy infuzijos ir kurie neturéjo
bakteriologiskai patvirtinto sepsio, gavus tévy ar glob¢jy sutikima, buvo
jtraukti j tyrimg.

30 nei$neSioty naujagimiy nebuvo vertinti jtraukimo kriterijai, nes
nebuvo tyréjo, buvo perkelti ar miré iki vertinimo.

Pacienty atranka vaizduojama 22 paveiksle.
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181 neidnesiot 30 neiSnesioty
neisnesiotas |, naujagimiy-nebuvo
naujagimis I P
tyréjo, perkelti, mire
iki vertinimo
151 nei$neSiotas 25 nei$nesioti
naujagimis > naujagimiai-neatitiko
jtraukimo kriterijy
y
126 neisnesioti
naujagimiai
64 neiSnesioti 41 neisnesiotas 21 neiSnesSiotas
naujagimiai neturi AL naujagimis su AAL naujagimis su hrAAL

22 paveikslas. Tiriamyjy atrankos schema
3.4. Statistiné duomeny analizé

Aprasomoji statistiné analizé¢ buvo atlikta Klinikiniams ir
laboratoriniams parametrams. Kokybiniai kintamieji buvo apibendrinti
naudojant dazniy lenteles, 0 kiekybiniams parametrams buvo apskai¢iuotas
vidurkis ir standartinis nuokrypis. Chi kvadrato testas buvo naudojamas
kokybiniy kintamyjy nepriklausomumui palyginti tarp tyrimo grupiy.
Duomeny normalumas buvo tikrinamas naudojant Kolmogorovo ir Smirnovo
testa. Dispersijy lygybé buvo tikrinama taikant Bartleto testg. Vidurkiy tarp
tyrimo grupiy palyginimui buvo naudojama vienmaté dispersiné analizé
(ANOVA). Poriniy vidurkiy post hoc palyginimui — Bonferonio kriterijus.
Porinis Stjudento t testas buvo naudojamas kartotiniy kintamyjy vidurkiams
palyginti. Statistinio reikSmingumo lygmuo visuose tyrimuose buvo
pasirinktas <0,05. Statistin¢ analizé atlikta naudojant Statistinés analizés
sistemos (SAS) paketo 9.2 versija.
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4, REZULTATAI
4.1. Tiriamyjy grupiy charakteristika

Tiriamosios grupés — 1) be AL, 2) AAL ir 3) hrAAL — reikSmingai
nesiskyré pagal lytj, Apgar balg, trombocity skaiciy ar diurez¢ bei motinos
chorioamnionita ir antenataliniu laikotarpiu skirtus steroidus. HrAAL grupéje
GA ir gimimo svoris buvo maziausi (25,8 sav. (+2,01) ir 839,4 g (+219,99)),
0 surfaktantas skirtas didesnei neiSneSioty naujagimiy daliai. Atliekant
matavimus ir stebéseng AIRSS metodu hrAAL grupés nei$nesioti naujagimiai
buvo daugiau kaip savaités amziaus, t. y. 7,7 d. (+2,42). 88,9 proc. HAAL
grupés neisnesioty naujagimiy buvo taikyta dirbtiné plauciy ventiliacija bei
deguonies poreikis buvo didesnis — 0,32 (+0,09). HI-IV laipsnio
intraskilvelinés kraujosruvos statistiskai reikSmingai buvo daznesnés hrAAL
grupés naujagimiams — 33,3 proc., AAL grupés — 4,9 proc., 0 be AL — 3,1
proc., P = 0,001. HrAAL grupéje dél duomeny trukumo vertinome 18
nei$nesioty naujagimiy, nevertinti 3 neisnesioty naujagimiy duomenys.
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5 lentelé. Tiriamyjy grupiy lyginamoji charakteristika

Gestacinis amzius (savaités), vidurkis
(SN)l 2,3

Gimimo svoris (g), vidurkis (SN)* 23
Vyriskoji lytis, %

Apgar balas po 1 min., vidurkis (SN)
Apgar balas po 5 min., vidurkis (SN)
Amzius matavimo metu (d.), vidurkis
(SN)Z 3

Steroidai antenataliai 2x, %
Chorioamnionitas, %

Cezario pjiivio operacija, %
Surfaktantas, %

Laboratoriniai rodikliai:
Hematokritas (%), vidurkis (SN)?
Trombocitai (x10%1), vidurkis (SN)
pCO., vidurkis (SN)

Laktatai (mmol/l), vidurkis (SN)

Klinikiniai rodikliai:
Diurezé (ml/kg/val.), vidurkis (SN)

Néra AL
(n=64)
28,5 (£1,92)

1118,6 (+221,03)
31 (48,4)

7 (+1,62)

8 (+1,41)

6,3 (+1,9)

42 (66,7)
16 (25,8)
44 (68,8)
41 (64,1)

46,03 (+8,48)
269,19 (+99,687)
42,25 (+6,816)
1,94 (+0,598)

3,91 (40,796)
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AAL
(n=41)
27,2 (+1,65)

1009,5 (+215,43)
23 (56,1)

6,7 (+1,82)

7,9 (£1,19)

5,9 (+1,53)

32 (78,0)
11 (28,9)
33 (80,5)
36 (87,8)

43,67 (+10,523)
254 (+116,908)
44,41 (+9,25)
2,15 (+1,084)

3,63 (+0,971)

hrAAL
(n=18)
25,8 (£2,01)

839,4 (+219,99)
10 (55,6)

5,8 (+2,28)

7,4 (£1,33)

7.7 (£2,42)

13 (72,2)
6 (35,3)
8 (44,4)
17 (94,4)

38,71 (+7,094)

258,44 (+150,983)

46,09 (+10,912)
2,06 (0,523)

3,51 (+0,899)

P reik§meé

<0,001

<0,001
NS

NS

NS
0,003

NS
NS
0,025
0,003

0,011
NS
NS
NS

NS



Dirbtiné plauciy ventiliacija, % 11 (17,2) 18 (43,9) 16 (88,9) <0,001

Neinvaziné kvépuojamoji terapija, % 35 (54,7) 17 (41,5) 1(5,6) <0,001

0. jkvepiamame ore, vidurkis (SN)23 0,25 (+0,05) 0,25 (+0,05) 0,32 (£0,09) <0,001
'Statistiskai reikSmingi skirtumai tarp be AL ir AAL grupiy; StatistiSkai reikmingi skirtumai tarp be AL ir hrAAL grupiy;
3Statistiskai reik§mingi skirtumai tarp AAL ir hrAAL grupiy; NS — néra statistinio reik§mingumo
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AL skersmuo hrAAL grupéje buvo reik§mingai didesnis nei AAL
grupéje: 0,26 (£0,032) ir 0,17 (£0,039), p<0,001. KP/Ao santykis bei RI
ACA skyrési tarp trijy grupiy.

I11-IV laipsnio intraskilvelinés kraujosruvos statistiskai reik§mingai
buvo daznesnés hrAAL grupés naujagimiams — 33,3 proc., AAL grupés — 4,9
proc., 0 be AL — 3,1 proc., P = 0,001.

6 lentelé. Kardioechografijos ir neurosonoskopijos duomenys

Kardioechografijos Néra AL AAL hrAAL P
duomenys: (n=64) (n=141) (n=18) reiksmé
Arterinio latako - 0,17 (0,039) | 0,26 <0,001
skersmuo (cm), (+0,032)

vidurkis (SN)3

KP/Ao santykis, 1,24 1,38 1,72 <0,001
vidurkis (SN)+23 (£0,174) (40,202) (+0,179)
Neurosonoskopija:

RI ACA, vidurkis 0,7 0,74(+0,061) 0,84 <0,001
(SN)-23 (+0,039) (+0,144)

-1V laipsnio ISK, % 2 (3,1) 2 (4,9 6(33,3) 0,001

IStatistiskai reikSmingi skirtumai tarp be AL ir AAL grupiy; 2Statistiskai
reikSmingi skirtumai tarp be AL ir hrAAL grupiy; 3Statistiskai reikSmingi
skirtumai tarp AAL ir hrAAL grupiy.

4.2. AIRSS matavimai

AIRSS matavimai tarp grupiy, kai 3-ioje hrAAL grupéje regioniné
oksigenacija vertinta iki gydymo pradzios:

Smegeny regioninés oksigenacijos (rSpO2) vidurkiy pasiskirstymas
tarp grupiy

Smegeny rSpO- statistiSkai reik§mingai skyrési tarp tyrimo grupiy (p
= 0,004). Post hoc poriniy palygimy metodu nustatyta, kad statistiskai
reikSmingai mazesné rSpO; buvo hrAAL neisneSioty naujagimiy grupgje —
77,0 (£5,16), nei neiSneSioty naujagimiy, turinéiy AAL (smegeny rSpO;
79,7 (£2,27), p < 0,05), ir be AL (smegeny rSpO2 79,3 (+2,45), p < 0,05).
StatistiSkai reikSmingo smegeny rSpO; skirtumo tarp be AL ir AAL grupiy
nebuvo rasta (23 paveikslas).
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23 paveikslas. Smegeny regioninés oksigenacijos vidurkiy pasiskirstymas tarp
grupiy

Inksty regioninés oksigenacijos vidurkiy pasiskirstymas tarp grupiy

Inksty rSpO; statistiSkai reikSmingai skyrési tarp tyrimo grupiy (p <
0,001). Post hoc poriniy palygimy metodu nustatyta, kad statistiskai
reik§mingai didesné inksty rSpO- buvo be AL neiSneSioty naujagimiy grupéje
(inksty rSpO; 76,7 (£7,64) nei turin¢iy AAL (inksty rSpO, 71,7 (£9,02), p <
0,05 ir hrAAL nei$neSioty naujagimiy grupéje — 67,4 (+13,48) p < 0,05).
StatistiSkai reik§Smingo inksty rSpO; skirtumo tarp AAL ir hrAL grupiy
nebuvo rasta (24 paveikslas).
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24 paveikslas. Inksty regioninés oksigenacijos pasiskirstymas tarp grupiy
Deguonies saturacijos pasiskirstymas tarp grupiy

Deguonies saturacija statistiSkai reikSmingai skyrési tarp tyrimo
grupiy (p = 0,002). Post hoc poriniy palygimy metodu nustatyta, kad
statistiSkai reikSmingai maZesné deguonies saturacija buvo hrAAL
neisnesioty naujagimiy grupéje — 91,7 (£2,70), nei neisnesioty naujagimiy,
turin¢iy AAL (deguonies saturacija 93,7 (£1,62), p < 0,05), ir be AL
(deguonies saturacija 93,8 (+1,88), p < 0,05). Statistiskai reikSmingo
deguonies saturacijos skirtumo tarp be AL ir AAL grupiy nebuvo rasta
(25 paveikslas).
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25 paveikslas. Deguonies saturacijos pasiskirstymas tarp grupiy
Smegeny FTOE pasiskirstymas tarp grupiy
Vykdant regioninés saturacijos stebéseng AIRSS metodu ir tuo paciu
metu matuojant deguonies saturacijg, apskaiciuotas FTOE. Smegeny FTOE

tarp grupiy be AL ir su AAL ar hrAAL nesiskyré — atitinkamai 0,15 (+0,033),
0,15 (+0,026), 0,16 (+0,047), p = 0,566 (26 paveikslas).
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26 paveikslas. Smegeny FTOE pasiskirstymas tarp grupiy
Inksty FTOE pasiskirstymas tarp grupiy

Inksty FTOE statistiskai reik§mingai skyrési tarp tyrimo grupiy (p =
0,001). Post hoc poriniy palygimy metodu nustatyta, kad statistiskai
reik§mingai mazesné¢ inksty FTOE buvo nei$neSioty naujagimiy be AL
grupéje — 0,18 (£0,079), nei neisnesioty naujagimiy, turiniy AAL (inksty
FTOE 0,23 (+0,092), p < 0,05) ir hrAAL (inksty FTOE 0,24 (£0,117), p <
0,05). StatistiS8kai reikSmingo inksty FTOE skirtumo tarp AAL ir hrAAL
grupiy nebuvo rasta (27 paveikslas).
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27 paveikslas. Inksty FTOE pasiskirstymas tarp grupiy

Smegeny ir inksty regioninés oksigenacijos santykio (CROR) pasikirstymas
tarp grupiy

CROR statistiskai reik§mingai skyrési tarp tyrimo grupiy (p < 0,001).
Post hoc poriniy palygimy metodu nustatyta, kad statistiskai reik§mingai
didesnis CROR buvo rastas neiS$neSioty naujagimiy be AL grupéje — 0,97
(£0,091), nei nei$nesioty naujagimiy, turin¢iy AAL (CROR 0,90 (+0,108),
p <0,05) ir hrAAL (CROR 0,87 (£0,167), p < 0,05). Statistiskai reikSmingo
CROR skirtumo tarp AAL ir hrAAL grupiy nebuvo rasta (28 paveikslas).
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28 paveikslas. CROR pasiskirstymas tarp grupiy

4.3. Kardioechografijos parametry ir AIRSS matavimy koreliacija

Analizuojant kardioechografijos parametry ir AIRSS matavimy
sarysius, buvo nustatyta vidutinio stiprumo statistiskai reik§minga koreliacija
tarp arterinio latako skersmens ir KP/Ao santykio su inksty FTOE ir inksty

rSpOz, taciau nerasta statistiSkai reikSmingos koreliacijos su smegeny AIRSS
matavimais. Smegeny FTOE taip pat nekoreliavo su arterinio latako
skersmeniu, KP/Ao santykiu ir Rl ACA. Spearmano koreliacijos koeficientai
tarp hemodinaminés reik§més kardioechografijos parametry ir AIRSS
matavimy pateikimi 7 lenteléje.

7 lentelé. Kardioechografijos parametry ir AIRSS matavimy koreliacija

Smegeny | Inksty Smegeny | Inksty | SpO, | CROR
FTOE FTOE | rSpO; SpO;
AL -0,02 0,36*** | -0,08 - -0,17 | -
skersmuo 0,39*** 0,37***
KP/Ao -0,08 0,23* -0,05 - - -0,27*
santykis 0,27*** | 0,21*
RI ACA 0,03 0,24* -0,18* -0,24* | - -0,16
0,23*
*p<0,05.
***p<0,01.
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4.4. AIRSS matavimai prie$ medikamentinj hrAAL gydyma ir gydymo metu

DvideSimt vienas nei$neSiotas naujagimis, turintis hrAAL, buvo
gydytas medikamentais, i§ jy aStuoniems skirtas ibuprofenas, trylikai —
paracetamolis.

Stebésena AIRSS metodu pradéta 1 valanda pries gydyma (TO) ir tgsta
24 valandas (T1), 24-48 valandas (T2), 48—72 valandas (T3) nuo pirmosios
vaisto dozes infuzijos pradzios.

4.4.1. Smegeny regioninés oksigenacijos vidurkiai T(0), T(1), T(2), T(3)
laikotarpiais

Matuojant smegeny oksigenacija AIRSS metodu prie§ pradedant
medikamentinj gydyma ir gydymo metu, smegeny rSpO; reikSmingiau
nesikeité, nenustatyta statistiSkai reik§mingy poky¢iy prie§ gydyma ir per tris
gydymo medikamentais dienas: T(0) 77,4 (£4,5), T(1) 77,2 (£3,6), T(3) 77,9
(£2,8), T(4) 78,1 (£3,4), p = 0,879 (29 paveikslas).
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29 paveikslas. Smegeny regioninés oksigenacijos vidurkiy pasiskirstymas
T(0), T(1), T(2), T(3) laikotarpiais
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4.4.2. Inksty regioninés oksigenacijos vidurkiai T(0), T(1), T(2), T(3)
laikotarpiais

Matuojant inksty oksigenacija AIRSS metodu prie§ pradedant
medikamentinj gydyma ir gydymo metu, pastebéta, kad inksty rSpO:
pageréjo, nustatyta statistiskai reikSmingy pokyéiy gydant medikamentais.
Buvusi maza inksty rSpO; prie§ pradedant gydyma T(0) buvo 69,4 (+7,6),
geréjo nuo pirmos gydymo dienos — T(1) 73,3 (£4,2), pasieké statistiskai
reikSmingus poky¢ius antrg dieng — T(2) 75,0 (£4,9), pageréjimas iSliko tre¢ig
dieng — T(3) 73,9 (45,3), bet jau be statistinio reiksmingumo (30 paveikslas).
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30 paveikslas. Inksty regioninés oksigenacijos pasiskirstymas T(0), T(1),
T(2), T(3) laikotarpiais

4.4.3. Deguonies saturacija T(0), T(1), T(2), T(3) laikotarpiais
Matuodami deguonies saturacija prie§ gydyma ir gydymo metu
hrAAL grupés neiSnesSiotiems naujagimiams, nenustatéme poky¢iy, kurie biity

statistiSkai reikSmingi skirtingais periodais: T(0) 92,2 (+£2,0), T(1) 92,7
(£1,1), T(2) 92,7 (£1,2), T(3) 92,9 (+1,2), p = 0,519 (31 paveikslas).
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31 paveikslas. Deguonies saturacijos pasiskirstymas T(0), T(1), T(2), T(3)
laikotarpiais

4.4.4. Smegeny FTOE T(0), T(1), T(2), T(3) laikotarpiais

Apskai¢iavus smegeny FTOE skirtingais laikotarpiais, statistiskai
reik§mingy skirtumy negauta: T(0) 0,16 (+0,05), T(1) 0,17 (+0,04), T(2) 0,16
(0,03), T(3) 0,16 (+0,04), p = 0,721 (32 paveikslas).
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32 paveikslas. Smegeny FTOE pasiskirstymas T(0), T(1), T(2), T(3)
laikotarpiais

4.4.5. Inksty FTOE T(0), T(1), T(2), T(3) laikotarpiais
Apskaic¢iavus inksty FTOE prie§ medikamentinj gydyma ir jo metu,
nustatyta, kad buvusi T(0) laikotarpiu 0,24 (£0,09) reik§mé mazéjo

laikotarpiais T(1) 0,20 (£0,04), T(2) 0,18 (40,05), T(3) 0,20 (+0,06),
p = 0,068, taciau be statistinio reikSmingumo (33 paveikslas).
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33 paveikslas. Inksty FTOE pasiskirstymas T(0), T(1), T(2), T(3) laikotarpiais

4.4.6. Smegeny ir inksty regioninés oksigenacijos santykis T(0), T(1), T(2),
T(3) laikotarpiais

Apskai¢iuotas CROR skirtingais laikotarpiais: T(0) 0,897 (+)0,11,
T(1) 0,955 (0,058), T(2) 0,963 (0,046), T(3) 0,950 (0,05). Nustatyta, kad
CROR statistiskai reikSmingai skyrési T(0) ir T(2) laikotarpiais (p = 0,015)
(34 paveikslas).
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34 paveikslas. CROR pasiskirstymas T(0), T(1), T(2), T(3) laikotarpiais
4.5.Klinikiné hrAAL grupés charakteristika
NeiSnesiotiems naujagimiams, turintiems hrAAL, buvo skirtas

gydymas medikamentais: 8 (38,1 proc.) — ibuprofenas, 13 (61,9 proc.) —
paracetamolis (35 paveikslas).

= paracetamolis = ibuprofenas

N

35 paveikslas. Medikamentinio gydymo pasiskirstymas
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Po medikamentinio gydymo (paracetamoliu ar ibuprofenu) didZiajai
daliai, t. y. 76,2 proc., nei$nesioty naujagimiy AAL skersmuo sumazgjo, 19,0
proc. — AAL uzsivéré, 4,8 proc. — AAL skersmuo be teigiamo poky¢io (36
paveikslas).
Taip pat beveik pusei Sios grupés NN (47,62 proc.) AAL buvo uzdarytas
chirurginiu biidu.
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AAL sumazéjo AL uzsivére AAL be pokycio
36 paveikslas. AAL pokytis po medikamentinio gydymo

Echografiniai duomenys prie$ gydyma ir po jo

Pries paskiriant medikamentinj hrAAL gydyma ir po jo nei$neSiotiems
naujagimiams buvo atliktos kardioechografija ir galvos smegeny
neurosonoskopija, siekiant jvertinti gydymo efektyvumg. AL skersmuo
sumazéjo (p = 0,0003), taip pat statistiSkai reikSmingai keitési KP/Ao santykis
(p <0,0001). Pageréjo RI ACA (0,0178) (8 lentelé).

8 lentelé. Echografiniy matavimy vidurkiai (+SN) prie§ medikamentinj
gydyma ir po jo

Echografiniai Pries hrAAL Po hrAAL P reikSmeé
duomenys gydyma gydymo

vidurkiai (£SN) | vidurkiai (£SN)
AL skersmuo (cm) | 0,25 (0,041) 0,16 (0,094) 0,0003
KP/Ao santykis 1,69 (0,188) 1,41 (0,243) <0,0001
RI ACA 0,85 (0,141) 0,75 (0,079) 0,0178
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Prie§ skiriant medikamentinj gydyma ir po jo buvo vertinti sistolinis,
diastolinis, vidutinis arterinis kraujosptidis, kuriy rodmenys po gydymo
statistiSkai reikSmingai pakilo. Diurezés pokyc¢iy nuo gydymo pradzios
nepastebéta (p =0,1108). Statistiskai reikSmingai sumazéjo laktaty kiekis
kraujyje po gydymo (2,29 (0,80) ir 1,85 (0,50)), p = 0,0267 (9 lentel¢).

9 lentelé. Klinikiniai duomenys prie§ gydyma ir po jo

Klinikiniai Pries hrAAL Po hrAAL P reiksmé
duomenys gydyma gydymo

vidurkis (£SN) | vidurkis (=SN)
Sistolinis AKS 52,7 (6,1) 59 (8,13) 0,0022
(mmHg)
Diastolinis AKS 24,7 (5,96) 32 (6,2) 0,0004
(mmHg)
Vidutinis AKS 32,8 (5,97) 40 (6,31) <0,0001
(mmHg)
Diurezé ml/kg/val. 3,46 (0,89) 3,89 (1,11) 0,1108
Laktatai mmol/I 2,29 (0,80) 1,85 (0,50) 0,0267

4.6. hrAAL gydymo ibuprofenu ir paracetamoliu grupiy palyginimas

hrAAL

gydymui

buvo skirti medikamentai. AStuoniems

neisnesiotiems naujagimiams skirta ibuprofeno, trylikai — paracetamolio 3
dieny gydymo kursai. Palyginus klinikines charakteristikas tarp Siy grupiy,

statistiskai reikSmingy skirtumy nerasta (10 lentelé).

10 lentelé. Klinikinés charakteristikos ibuprofeno ir paracetamolio grupiy

Amzius matavimo
metu (dienos),
vidurkis (+SN)
Gestacinis amzius
(savaités),
vidurkis (+SN)
Gimimo svoris
(9), vidurkis
(£SN)

Tooa

Ibuprofenassi(N | Paracetamolissii(N | P reik§mé
- 8) - 13)

7,88 (2,031) 8,38 (3,176) 0,970
25,6 (1,92) 25,69 (2,136) 0,943
791,25 822,60 (191,383) | 0,759
(272,000)
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Vyriskoji lytis
(%)

Apgar balai po

1 min.

Apgar balai po

5 min.
Trombocitai
(x10%1), vidurkis
(=SN)
Hemoglobinas
(9/)
Hematokritas (%)
Sistolinis AKS
pries gydyma
(mmHg)
Sistolinis AKS po
gydymo (mmHg)
Diastolinis AKS
pries gydyma
(mmHg)
Diastolinis AKS
po gydymo
(mmHg)
Vidutinis AKS
pries gydyma
(mmHg)
Vidutinis AKS po
gydymo (mmHg)
FiO2

Diurezé
(ml/kg/val.) pries
gydyma

Diurezé
(ml/kg/val.) po
gydymo

4 (50,0)
6,13 (2,475)
7,63 (1,408)

302,00
(212,137)

141,50 (30,956)
41,55 (8,086)

54,00 (6,824)

57,71 (5,619)
1
25,00 (6,284)

29,86 (4,525)
1
34,00 (5,732)
38,57 (3,910)
1

0,28 (0,036)
3,76 (0,936)

3,91 (1,095)
1
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5 (38,5)
5,69 (1,974)
7,15 (1,214)

255,50 (105,202)

127,31 (22,500)

37,45 (6,412)
51,92 (5,751)

59,62 (9,350)

24,54 (5,571)

33,08 (6,837)

32,00 (6,218)

40,77 (7,316)

0,35 (0,101)
3,27 (0,808)

3,88 (1,157)

0,673

0,663

0,353

0,579

0,238

0,213

0,463

0,631

0,827

0,280

0,470

0,472

0,147
0,226

0,945



Kardioechografiniai duomenys bei neurosonoskopijos metu vertinta
RI ACA tarp ibuprofeno ir paracetamolio grupiy pries ir po gydymo nesiskyré
(11 ir 12 lentelés).

11 lentelé. Kardioechografiniai duomenys ibuprofeno ir paracetamolio
grupése

re-a

Ibuprofenasist(N | Paracetamolisistsi(N | P reikime

=8) =13)

AAL skersmuo prie§ | 0,25 (0,040) 0,25 (0,042) 0,584
gydyma (cm)

AAL skersmuo po 0,21 (0,053) 0,13 (0,102) 0,054
gydymo (cm)

Kp/Ao santykis 1,76 (0,164) 1,65 (0,196) 0,202
pries gydyma

Kp/Ao santykis po 1,51 (0,321) 1,36 (0,170) 0,169
gydymo

12 lentelé. RI ACA duomenys ibuprofeno ir paracetamolio grupése

Ibuprofenasite(N = Paracetamolisisti(N = P reiksmeé

= 8) =13)
RI ACA pries 0,82 (0,176) 0,87 (0,119) 0,245
gydyma
RI ACA po gydymo | 0,78 (0,100) 0,73 (0,059) 0,164

4.7.Rezultaty vertinimas 36-g gestacijos savaite tarp be AL, AAL ir hrAAL
grupiy

Atliekamo tyrimo laikotarpiu miré 8 nei$neSioti naujagimiai, i jy 4
priklausé hrAAL grupei ir po 2 naujagimius i§ be AL ir AAL grupiy. Vienas
mirgs grupés be AL naujagimis buvo >36 GS. Atokas rezultatai vertinti 34—
36-3 GS: be AL grupés 56, AAL grupés 39 ir hrAAL grupés 17 pacienty.
Mirties priezastis buvo naujagimiy vélyvas sepsis, 1 naujagimis miré nuo
hipoksinio smegeny pazeidimo.
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Suskai¢iavus guléjimo NITS trukme lovadieniais, be AL grupés ji
buvo 14,031 (+11,358), AAL — 18,585 (+14,505) ir hrAAL — 36,905
(£15,655). Statistiskai reikSmingai gydymo NITS trukmé skyrési grupiy be
AL ir hrAAL bei AAL ir hrAAL (p <0,001) (37 paveikslas).
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37 paveikslas. Gydymo NITS trukmés (lovadieniai) pasiskirstymas tarp
grupiy

Nekrozinis IIA-I1IB stadijos pagal Bell klasifikacija enterokolitas
buvo diagnozuotas vienam nei$nesiotam naujagimiui, kuris priklausé AAL
grupei, ir vienam nei$nesiotam naujagimiui i§ hrAAL grupés.

Neisnesioty naujagimiy III stadijos retinopatija chirurginiu btdu
gydyta daugiau kaip trec¢daliui hrAAL grupés naujagimiy ir tik 6,3 proc. be
AL grupés ir 12,8 proc. AAL grupés neisnesioty naujagimiy. Rasti statistiskai
reik§mingi skirtumai tarp grupiy (p = 0,022) (38 paveikslas).
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38 paveikslas. NeisneSioty naujagimiy retinopatijos (III stadijos) daznio
palyginimas tarp grupiy

Ivertinus neiSneSioty naujagimiy papildomo deguonies poreikj 36-a
GS kaip létinés plauciy ligos simptoma, nustatyti statistiSkai reik§mingi
skirtumai tarp grupiy. 43,77 proc. hrAAL grupés pacienty turéjo papildoma
deguonies poreikj biidami 36-iy GS. Maziausiai nei$neSioty naujagimiy,
turin¢iy papildomo deguonies poreikj, buvo grupéje be AL — 12,7 proc., 0
AAL grupéje — 23,1 proc. (p =0,020) (39 paveikslas).
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39 paveikslas. Papildomo deguonies poreikio palyginimas tarp grupiy 36-3
gestacijos savaitg
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Vertindami diastolinj AKS (p-0,389) ir vidutinj AKS, statistiskai
reikS§mingy skirtumy tarp grupiy nenustatéme (p-0,187) (40 paveikslas). Taip pat
neradome skirtumy vertindami kreatinino kiekj kraujyje (p =0,877) (41
paveikslas).
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40 paveikslas. Arterinio kraujo spaudimo (sistolinio, diastolinio, vidutinio)
palyginimas tarp grupiy 36-3 gestacijos savaite

45
43
41
39
37
35

33
31
29
27
25

be AL AAL hrAAL

Kreatininas mmol/I

41 paveikslas. Kreatinino kiekio kraujyje palyginimas tarp grupiy 36-3
gestacijos savaite
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Sesiolika nei$neSioty naujagimiy, turindiy funkcionuojantj atvira
arterinj lataka, buvo iSrasyti | namus. I§ 55 naujagimiy, kuriems matavimo
metu srovés pro AL nerasta, 5 naujagimiams AL véliau atsivére ir jie buvo
iSraSyti  namus, ta¢iau AAL buvo hemodinamiskai nereiksmingas. IS 39 AAL
grupés neisnesioty naujagimiy devyniems AL neuzsidaré. IS septyniolikos
hrAAL grupés naujagimiy dviem AL taip pat liko neuzsidargs (P = 0,111) (42
paveikslas).

hrAAL \“h|||||||||||||||||||||||||||||||u
AAL NHHHWWHh|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||1  su AAL j namus
m AL uzsidaré
be AL \HHmmu|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||m
0 20 40 60

NeisSneSioti naujagimiai (N)
42 paveikslas. AAL biiklés palyginimas tarp grupiy nei$nesiotus naujagimius
iSrasant } namus
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REZULTATU APTARIMAS

Siuo tyrimu jvertinome <32 gestacijos savai¢iy <1500 g gimimo
svorio, vyresniy nei 72 gyvenimo valandos, turinéiy AAL neisnesioty
naujagimiy smegeny ir inksty srities regioninés oksigenacijos pokyc¢ius, kurie
registruoti artimy infraraudonyjy spinduliy spektroskopu. T tyrimg buvo
jitraukti NN, kuriems AL néra, kurie turi AAL bei tie, kurie turi hrAAL ir buvo
gydyti medikamentais.

AAL po gimimo gali islikti neuzsidargs nuo 20 proc. iki 50 proc.
nei$nesioty naujagimiy, kurie gimeé <32 GS, ir apie 60 proc. — kurie gimé <29
GS (65).

Tyrimas parodé, kad smegeny oksigenacija yra reikSmingai mazesné
ty vyresniy nei 72 gyvenimo valandos nei$nesioty naujagimiy (<32 gestacijos
savaités), kurie turi hemodinamiskai reik§mingus AAL kardioechografinius
pozymius, tai yra AAL skersmuo >0,2 cm, KP/Ao santykis >1,4, nei ty, kurie
neturi AL ar turi AAL, bet be hemodinaminio reik§Smingumo. Nei$neSioty
Naujagimiy, turin¢iy hemodinamiskai nereikSminga AAL, smegeny
oksigenacija nesiskyré nuo naujagimiy, neturin¢iy AL. Regioniné
oksigenacija atspindi naudojamo deguonies kiekj audiniuose. Misy tyrimo
duomenimis, hrAAL grupéje smegeny rSpO; yra daug mazesné nei grupéje
be AL, ir tg patj patvirtina Chock ir kt. tyrimas, kuris taip pat parodé, kad
smegeny regioniné oksigenacija hrAAL grupéje (68 + 2 proc.) buvo mazesné
nei nereikSmingo AAL arba be AAL grupése (73 + 3 proc.), nors statistinis
reik§mingumas nepasiektas (P = 0,24) (5). Kity autoriy tyrimy rezultatai
priesingi: tarp grupiy su AAL, hrAAL ir be AAL smegeny regioninés
oksigenacijos skirtumo nenustatyta. Vienas i$ $iy tyrimy, atliktas Van der
Laan ir kt., nenustaté smegeny oksigenacijos ir kraujotakos skirtumo tarp
nei$nesioty naujagimiy, turinéiy hrAAL ir neturiniy hrAAL, praéjus 77
valandoms po gimimo (6). Sig i§vada galéty paaiskinti tai, kad hrAAL grupés
pacienty SpO; buvo mazesné, nors jie gavo didesnj procenta papildomo
deguonies ir jiems buvo taikyta invaziné kvépuojamoji terapija. Taciau miisy
tiriamosiose grupése smegeny FTOE reikSmingai nesiskyre, ir tai atitinka
pirmiau minéty tyrimy rezultatus. Teoriskai esant maZesnei smegeny rSpO»
smegeny FTOE turéty biti didesné, o tai, remiantis paskelbtais tyrimais, rodo
sutrikusia smegeny perfuzijag (157-159). Jei smegeny autoreguliacija
nepazeista, tai uztikrinama stabili kraujotaka, nepaisant kraujospudzio
svyravimy. Ankstesni tyrimai parodé, kad neiSneSioty naujagimiy
autoreguliacijos sutrikimai yra gana dazni (160). NeisneSioti naujagimiai,
kuriems reikéjo dopamino, j miisy atlikta tyrima nebuvo jtraukti, nes yra
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nustatyta, kad dopaminas blogina smegeny autoreguliacijg (161). Taip pat
nustatyta, kad didelio skersmens AAL neigiamai veikia neiS$neSioty
naujagimiy smegeny kraujotaka, dél to gali sumazéti regioninis smegeny
apripinimas deguonimi (162). Misy tyrime hrAAL grupe sudaré maziausi ir
sunkiausios buklés naujagimiai, kuriy daugumai reikéjo dirbtinés plaudiy
ventiliacijos. Ankstesni tyrimai rodo, kad kvépavimo sutrikimo sindromas
neigiamai paveikia naujagimiy smegeny autoreguliacija, 0 tai galéty
paaiskinti, kodél miisy pacientams néra koreliacijos tarp smegeny rSpO; ir
FTOE (163). Taciau Schwarz ir kt. (124) nustaté didesne smegeny FTOE be
mazesnio rSpOz, 0 Arman ir kt. (164) ir Poon & Tagamolila (122) — daug
mazesng smegeny rSpO; ir didesng smegeny FTOE neiSneSiotiems
naujagimiams, turintiems hrAAL, pries medikamentinj ir (ar) chirurginj AAL
uzdaryma.

Misy tyrimas taip pat parodé, kad naujagimiy, turin¢iy AAL ir
hrAAL, inksty oksigenacija yra daug  mazesné ir FTOE didesné nei
naujagimiy be AAL. Sie miisy tyrimo duomenys atitinka Chock ir kt. tyréjy
duomenis, kad inksty regioniné oksigenacija, mazesné nei 66 proc., buvo
susijusi su hrAAL (5). Manoma, kad AAL, nepaisant AL dydzio ir
hemodinaminés reikSmés, turi neigiamg poveikj inksty kraujotakai. Tyrimas,
atliktas van der Laan ir kt. parodé, kad AAL, nepaisant, ar jis yra
hemodinamiskai reik§mingas, neturi jtakos regioninei smegeny ir inksty
oksigenacijai, taciau registruota geresné inksty oksigenacija ir mazesné inksty
FTOE naujagimiams, neturintiems AL, o tai atitinka miasy rezultatus (6).
Petrova ir kt. atliko tyrima, kuris neparodé inksty regioninés oksigenacijos ar
inksty FTOE skirtumy tarp vidutinio ir didelio skersmens AAL (84). Sie
radiniai atspindi arterinio latako ,,apvogimo* reiskinj, dél kurio labai sumazéja
kraujotaka distaliau AAL, jskaitant ir inkstus. PrieSingai, i$saugota smegeny
autoreguliacija greiciausiai paaiskina didesnj jautruma inksty rSpO; ir FTOE,
palyginti su hrAAL turin¢iy nei$nesioty naujagimiy smegeny matavimais (5).
Nepaisant poveikio inksty rSpO; ir FTOE, §lapimo iSsiskyrimas visose trijose
grupése tilpo j normos ribas. Neradome jokio rysio tarp ACA RI ir smegeny
rSpO,, ta¢iau Arman ir kt. nustaté, kad smegeny kraujotaka, matuojama
dopleriu, ir AIRSS matavimai reik§mingai koreliavo (164).

Gauty skirtingy iSvady priezastys yra kelios. Kai kuriuose tyrimuose
buvo vertinamas tik lataky dydis ir nebuvo jvertinta galima Sirdies thrio
perkrova (84, 165). Be to, tarp jvairiy tyrimy buvo reikSmingy stebésenos
AIRSS metodu laiko skirtumy — dazniausiai $iy stebimyjy matavimy trukmé
buvo iki 1 val. ir tik Chock ir kt., Arman ir kt. bei Poon & Tagamolila atliko
AIRSS stebéseng 24 valandas ar ilgiau. Be to, kai kuriuose tyrimuose
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naujagimiai, gaunantys vazopresoriy, buvo daZniau jtraukti j hsPDA grupes
nei kontrolinés grupés tiriamieji, o tai galéjo turéti jtakos smegeny
oksigenacijai (165, 166). Skyrési ir pacienty jtraukimo j tyrima laikas,
dauguma AIRSS stebéjimy buvo atlieckami per pirmas 72 valandas po gimimo,
0 §is laikotarpis gali bati laikomas pereinamuoju (6, 84). Galiausiai, kaip ir
budinga naujagimiy Kklinikiams tyrimams, daugumoje tyrimy dalyvavo
santykinai nedidelés tiriamyjy imtys, o tai galéjo sumazinti galimybe gauti
reik§mingus skirtumus.

Vertinti Kkiti laboratoriniai rodikliai tarp hrAAL, AAL ar be AL grupiy
taip pat nesiskyré. Laktaty kiekis grupése buvo panasus. Jo padidéjimui turi
jtakos daug veiksniy: sepsis, Sokas, traukuliai, medikamentai ar medziagy
apykaitos sutrikimai. Ankstesni tyrimai parodé, kad laktaty kiekis yra prastas
AAL hemodinaminio reik§mingumo vertinimo rodiklis. Taip gali bati dél to,
kad esant hrAAL periferiniy audiniy perfuzija nepakankamai pablogéja, kad
padidéty anaerobinis metabolizmas (167).

Trombocity skai¢ius miisy tiriamyjy grupése nesiskyre, nors kai kurie
tyrimai rodo rysj tarp AAL ir trombocitopenijos. Atnaujinta metaanalizé
parodé stipry ry$j tarp trombocitopenijos ir AAL/hrAAL, taCiau mazas
trombocity skaicius gali biiti epifenomenas, susij¢s su neisnesioty naujagimiy
nebrandumu ir klinikiniu stabilumu, o ne kaip AAL patogenezés veiksnys
(168). Mitra ir kt. tyrimas parodé, kad mazas trombocity skaicius buvo susije¢s
su didesne AAL gydymo ibuprofenu ar indometacinu nesékmés tikimybe
(169).

Smegeny ir inksty oksigenacijy santykis leidzia palyginti inksty
oksigenacija su smegeny. Inksty oksigenacija yra jautresné Sirdies turio
poky¢iams nei smegeny oksigenacija. Misy tyrime pastebétas CROR
reik§mingas pokytis AAL ir hrAAL grupiy naujagimiams, kai $is santykis
mazéjo, atspindédamas AL poveikj inksty oksigenacijai labiau nei smegeny.
Van der Laan tyrime gauti rezultatai nerodo CROR poky¢iy tarp be AL, AAL
ir hrAAL grupiy, nes, kaip jau ir minéta, nerasta smegeny ir inksty
oksigenacijos poky¢iy atlickant stebéseng AIRSS metodu (6). Darome
prielaida, kad svarbu stebéti kelias sritis, kad biity galima kuo anksc¢iau aptikti
hemodinamiskai reikSmingus poky¢ius, kuriuos kelia AAL.

Siame tyrime 21 neiSneSiotas naujagimis, kuriam buvo nustatytas
hrAAL, buvo gydytas paracetamoliu arba ibuprofenu siekiant, kad uzsidaryty
AAL. Nors daugumai pacienty buvo pasiektas teigiamas gydymo efektas,
ta¢iau visiSkai arterinis latakas uzsidaré tik 4 pacientams. Klausimai, kada
pradéti gydyma, kokie medikamentai yra tinkamiausi ir kokia pradiné dozé,
vis dar kelia priestaravimy (52, 67, 170). Tyrimai parodé, kad gydymas
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hrAAL pirmg gyvenimo savaite yra susijes su didesniu sékmingo latako
uzdarymo dazniu, palyginti su vélesniu gydymu (81, 171). Vyresnio amZiaus
nei$nesiotiems naujagimiams hrAAL gydymas ibuprofenu pagal standarting
10-5-5 mg dozavimo schemg yra maziau sékmingas (172). Taip pat Zinoma,
kad dviguba ibuprofeno dozé¢ AAL wuzdaro dazniau nei jprasta doze,
nepadidindama S$alutinio poveikio rizikos (172, 173). Kelios sisteminés
apzvalgos ir metaanalizés parodé, kad ibuprofeno skyrimas per os yra susijes
su didesne AAL uzsidarymo sékme nei §j vaistg leidziant j veng (129, 174).
Vis délto neseniai atlikta sisteminé apzvalga ir metaanalizé parodé, kad
38 proc. neisnesioty naujagimiy AAL uzsidaro be jokio gydymo (129). Kai
kurie autoriai nurodo, kad neiS$neSiotiems naujagimiams, vyresniems nei 28
GS ir gimimo svorio >1000 g, AAL savaime uzsidaro dazniau (iki 78—
98 proc.) (175, 176). Todél rekomenduojama atidéti medikamentinj gydyma
po 7-10 gyvenimo dieny, 0 tiems nei$neSiotiems naujagimiams, kuriems yra
hrAAL, net sitlomas konservatyvus stebéjimas (neskiriant jokio gydymo)
dazniau nei profilaktinis AAL gydymas (177).

Miisy tiriamiesiems skirti ibuprofenas ir paracetamolis be reik§mingy
skirtumy sumazino AL skersmenj bei Kp/Ao santykj. Sisteminés apzvalgos ir
metaanalizés taip pat parodé panaSy paracetamolio ir ibuprofeno poveikj
uzdarant AAL (129, 137, 178-184). Kita vertus, paracetamolis misy
kasdien¢je praktikoje vartojamas dazniau dél mazesnio Salutinio poveikio
(maziau inksty nepakankamumo ir kraujavimo i$ vir§kinimo trakto atvejy, taip
pat mazesnio bilirubino ir kreatinino kiekio serume) (137, 178) ir maZesnés
kainos, palyginti su intraveniniu ibuprofenu. Misy tiriamiesiems hrAAL
medikamentinis gydymas buvo pradétas vélesniu laikotarpiu (vidutiné
gyvenimo diena gydymo pradzioje buvo 8,2), skyréme standarting
intraveninio ibuprofeno ir paracetamolio doze, todél galime spéti, kad visi §ie
veiksniai galéjo prisidéti prie mazo skaiciaus AAL visisko uzsidarymo atvejy
misy pacientams.

Nors AAL visiskai uzsidaré mazam skaiéiui pacienty, daugumos jy
AL skersmuo ir Kp/Ao santykis labai sumazé&jo po medikamentinio gydymo.
Yra Zinoma, kad vélyvas medikamentinis hemodinamiskai reikSmingo atviro
latako gydymas yra maziau efektyvus nei ankstyvas (tikslinis ar profilaktinis),
taciau ir tai sumazina AL skersmenj ir chirurginio AAL perriSimo poreikj
(185). El-Khuffash ir kt. nustaté, kad vélyvas paracetamolio skyrimas j veng
buvo susijes su tik 25 proc. s¢kmingo latako uzdarymo atvejy, taCiau tai
Zymiai sumazino chirurginio AAL gydymo poreikj (186).

RI matavimas smegeny arterijose, ypa¢ ACA, yra vienas dazniausiai
naudojamy ir paprasiausiy tiek neiSneSioty, tiek iSneSioty naujagimiy
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smegeny kraujotakos jvertinimo metody. Manoma, kad AAL yra jprasta
padidéjusio RI priezastis neiSnesiotiems naujagimiams (104, 106). Kaip ir
muisy tyrimas, Pees ir kt. nustaté, kad po hrAAL gydymo ibuprofenu
nei$nesiotiems naujagimiams reikSmingai sumazéjo R1 ACA (187).

Kitas misy tyrimo rezultatas buvo reikSmingas sistolinio, diastolinio
ir vidutinio kraujospudzio padidéjimas po medikamentinio hrAAL gydymo.
Pasak Rios ir kt., hrAAL gali biiti siejamas su kraujotakos nepakankamumu,
o medikamentinis gydymas gali normalizuoti neiSneSioty naujagimiy
kraujotakg ir kraujosptidj (188). Tai patvirtino ir Kkiti autoriai, tyre
medikamentinio gydymo poveikj neiSneSioty naujagimiy kraujosptidziui esant
AAL (189, 190).

HrAAL sukelia gyvybiSkai svarbiy organy — smegeny ir inksty —
oksigenacijos ir kraujotakos poky&ius [33, 34]. Siame tyrime daréme
priclaidg, kad jei gydymas vaistais sumazinty hrAAL sukeltus
hemodinaminius poky¢ius, jis taip pat labai pagerinty regioning smegeny ir
inksty kraujotaka ir apriipinimg deguonimi. Kita vertus, hrAAL gydymo
sékmei jvertinti galéty buti naudojami regioninés Smegeny ir inksty
oksigenacijos, matuojamos AIRSS metodu, pageréjimai. Misy tyrimas
parodé reikSmingg inksty SpO, pageréjima ir tendencijg geréti inksty FTOE
po 24-48 valandy nuo gydymo pradzios, nors véliau statistinis reik§mingumas
iSnyko. Tacdiau gydymas neturéjo jtakos smegeny Oksigenacijai, nors po
gydymo buvo statistiSkai reikSmingas RI ACA sumaZzéjimas, atspindintis
geresng smegeny kraujotaka.

Esant hrAAL, inksty oksigenacija ir kraujotaka blogéja ankséiau ir
greiciau nei smegeny oksigenacija (5), todél tikétina, kad su gydymu susijes
AAL uzsidarymas arba AL skersmens sumazéjimas pirmiausia pagerins
inksty kraujotaka ir apripinima deguonimi. Buvo nustatyta, kad kraujo tékmé
naujagimiams, turintiems AAL, virSutingje kiino dalyje i$lieka normali, todél
tai patvirtinty teiginj, kad uzdarius AAL smegeny kraujotaka gali ir nepageréti
(191). Smegeny rSpO; pirmiausia paveikiama sisteminés kraujotakos prie$
AL, o inksty oksigenacijg veikia diastolinis ,,apvogimas* uz AL (192).

Yra tyrimy, kurie parodé padidéjusig smegeny SpO; ir sumazéjusia
FTOE po sékmingo AAL uzdarymo (122, 164). Kituose tyrimuose nustatytas
tik FTOE padidéjimas be jokio poveikio regioninei oksigenacijai (124). Poon
ir kt. neseniai aprasé reikSmingg smegeny SpO; ir FTOE pageréjima po AAL
uzdarymo, taciau, prieSingai nei misy tyrime, jie nerado reikSmingy inksty
rSpO; poky¢iy uzsidarius AAL. Jie taip pat nepastebéjo koreliacijos tarp
smegeny rSpO ir inksty rSpO, bei AAL skersmens (122). Dani ir kt. nerado
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smegeny oksigenacijos pakitimy po hrAAL gydymo paracetamoliu ir
ibuprofenu (193).

Siuos rezultaty skirtumus gali lemti daugybé veiksniy, pavyzdziui,
Jvairus nei$neSioty naujagimiy, jtraukty j tyrimus, amzius ir svoris, skirtingas
AAL skersmuo pries gydyma, skirtingas gydymo pradzios laikas, skirtingi
medikamentai ir vartojamos dozés ir kt. Pacienty, jtraukty j masy tyrima,
hrAAL visiskai neuzsidaré, o tik susiauré¢jo ir dél to gydymas galéjo
nepaveikti smegeny SpO> ir smegeny FTOE. Galima daryti priclaida, kad jei
AAL daugumai miisy pacienty biity visiskai uzdarytas, medicininio gydymo
poveikis smegeny deguonies tiekimui ir kraujotakai buity akivaizdesnis. Kita
vertus, net AAL susiauréjimas, susijes su medikamentiniu hrAAL gydymu,
turéjo jtakos inksty deguonies tiekimui ir kraujotakai, kg nustatéme AIRSS
matavimais inksty srityje. Misy rezultatai rodo, kad inksty rSpO., bet ne
smegeny rSpO2, atliekant nuolatinius matavimus AIRSS metodu, gali padéti
mums numatyti neisnesioty naujagimiy hrAAL gydymo veiksminguma.

Smegeny oksigenacijos ir kraujotakos poky¢iy nebuvimas po
medikamentinio hrAAL gydymo gali biti tiesiogiai susijes su nevisisku AL
uzsidarymu. Palyginti mazas tiriamosios populiacijos imties dydis neleido
nustatyti aiskesniy sgsajy tarp AAL uzsidarymo ar susiauréjimo po gydymo
bei smegeny ir inksty oksigenacijos.

Gydymo NITS trukmé dienomis buvo reikSmingai ilgesné hrAAL
grupés neisnesioty naujagimiy — net 36,905 (+15,655), palyginti su grupés be
AL ir AAL grupés NN — atitinkamai 14,031 (+11,358) ir 18,585 (+14,505).
Tai galéty biti siejama su kvépuojamosios terapijos poreikiu esant hrAAL ir
mazesnio gestacinio amziaus NN (90).

Tyrime NEK buvo diagnozuotas tik vienam AAL grupés NN ir
vienam hrAAL grupés. Tai atitinka Terrin ir kt. tyrimo duomenis, kur NEK
nebuvo siejamas su AAL (90). Ankstesni tyrimai, kurie daznai buvo
retrospektyvis, NEK sieja su iSlickan¢iu AAL ir jo poveikiu (194). Borras-
Novell nustaté, kad NEK daznio sumazéjimas siejamas su NN enteriniam
maitinimui skiriamu donoriniu motinos pienu vietoje adaptuoto misinio, 0 ne
su AAL ir jo gydymu (195). Visi misy tyrimo dalyviai buvo maitinami
motinos pienu arba donoriniu motinos pienu.

NN, gimg pries laika, kol dar nesibaiges inksty vystymasis, turi tminio
inksty funkcijos nepakankamumo rizika (85). Nors sistolinis AKS hrAAL
grupés NN buvo reik§mingai aukstesnis 36-g GS, ta¢iau kaip ir diastolinis bei
vidutinis AKS pateko i normos ribas. Be to, ir kreatinino kiekis 36-3 GS
nesiskyré — visy tiriamyjy grupiy pateko j normos ribas. Masy duomenys, kaip
ir Velazquez ir kt. atlikto tyrimo, nerodo skirtumy tarp hrAAL ir be AAL
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grupiy (85). Nustatyta, kad AAL yra susijes su Gminiu inksty funkcijos
nepakankamumu. Taip pat i$ atlikty tyrimy zinoma, kad veiksmingas AAL
gydymas nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo sumazino sunkaus, bet ne
lengvo @minio inksty funkcijos nepakankamumo rizika. Sis skirtingas
poveikis atspindi pusiausvyrg tarp AAL uzdarymo naudos inkstams ir
medikamenty toksi§kumo rizikos (86). ISrasant | namus naujagimius, kuriy
UIFN epizodai buvo gydomi konservatyviomis priemonémis, daugumos iy
naujagimiy Kreatinino kiekis buvo normalus (196).

Il stadijos NNR, kai tinklainés avaskulinei zonai suardyti reikéjo
krioterapijos ar lazerio fotokoaguliacijos, hrAAL grupéje buvo reik§mingai
daznesné. Tai patvirtina hipoteze, kad hrAAL neiSneSiotiems naujagimiams
gali padidinti NNR rizikg dél hemodinamikos nestabilumo, o tai savo ruoztu
gali turéti jtakos nebrandZios tinklainés kraujagysliy vystymuisi (197). Be to,
yra zinoma, kad deguonis reguliuoja tinklainés angiogenezés reguliatoriy
gamyba, todél papildomo deguonies terapija gali biti atsakinga uz tinklainés
pazeidima, susijusj su NNR patogeneze (198).

Istoriskai, remiantis retrospektyviaisiais tyrimais, AAL buvo siejamas
su létine plauciy liga, kai medikamentinis ar chirurginis AL uzdarymas
laikomas standartiniu gydymu. Daugiau kaip 40 proc. masy tyrimo hrAAL
grupés naujagimiy reikéjo papildomo deguonies 36-g GS. Viename tyrime
buvo pastebétas rysys tarp hrAAL ir LPL, jskaitant GS ir gimimo svorj (90).
nerado rySio tarp Siy dviejy veiksniy (199). Be to, zinoma, kad ilgalaiké
dirbtiné plauciy ventiliacija taip pat gali buti salyga, kuri padidina LPL rizika
naujagimiams, paveiktiems hrAAL. Kaip aprasé Willis ir kt., ilgalaiké
mechaniné ventiliacija neiSneSiotiems naujagimiams gali lemti alveoliy
pokycCius, dél kuriy padidéja tikimybé susirgti LPL (91). LPL yra
daugiaveiksné. Epidemiologiniai tyrimai rodo stipry rysj tarp AAL buvimo ir
LPL iSsivystymo, taCiau priezastinis rySys dar turi bati jrodytas, o
medikamentinio ar chirurginio AAL gydymo tyrimai tokios sgsajos su LPL
issivystymu nejrodé. Gali bati, kad AAL gydymas yra naudingas tik tam
tikriems atrinktiems pacientams, kurie yra ypac¢ nei$nesioti, pirmaja savaite po
gimimo turintys hrAAL ir jiems atliekama dirbtiné plauciy ventiliacija. Taciau
ir esami gydymo budai gali savarankiskai padidinti LPL rizika Sioje didelés
rizikos nei$neSioty naujagimiy grupéje. Basimi tyrimai galéty padéti
i$siaiskinti §j priezastinj rysj standartizuojant gydymo budus ir atsizvelgiant j
naujy gydymo biidy vaidmenj (91).

Aprasytas  ryS8ys tarp  hrAAL ir ISK  ankstesniuose
retrospektyviuosiuose tyrimuose. Taciau taip pat zinoma, kad apie 50 proc.
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visy ISK atsiranda per pirmgjg gyvenimo dieng, kai AAL paprastai néra
hemodinamiskai reikSmingas. Miisy tyrime didesnei daliai NN i§ hrAAL
grupés buvo diagnozuota ITI-1V laipsnio ISK. Taip pat Sios grupés NN buvo
ir mazesnio gestacijos amziaus, ir maZzesnio gimimo svorio, kas taip pat yra
rizikos veiksniai ISK susidaryti. Terrin ir kt. analizé parodé, kad hrAAL yra
ISK rizikos veiksnys, susijes su GA ir gimimo svoriu. Reikia atlikti tolesnius
tyrimus, siekiant nustatyti priezastinj rysj tarp hemodinaminiy AAL pasekmiy
ir sunkaus laipsnio ISK i$sivystymo atsiradimo (90).

Semberova ir kt. nustaté, kad savaiminis AAL uZzsidarymas iki
iSvykstant i§ ligoninés jvyko 56 proc. naujagimiy, 0 iki 12 mén. amziaus — 93
proc. (55). Mes neturime duomeny, kuriems naujagimiams AAL uzsidareé iki
12 mén., taciau tie 16 NN, kurie i§vyko j namus turédami AAL, sudaro 14,9
proc., taigi 85,71 proc. misy tyrime dalyvavusiy NN AAL uzsidaré iki
iSvykstant | namus. Miisy rezultatai patvirtina duomenis, kad daugumai AAL
uzsidaro savaime (55, 200).

Nors Siuo metu néra jokiy galutiniy rekomendacijy neiSnesiotiems
naujagimiams dél AAL uzdarymo laiko ar butinumo, todél butina sukurti
stebéjimo sistemg, skirta didelés rizikos naujagimiams, kuriems islieka
nuosruvis pro AAL. Standartizuotas hemodinamikos reik§més jvertinimas,
neskaitant AAL skersmens jvertinimo ir (ar) subjektyvaus kairiosios $irdies
tario apkrovos jvertinimo, bet ir remiantis iSsamiais kardioechografinias
matavimais, atspindinciais plauciy ir sisteminés kraujotakos pokycius, gali
leisti diferencijuoti nuosruvius, be to, zinoma, kad hrAAL reéiau uzsidaro
savaime ir sukelia didesn¢ plauciy ligos rizikg (201, 202).

Vélyvas (véliau nei 7 dienos po gimimo) hrAAL gydymas
paracetamoliu arba ibuprofenu visiSkai uzdaré lataka tik nedidelei daliai
neisnesioty naujagimiy, nepaisant statistiSkai reikSmingo AL skersmens,
Kp/Ao santykio ir R ACA sumaz¢jimo. Nuolatiniai AIRSS matavimai gali
padéti numatyti medikamentinio hrAAL gydymo veiksminguma
nei$nesiotiems naujagimiams. Siekiant jsitikinti, kad inksty ir smegeny
oksigenacijos matavimg AIRSS metodu galima naudoti kaip patikima
priemone hrAAL gydymo veiksmingumui jvertinti, reikalingi tolesni
perspektyvieji tyrimai.

Miisy atliktas tyrimas neisvengeg ir trakumy. Pirmiausia hrAAL grupés
imtis buvo palyginti maza ir galéjo biti nepakankama. Tai neleido atskleisti
aiSkesniy sgsajy tarp AAL uzsidarymo ar susiauréjimo po gydymo, ir smegeny
bei inksty oksigenacijos. Nebuvo vertintas skiriamas fiziologiniy skyséiy
kiekis, kuris gali turéti jtakos AAL persistavimui ir gydymo veiksmingumui.
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Nepaisant to, miisy tyrimo rezultatai rodo, kad smegeny ir inksty
regioninés oksigenacijos matavimai AIRSS metodu gali suteikti papildomos
informacijos vertinant hrAAL ir sprendziant dél gydymo. Tolesni
perspektyvieji daugiacentriai tyrimai galéty labiau paaiskinti AIRSS vaidmen;j
esant AAL.

92



ISVADOS

NeisneSiotiems naujagimiams, gimusiems anksciau nei 32-g gestacijos
savaitg ir mazesnio nei 1500 gramy gimimo svorio, Kraujo nuosruvis net
ir esant hemodinamiskai nereik§Smingam AAL sutrikdo regioning inksty
oksigenacijg ir kraujotakg, nors ir nepakeicia smegeny oksigenacijos,
iSmatuotos AIRSS metodu.

NeisneSiotiems naujagimiams, gimusiems anks¢iau nei 32-g gestacijos
savaitg, mazesni0 nei 1500 gramy gimimo svorio ir turintiems
hemodinamiskai reik§minga AAL, blogéja regioniné inksty ir smegeny
oksigenacija, iSmatuota AIRSS metodu.

Neisnesiotiems naujagimiams, gimusiems anksciau nei 32-g gestacijos
savaite ir mazesnio nei 1500 gramy gimimo svorio, dél medikamentinio
hrAAL gydymo mazéjant kraujo nuosruviui pro AAL, geréja inksty
oksigenacija, o smegeny oksigenacija nekinta matuojant AIRSS.
NeisneSiotiems naujagimiams, gimusiems anksCiau nei 32-g gestacijos
savait¢ ir mazesnio nei 1500 gramy gimimo svorio, kuriems buvo
nustatytas hemodinamiskai reik§mingas AAL, palyginti su tais, Kurie
atviro latako neturéjo arba turéjo hemodinamiskai nereikSminga AAL,
atokiis rezultatai 36-3 gestacijos savaitg buvo blogesni: jie ilgiau gydyti
NITS, jiems dazniau diagnozuota nei$nesioty naujagimiy retinopatijos I1I
stadija bei papildomo deguonies poreikis.
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PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Kaip neinvazinis regioninés oksigenacijos registravimo btidas AIRSS
yra nesudétingas, nereikalauja specialiy igtidziy, suteikia papildomos
informacijos apie neisnesioty naujagimiy regioning oksigenacija ir kraujotaka.

Stebésena AIRSS metodu gali padéti apsispresti  dél AAL
hemodinaminio reik§mingumo, gydymo biitinumo.

NeisneSiotiems naujagimiams, gaunantiems medikamentinj gydyma,
AIRSS matavimai padeda vertinti taikomo gydymo efektyvumg, 0 kartu
iSvengti su AAL susijusiy blogy atokiy baigéiy.

Rekomenduojame taikyti AIRSS naujagimiy intensyviosios terapijos
skyriuje gydomiems nei$neSiotiems naujagimiams, kuriems nustatytas AAL
arba yra didel¢ rizika atsiverti AL, taip pat Siuo metodu stebéti regionine
oksigenacijg neiSneSiotiems naujagimiams, kuriems yra gydomas hrAAL.
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SUMMARY

LIST OF ABBREVIATIONS

ACA — anterior cerebral artery

ARF — acute renal failure

BNP — brain natriuretic peptide

BP — blood pressure

CLD - chronic lung disease

CPAP — continuous positive airway pressure
CROR - cerebral renal oxygenation ratio
DA — ductus arteriosus

ELBWI — extremely low birth weight infant
FTOE — fractional tissue oxygen extraction
GW - gestational weeks

hsPDA — hemodynamically significant patent ductus arteriosus
IVH — intraventricular haemorrhage

NEC — necrotising enterocolitis

NICU — neonatal intensive care unit

NIRS — near infrared spectroscopy

NO — nitric oxide

PDA — patent ductus arteriosus

PG — prostaglandin

PGE2 — prostaglandin E2

Pl — preterm (premature) infant

PVL — periventricular leukomalacia

RI — resistive index

ROP — retinopathy of prematurity

rSpO; — regional tissue oxygen saturation
SpO;— arterial oxygen saturation

TNF-a — tumour necrosis factor alpha
VEGF - vascular endothelial growth factor
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INTRODUCTION

Research problem, its relevance and novelty

A patent ductus arteriosus (PDA) in preterm infants (PI) is one of the
most debated topics in neonatology. The ductus arteriosus (DA) is a vital
blood vessel for the fetus, connecting the aorta to the pulmonary artery. At
birth, when a newborn breathes and starts using the lungs, the blood flow
changes and the PDA becomes unnecessary. In preterm infants, PDA does
not always close due to the functional immaturity of organ systems. In
neonatology, the hemodynamic significance of PDA and the need for
treatment are particularly important facets. Despite the research that has been
carried out, the questions of when PDA is hemodynamically significant, when
it should be treated or whether it should be treated at all remain unanswered.
A hemodynamically significant PDA can lead to other organ dysfunction,
pulmonary circulatory overload, cerebral, renal or intestinal circulatory
impairment (1). In clinical practice, the gold standard for determining the DA
is echocardiography. It is an accurate method for determining the diameter of
the PDA, the direction of flow and the hemodynamic significance of the PDA
(2). Echocardiography not only detects PDA and confirms or excludes
congenital heart disease, but also assesses pulmonary circulatory overload
and systemic hypoperfusion (3). Echocardiography provides real-time data;
varying neonatal hemodynamics, however, requires continuous monitoring
as the condition of newborns, especially preterm infants, changes rapidly.
Accurate echocardiographic examinations can be performed by a paediatric
cardiologist with experience in neonatal cardiac imaging. In the neonatal
intensive care setting, even experienced professionals face difficulties in
obtaining accurate images, which are the basis for accurate assessment of
cardiac function and decisions related thereto (4). In addition, it is not always
possible to perform echocardiography on a newborn at the right time.

Both cardiac ultrasound and Doppler assessment of blood flow in the
cerebral arteries or in the descending aorta, celiac trunk and superior
mesenteric artery are non-invasive, easy-to-perform examinations, but they
only allow the assessment of the hemodynamic significance of the PDA at a
given moment and the situation can change rapidly. Moreover, the evaluation
of the examinations is highly dependent on the personnel performing them.
Ways are therefore explored for easy assessment and monitoring of the
significance of the PDA, as this determines the need for treatment.

Near-infrared spectroscopy (NIRS) is a simple technique with unique
properties offering non-invasive measuring of regional tissue oxygen
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saturation in real time and continuously. Near-infrared spectra are absorbed
differently by oxyhaemoglobin and deoxyhaemoglobin as they pass through
the tissue, and the difference in absorbed light is then recorded and regional
oxygenation is calculated. Being harmless and painless, this method is very
important for newborns, especially preterm ones. The neonatal period is a
unique period when dramatic physiological changes occur during the
transition from intra- to extrauterine life. This process involves important
changes in hemodynamics and oxygenation as reflected by regional
oxygenation values. Their monitoring by NIRS allows real-time assessment
of changes in organ oxygenation and blood flow.

Most of the studies measuring regional, usually only cerebral,
oxygenation in preterm infants with PDA have been conducted for the
transition period immediately postpartum, and the data obtained on PDA are
controversial (5, 6).

Continuous monitoring of regional oxygenation in preterm neonates
could help to decide on the hemodynamic significance of the PDA, the need
for treatment, and help to prevent poor outcomes.

Research aim

To assess the impact of blood shunting through the PDA on cerebral and renal
regional tissue oxygenation using near-infrared spectroscopy and the impact
of medical treatment in preterm infants with very low birth weight (<1500 g)
and gestational week (GW) <32 more than 72 hours after birth.

Research objectives

1. To assess by NIRS the impact of closed DA and hemodynamically
insignificant PDA on cerebral and renal regional oxygenation and blood
circulation in preterm infants.

2. To assess by NIRS the impact of hemodynamically significant PDA on
cerebral and renal oxygenation and blood circulation in preterm infants.

3. Toassess by NIRS the changes in regional cerebral and renal oxygenation
and blood flow with medical treatment of hemodynamically significant
PDA.

4. To compare outcomes for preterm infants with PDA, hsPDA and no DA
at 36 weeks gestation.
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Statements to be defended

A hemodynamically insignificant PDA does not affect cerebral
oxygenation and blood flow in preterm infants, but has a negative effect
on regional renal oxygenation and blood flow.

A hemodynamically significant PDA affects regional cerebral and renal
oxygenation and blood flow in preterm infants.

Medical treatment improves renal oxygenation and blood flow, but does
not change cerebral oxygenation.

Preterm infants with hsPDA have a higher incidence of poorer outcome at
36 weeks gestation.
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1. SUBJECTS AND METHODS

The prospective biomedical study was conducted at the Clinic of
Children’s Diseases of the Faculty of Medicine of Vilnius University between
2017 and 2021. Enrolment of neonates and the study was conducted at the
Neonatology Centre of Vilnius University Hospital Santaros Klinikos (public
institution) from November 2017 to September 2020.

1.1. Ethical considerations

The biomedical study was authorised by the Vilnius Regional
Biomedical Research Ethics Committee (No 158200-17-940-446, 12
September 2017) (Annex 1). The study was also retrospectively recorded in
the database: clinicaltrials.com (reg. No NCT04295395). Parents/guardians
of neonates treated at the Neonatology Centre were given a detailed
explanation of the aims and course of the study and the use of study results.
The parents/guardians signed an informed consent form with their voluntary
decision. In the absence of consent from the parents/guardians, neonates were
excluded from the study.

1.2. Study sample

126 preterm infants were enrolled in the study out of total 151 preterm
infants assessed for enrolment.

Inclusion criteria:

e very low and extremely low birth weight preterm infants (<1500 g) and
gestational age <32 weeks;

e older than 72 h of life;

e parent or guardian consent.

Exclusion criteria:

o malformations of the brain, heart and kidneys;
o the need for vasopressor infusion;

e neonatal culture-proven sepsis;

e no parent or guardian consent.
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1.3. Methods

Echocardiography, ultrasound examination of abdominal organs and brain

for congenital disorders

|

echocardiography

no DA PDA hsPDA
hy
neurosonography neurosonography neurosonograpny
__ NIRS monitoring for | NIRS monitoring for | T'&im}%'}gg't?gamt:r:{'
12 hours 12 hours

outcome recording at
36 GW

outcome recording at
36 GW

and during it

echocardiography
neurosonography

outcome recording at
36 GW

Figure 1. Graphical representation of the study sample

Patients were eligible for the study if no congenital heart, kidney or
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brain anomalies were diagnosed by echocardiography, abdominal and brain
ultrasound examinations, and if other inclusion criteria were met. The
echocardiographic screening of the newborns was performed in order to assess
the functioning of the DA and the functional status of the heart in accordance
with the protocol for the diagnosis and treatment of PDA in preterm infants
approved by the Neonatology Centre. Then the infants were divided into the
following three groups according to the status of the DA as determined by the
examinations above:




a. no DA,
b. presence of PDA,
c. presence of hsPDA.

1.3.1. Echocardiography

All echocardiographic examinations were performed by a paediatric
cardiologist. Echocardiography was performed with the GE LOGIQ S8
XDclear 2.0 (GE Ultrasound Korea Ltd, Gyeonggi-do, Korea) ultrasound with
an S4-10-D ultrasound probe transducer (3-9 MHz). The DA was assessed
from the high parasternal view using colour Doppler and the DA diameter was
measured at the narrowest point. The LA/Ao ratio was measured on a
parasternal long-axis view using M-mode.

Echocardiographic screenings were performed after the third day of
life to avoid a possible bidirectional DA shunt during transition.

DA closure was recorded if no ductal blood flow was detected on
colour Doppler scanning. Such patients were assigned to the first group of
infants without DA. Patients with open DA without hemodynamic
significance criteria were assigned to the PDA group, and those with
hemodynamically significant PDA criteria were included in the hsPDA group.

The hemodynamic significance of PDA was determined by
echocardiographic data:
e ductal left-to-right shunt;
e volume overload according to the LA/Ao ratio of >1.4;
e DA ssize >2 mm.

1.3.2. Neurosonography

All patients underwent neurosonographic examinations performed by
a paediatric neurologist using the GE LOGIQ S8 XDclear 2.0 (GE Ultrasound
Korea Ltd, Gyeonggi-do, Korea) ultrasound system with the S4-10-D
ultrasound probe (3-9 MHz). The resistive index (RI) was evaluated by
neurosonography in the anterior cerebral artery (ACA) using pulsed-wave
Doppler and the brain structure was evaluated for potential birth defects and
IVH in the brain. The average of three measurements was recorded. The RI
was determined on the day of echocardiography, and continuous monitoring
by NIRS was also started on the same day.
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1.3.3. NIRS monitoring

Near-infrared spectroscopy (with NONIN SenSmart, X-100, USA)
was used for two-site (cerebral and renal tissue) regional oxygenation
measurements. Neonatal/paediatric sensors (SenSmart 8004CB-NA non-
adhesive with EQUANOXTM technology) for recording cerebral
oxygenation were applied to the forehead lateral to the midline, above the
eyebrow and below the hairline, and above the iliac crest and below the costal
margin for measuring renal oxygen saturation (Figure 2). Continuous NIRS
data collection for neonates in group 1 and 2 lasted for 12 hours; for patients
in group 3, continuous recording of regional oxygen saturation started 1 hour
before treatment (TO) and continued for 24 hours (T1), 24-48 hours (T2), and
48-72 hours (T3) after the start of infusion of the first dose. Continuous
recordings were briefly interrupted every 3 hours to avoid possible skin
damage. The data were recorded following the minimal handling protocol for
nursing care (7).

Figure 2. NIRS recording of cerebral and renal tissue oxygen saturation in the
preterm neonate

1.3.4. Oxygen saturation measurement

Oxygen saturation (SpO;) was measured simultaneously to calculate
fractional tissue oxygen extraction (FTOE), which reflects the balance
between tissue oxygen delivery and oxygen consumption and indirectly
reflects tissue perfusion (8). The FTOE was calculated as (SpO2—rSp0.)/SpO..
The oxygen saturation target was 89-95% at the lowest possible FiO,, with
lower and upper alarm limits of 88% and 96%, respectively.

Oxygen saturation was measured with the Masimo SET LNCS
(Masimo Corp., California, USA) pulse oximeter placed on the subject’s foot
or hand.
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The cerebral-to-renal oxygenation ratio (CROR) was also calculated
to compare renal oxygenation with cerebral oxygenation. Simultaneous
monitoring of several sites allows for obtaining more information on organ
oxygenation levels.

1.3.5. Blood pressure measurement

Blood pressure was measured noninvasively on the right arm using the
GE DINAMAP blood pressure monitor (GE Medical Systems Information
Technologies, Wisconsin, USA). The average of three measurements was
recorded. Appropriate cuff sizes were chosen according to the manufacturer’s
recommendations. Blood pressure was measured on the right arm to ensure
consistency. The measurements were performed during routine care when the
infant was in a quiet resting state, following the minimal handling guidelines
for infants (7).

1.3.6. Registered data from medical records

* Infant’s birth weight (g);
* Infant’s gestational age (weeks);
* Infant’s sex (male, female);
* Type of delivery (vaginal delivery/caesarean section);
» Apgar scores at 1/5 (min.);
* Antenatal steroids (administered/not administered);
* Maternal chorioamnionitis (present/absent);
» Surfactants (administered/not administered);
» Intraventricular haemorrhage (grading according to the Papile—
Burstein classification);
»  Fraction of inspired oxygen (FiO,);
* Respiratory therapy:
v mechanical ventilation - MV,
¥’ continuous positive airway pressure — CPAP,
¥v" oxygen mask — OM,;
*  Urine output (ml/kg/h);
* Blood haemoglobin concentration;
» Alkaline and acid levels;
* Blood platelet count.
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1.3.7. Treatment of hemodynamically significant patent ductus arteriosus

Ibuprofen or paracetamol was administered for the treatment of
hsPDA, in accordance with the protocol for the diagnosis and treatment of
PDA in preterm infants approved by the Neonatology Centre. The choice and
administration of medication was based on the clinical situation upon
diagnosis of hsPDA by the paediatric cardiologist. Ibuprofen: first dose of
10mg/kg IV over 15 min., followed by dose two and dose three of 5 mg/kg
repeated every 24 hours (Pedea®, Orphan Europe, Paris, France), three days
and three doses in total. Paracetamol: 15 mg/kg IV over 15 min. every 6 hours
for three days (Paracetamol Kabi®; Fresenius Kabi, Verona, Italy).

1.3.8. Recording of outcomes at gestational week 36 or upon discharge
(whichever is earlier)

1. Necrotising enterocolitis (staged IA-IIIB according to the Bell’s
classification);

2. Retinopathy of prematurity (the stage requiring peripheral avascular retina
to be destroyed by cryotherapy or laser photocoagulation);

3. Chronic lung disease (the need for oxygen support at gestational week
36);

4. Preterm infants discharged with PDA;

5. Length of NICU stay (bed-days).

The study included 126 preterm infants who were treated at the
Neonatology Centre of Vilnius University Hospital Santaros Klinikos
between November 2017 and September 2020 and met the inclusion criteria.
Out of 151 preterm infants examined, 25 were found not to meet the inclusion
criteria, i.e. one neonate had culture-proven sepsis, five had congenital
malformations, nine received vasopressor infusion therapy, and the parents or
guardians of 10 infants did not agree to participate. Patients with no cardiac,
renal or cerebral congenital malformations, no vasopressor infusions, and no
culture-proven sepsis were enrolled in the study with the consent of their
parents or guardians.

30 preterm infants were not assessed for inclusion criteria due to
unavailability of a researcher, transfer or death before the assessment.

Patient selection is shown in Figure 3.
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30 preterm infants

_ — (no researcher,
181 preterm infants transferred/died
}
—_— 25 preterm infants
151 preterm infants not meeting
l inclusion criteria

126 preterm infants

v . .

64 preterm infants 41 preterm infants 21 preterm infants
with no DA with PDA with hsPDA

Figure 3. Patient selection diagram
1.4, Statistical data analysis

Descriptive statistical analysis was performed for clinical and
laboratory parameters. Qualitative variables were summarised using
frequency tables, and mean and standard deviations were calculated for
quantitative parameters. The Chi-square test was used to compare the
independence of qualitative variables between the study groups. The
normality of the data was checked using the Kolmogorov—-Smirnov test. The
homogeneity of variances was tested using the Bartlett’s test. One-way
ANOVA (analysis of variance) was used to compare the means between the
study groups. The Bonferroni test was used for post hoc pair-wise
comparisons. The means of repeated variables were compared using the paired
t-test. The level of statistical significance was set at <0.05 for all studies. The
statistical analysis was performed using Statistical Analysis System (SAS)
package version 9.2.
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2. RESULTS
2.1. Characteristics of the study cohorts

The groups —no DA group (group 1), PDA group (group 2) and hsPDA
group (group 3) - did not differ significantly in sex, Apgar score, platelet
count, urine output, maternal chorioamnionitis and administration of antenatal
steroids. The hsPDA group was found to have the lowest gestational age and
birth weight (25.8 weeks (+2.01) and 839.4 g (£219.99), respectively) and the
highest proportion of preterm infants administered surfactants. The preterm
infants in the hsPDA group were more than one week old at the time of
measurement and monitoring by NIRS, i.e. 7.7 days (£2.42). 88.9% of the
preterm infants in the HSPDA group required mechanical ventilation and had
an elevated oxygen demand of 0.32 (£0.09). Grade 3 and 4 intraventricular
haemorrhages were statistically significantly more frequent in the HsPDA
group - 33.3% versus 4.9% in the PDA group and 3.1% in the no-DA group,
p=0.001. Due to the lack of data, 18 preterm infants were evaluated in the
hsPDA group and three preterm infants were not evaluated.
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Table 1. Comparative characteristics of the study cohorts

Gestational age (weeks), mean
(SD)l, 2,3

Birth weight (g), mean (SD)* 23
Male, %

Apgar score at 1 min., mean (SD)
Apgar score at 5 min., mean (SD)
Age at measurement (days), mean
(SD)Z 3

Antenatal steroids 2x, %
Chorioamnionitis, %

Caesarean section, %

Surfactant, %

Laboratory indicators:
Haematocrit (%), mean (SD)?
Platelets (x10%1), mean (SD)
pCO;, mean (SD)

Lactate (mmol/l), mean (SD)

Clinical indicators:

No DA
(n=164)
28.5 (+1.92)

1118.6 (+221.03)
31 (48.4)

7 (+1.62)

8 (+1.41)

6,3 (£1.9)

42 (66.7)
16 (25.8)
44 (68.8)
41 (64.1)

46.03 (+8..8)
269.19 (+99.687)
42.25 (+6.816)
1.94 (+0.598)

PDA
(n=41)
27.2 (£1.65)

1009.5 (+215.43)
23 (56.1)

6.7 (+1.82)

7.9 (£1.19)

5.9 (+1.53)

32 (78.0)
11 (28.9)
33 (80.5)
36 (87.8)

43.67 (+10.523)
254 (+116.908)
44.41 (+9.25)
2.15 (+1.084)
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hsPDA
(n=18)
25.8 (+£2.01)

839.4 (4219.99)
10 (55.6)

5.8 (+2.28)

7.4 (£1.33)

7.7 (£2.42)

13 (72.2)
6 (35.3)
8 (44.4)
17 (94.4)

38.71 (+7.094)
258.44 (+150.983)
46.09 (+10.912)
2.06 (+0.523)

0.025
0.003

0.011
NS

NS



Urine output (ml/kg/val.), mean 3.91 (+0.796) 3.63 (+0.971) 3.51 (+£0.899) NS
(SD)

Mechanical ventilation, % 11 (17.2) 18 (43.9) 16 (88.9) <0.001
Non-invasive respiratory therapy, 35 (54.7) 17 (41.5) 1(5.6) <0.001
%

FiO,, mean (SD)?*3 0.25 (+0.05) 0.25 (+0.05) 0.32 (£0.09) <0.001

IStatistically significant differences between the no DA and PDA groups; 2Statistically significant differences between the no-DA
and HsPDA groups; 3Statistically significant differences between the PDA and hsPDA groups; NS — no significance.
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The DA diameter was significantly larger in the hsPDA group as
compared with the PDA group: 0.26 (+0.032) vs. 0.17 (+0.039), p<0.001.
There were differences in the LA/Ao ratio and RI-ACA between the three
groups.

Grade 3 and 4 intraventricular haemorrhages were statistically
significantly more frequent in the hsPDA group (33.3%) and the PDA group
(4.9%) as compared with the no-DA group (3.1%), p=0.001.

Table 2. Echocardiographic and neurosonographic data

Echocardiographic data: ~ No DA | PDA hsPDA p
(n=64) (n=41) (n=18)  value

DA diameter (cm), mean | - 0.17 (0.039) | 0.26 <0.001

(SD)® (£0.032)

LA/Ao ratio, mean (SD)* 1.24 1.38 1.72 <0.001

23 (£0.174)  (£0.202) (+0.179)

Neurosonographic data:

RI-ACA, mean (SD)~23% 0.7 0.74(£0.061) 0,84 <0.001
(£0.039) (+0.144)

Grade 3and 4 IVH, % 2(3.1) 2 (4.9 6(33.3) 0.001

IStatistically significant differences between the no-DA and PDA groups;
2Statistically significant differences between the no-DA and HsPDA groups;
Statistically significant differences between the PDA and hsPDA groups.

2.2.NIRS measurements

NIRS measurements between the groups (regional tissue oxygen
saturation in the hsPDA group was measured before treatmen):

Distribution of mean cerebral regional oxygenation (rSpO;) between the
groups

Cerebral rSpO; showed significant differences between the groups
(p=0.004). Post hoc pair-wise comparisons demonstrated significantly lower
rSpO, among preterm infants with hsPDA (77.0 (£5.16)) vs. preterm infants
with PDA (cerebral rSpO, 79.7 (£2.27), p<0.05) and those without DA
(cerebral rSp0O; 79.3 (£2.45), p<0.05). There was no statistically significant
difference found in cerebral rSpO; between the no-DA and PDA groups
(Figure 23).
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Figure 4. Distribution of mean cerebral regional oxygenation between the
groups

Distribution of mean renal regional oxygenation between the groups

Renal rSpO, measurements showed significant differences between
the groups (p=0.001). Post hoc pair-wise comparisons demonstrated a
significantly higher rSpO, among preterm infants with no DA (renal rSpO;
76.7 (£7.64), p<0.05)) vs. preterm infants with PDA (renal rSpO;
71.7 (£9.02), p<0.05) and those with hsPDA (67.4 (+13.48) p<0.05). No
statistically significant difference was found in renal rSpO; between the PDA
and hsPDA groups (Figure 5).
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Figure 5. Distribution of renal regional oxygenation between the groups
Distribution of oxygen saturation between the groups

There was a significant difference in oxygen saturation between the
groups (p=0.002). Post hoc pair-wise comparisons demonstrated significantly
lower oxygen saturation in the hsPDA group (91.7 (£2.70)) as compared with
preterm infants with PDA (oxygen saturation 93.7 (+1.62), p<0.05) and those
without DA (oxygen saturation 93.8 (+1.88), p<0.05). No statistically
significant difference was found in oxygen saturation between the no-DA and
PDA groups (Figure 6).
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Figure 6. Distribution of oxygen saturation between the groups

Distribution of cerebral FTOE between the groups

FTOE was calculated during the NIRS monitoring of regional
saturation and simultaneous measurement of oxygen saturation. There was no
difference in cerebral FTOE between the no-DA, PDA and/or hsPDA groups
(0.15 (£0.033), 0.15 (£0.026), 0.16 (£0.047), respectively, p=0.566) (Figure

7).
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Figure 7. Distribution of cerebral FTOE between the groups
Distribution of renal FTOE between the groups

There was a significant difference found in renal FTOE between the
groups (p=0.001). Post hoc pair-wise comparisons demonstrated a
significantly lower FTOE among preterm infants with no DA (0.18 (+£0.079))
vs. preterm infants with PDA (renal FTOE 0.23 (£0.092), p<0.05) and
hsPDA (renal FTOE 0.24 (+0.117), p<0.05). No statistically significant

difference was found in renal FTOE between the PDA and hsPDA groups
(Figure 8).
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Figure 8. Distribution of renal FTOE between the groups

Distribution of cerebral-to-renal oxygenation ratio (CROR) between the
groups

There was a significant difference in CROR between the groups
(p=0.001). Post hoc pair-wise comparisons showed a significantly higher
CROR among preterm infants without DA (0.97 (£0.091)) vs. preterm
infants with PDA (CROR 0.90 (40.108), p<0.05) and hsPDA (CROR 0.87
(£0.167), p<0.05). No statistically significant difference was found in the
CROR between the PDA and hsPDA groups (Figure 9).
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Figure 9. CROR distribution between the groups

2.3. Correlation between echocardiographic parameters and NIRS
measurements

Analysis of correlations between echocardiographic parameters and
NIRS measurements indicated a moderately significant correlation between
the DA diameter/LA/A0 ratio and renal FTOE/renal rSpO2, but no
statistically significant correlation was found with cerebral NIRS
measurements. In addition, cerebral the FTOE did not correlate with the DA
diameter, LA/Ao0 ratio and RI-ACA. Spearman’s correlation coefficients
between hemodynamically significant echocardiographic parameters and
NIRS measurements are presented in Table 3.

Table 3. Correlation between echocardiographic parameters and NIRS
measurements

Cerebral | Renal Cerebral | Renal SpO2 CROR
FTOE FTOE SpO: SpO:
DA diameter -0.02 0.36*** | -0.08 -0.39*** | -0.17 -0.37***
LAJAO ratio -0.08 0.23* -0.05 -0.27*** | -0.21* -0.27*
RI-ACA 0.03 0.24* -0.18* -0.24* -0.23* -0.16
* p<0.05.
*x% n<(.01.
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2.4.NIRS measurements before and during medical treatment of hsPDA

Medications were administered to 21 preterm infants with hsPDA:
eight of them received ibuprofen and 13 received paracetamol.

NIRS was performed one hour before treatment (TO) and continued
for 24 hours (T1), 24-48 hours (T2), and 48-72 hours (T3) after the infusion
of the first dose.

2.4.1. Cerebral regional oxygenation means at time points T(0), T(1), T(2)
and T(3)

NIRS measurements of cerebral oxygenation before and during
treatment did not indicate major variations in rSpO,; no significant changes
were observed during three days of medical treatment as compared with the
baseline: T(0) 77.4 (+£4.5), T(1) 77.2 (£3.6), T(3) 77.9 (+£2.8), T(4) 78.1
(£3.4), p=0.879 (Figure 10).
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Figure 10. Distribution of cerebral regional oxygenation means at T(0), T(1),
T(2) and T(3)
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2.4.2. Renal regional oxygenation means at time points T(0), T(1), T(2) and
T(3)

NIRS measurements of renal oxygenation before and during
treatment showed an improvement in renal rSpO,. Changes with medical
treatment were found to be statistically significant. Low renal rSpO, before
the treatment (69.4 (+7.6) at T(0)) started improving from the first day of
treatment (73.3 (+4.2) at T(1)) and reached the level of statistical significance
on the second day (75.0 (+4.9 at T(2)). Improvement was also maintained at
day 3 (73.9 (£5.3) at T(3)), but no statistical significance was observed
(Figure 11).
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Figure 11. Distribution of renal regional oxygenation at T(0), T(1), T(2) and
T(3)

2.4.3. Oxygen saturation at time points T(0), T(1), T(2) and T(3)

The measurements of oxygen saturation in preterm infants in the
hsPDA group before and during treatment did not show any changes of
statistical significance at different points of time: T(0) 92.2 (+£2.0), T(1)92.7
(£1.1), T(2) 92.7 (£1.2), T(3) 92.9 (+1.2), p=0.519 (Figure 12).
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Figure 12. Distribution of oxygen saturation at T(0), T(1), T(2), T(3)
2.4.4. Cerebral FTOE at time points T(0), T(1), T(2) and T(3)

Calculations of cerebral FTOE at different point of time did not show
significant difference: T(0) 0.16 (£0.05), T(1) 0.17 (£0.04), T(2) 0.16 (0.03),
T(3) 0.16 (+0.04), p=0.721 (Figure 13).
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Figure 13. Distribution of cerebral FTOE at T(0), T(1), T(2) and T(3)
2.4.5. Renal FTOE at time points T(0), T(1), T(2) and T(3)

Calculation of renal FTOE before and during medical treatment
showed decreases at time points T(1) 0.20 (£0.04), T(2) 0.18 (+0.05) and T(3)
0.20 (£0.06) in comparison with the baseline (T(0) 0.24 (£0.09)), p=0.068, but
with no statistical significance (Figure 14).
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Figure 14. Distribution of renal FTOE at T(0), T(1), T(2) and T(3)

2.4.6. Cerebral-to-renal regional oxygenation ratio at time points T(0), T(1),
T(2) and T(3)

The calculated CROR was 0.897 ()0.11 at T(0), 0.955 (0.058) at
T(1), 0.963 (0.046) at T(2), and 0.950 (0.05) at T(3). A statistically significant

difference in the CROR was found at time points T(0) and T(2), p=0.015
(Figure 15).
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2.5. Clinical characteristics of the hsPDA group

Preterm infants with hsPDA were prescribed medicines: eight
neonates (38.1%) received ibuprofen and 13 (61.9%) — paracetamol (Figure
16).

® | paracetamol w ibuprofen

Figure 16. Distribution of medical treatment
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After the treatment with medications (paracetamol or ibuprofen), a
reduction in the ductal diameter was observed for the majority of preterm
infants, i.e. 76.2%; successful DA closure was observed in 19.0% of preterm
infants and no positive changes in the PDA diameter were achieved for 4.8%
of preterm infants (Figure 17).

Almost half of Pls in this group (47.62%) underwent surgical PDA
closure.
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Figure 17. Post-treatment change in PDA
Echographic data before and after treatment

Preterm infants underwent echocardiography and cerebral
neurosonography before and after medical treatment of hsPDA to assess the
efficacy of treatment. There was a reduction in the ductal diameter
(p=0.0003), a statistically significant change in the LA/Ao ratio (p<0.0001)
and improvement in the RI of the ACA (0.0178) (Table 4).

Table 4. Means (+SD) of pre- and post-treatment echographic measurements

Echographic data | Before After treatment | p-value
treatment  of | of hsPDA
hsPDA Means (+SD)

Means (£SD)
DA diameter (cm) | 0.25 (0.041) 0.16 (0.094) 0.0003
LA/Ao ratio 1.69 (0.188) 1.41 (0.243) <0.0001
RI-ACA 0.85 (0.141) 0.75 (0.079) 0.0178
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Systolic, diastolic and mean blood pressure measurements were taken
before and after treatment, showing significant increases after the treatment.
No changes in urine output were observed throughout the treatment
(p=0.1108). There was a statistically significant decrease in blood lactate
levels after the treatment (2.29 (0.80) and 1.85 (0.50)), p=0.0267 (Table 5).

Table 5. Pre- and post-treatment clinical data

Clinical data Before treatment | After treatment | p-value
of hsPDA of hsPDA
Means (+SD) Means (£SD)
Systolic BP 52.7 (6.1) 59 (8.13) 0.0022
(mmHg)
Diastolic BP 24.7 (5.96) 32 (6.2) 0.0004
(mmHg)
Mean BP (mmHg) | 32.8 (5.97) 40 (6.31) <0.0001
Urine output 3.46 (0.89) 3.89 (1.11) 0.1108
ml/kg/h
Lactates mmol/Il 2.29 (0.80) 1.85 (0.50) 0.0267

2.6. Comparison of ibuprofen and paracetamol for the treatment of hsPDA

Preterm infants with hsPDA were administered medications for three
days: ibuprofen was administered to eight preterm infants and paracetamol —
to 13 preterm infants. There were no significant differences in the parameters
of the clinical characteristics between the groups (Table 6).

Table 6. Clinical characteristics in the ibuprofen and paracetamol groups

Ibuprofenisks | Paracetamoliss | p-value
(N=8) (N=13)
Age at measurement (days), mean | 7.88 (2.031) | 8.38 (3.176) 0.970
(+SD)
Gestational age (weeks), mean 25.6 (1.92) 25.69 (2.136) | 0.943
(+SD)
Birth weight (g), mean (£SD) 791.25 822.69 0.759
(272.000) (191.383)
Male, % 4 (50.0) 5(38.5) 0.673
Apgar score at 1 min. 6.13 (2.475) | 5.69 (1.974) 0.663
Apgar score at 5 min. 7.63(1.408) | 7.15(1.214) 0.353
Platelet (x10%1), mean (+SD) 302.00 255.50 0.579
(212.137) (105.202)
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Haemoglobin (g/l)

Haematocrit (%)

Pre-treatment systolic BP (mmHg)
Post-treatment systolic BP
(mmHg)

Pre-treatment diastolic BP
(mmHg)

Post-treatment diastolic BP
(mmHg)

Pre-treatment mean BP (mmHg)
Post-treatment mean BP (mmHg)

FiO;

Pre-treatment urine output
(ml/kg/h)

Post-treatment urine output
(mi/kg/h)

There were no differences in echocardiographic data and RI-ACA
measurements by neurosonography between the ibuprofen and paracetamol

141.50
(30.956)
41.55 (8.086)
54.00 (6.824)
57.71 (5.619)
1

25.00 (6.284)

29.86 (4,525)
1

34.00 (5.732)
38.57 (3.910)
1

0.28 (0.036)
3.76 (0.986)

3.91 (1.095)
1

127.31
(22.500)
37.45 (6.412)
51.92 (5.751)
59.62 (9.350)

24.54 (5.571)

33.08 (6.837)

32.00 (6.218)
40.77 (7.316)

0.35 (0.101)
3.27 (0.808)

3.88 (1.157)

groups before and after treatment (Tables 7 and 8).

0.238

0.213

0.463

0.631

0.827

0.280

0.470
0.472

0.147
0.226

0.945

Table 7. Echocardiographic data in the ibuprofen and paracetamol groups

Pre-treatment PDA diameter
(cm)

Post-treatment PDA diameter
(cm)

Pre-treatment LA/Ao0 ratio

Post-treatment LA/A0 ratio

Ibuprofenist:
(N=8)
0.25 (0.040)

0.21 (0.053)

1.76 (0.164)

151 (0.321)
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Paracetamolists,

(N=13)
0.25 (0.042)

0.13 (0.102)

1.65 (0.196)

1.36 (0.170)

p-value

0.584

0.054

0.202

0.169



Table 8. RI-ACA data in the ibuprofen and paracetamol groups
Ibuprofeniste = Paracetamolistt = p-value
(N=8) (N=13)

RI-ACA before treatment 0.82 (0.176) | 0.87 (0.119) 0.245

RI-ACA after treatment 0.78 (0.100) | 0.73 (0.059) 0.164

2.7. Assessment of outcomes in the no-DA, PDA and hsPDA groups at 36
weeks’ gestation

During the study period, eight preterm infants died: four in the hsPDA
group and two in the no-DA and PDA groups each. One newborn in the no-
DA group died at >36 GW. Outcomes were assessed at 34-36 GW for 56
patients in the no-DA group, 39 in the PDA group and 17 in the hsPDA group.
The cause of death was neonatal late sepsis and one neonate died of hypoxic
brain injury.

The length of NICU stay in bed-days was 14.031 (£11.358) in the no-
DA group, 18.585 (£14.505) in the PDA group and 36.905 (£15.655) in the
hsPDA group. The length of NICU stay was found to be significantly different
between the no-DA and hsPDA groups and between the PDA and hsPDA
groups (p<0.001) (Figure 18).
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Figure 18. Distribution of length of NICU stay (bed-days) between the
groups

Necrotising enterocolitis 11 A-ITIB according to Bell’s staging was diagnosed
in one preterm infant in the PDA group and one preterm infant in the hsPDA
group.

More than one third of neonates in the hsPDA group were treated
surgically for stage 3 retinopathy of prematurity, as compared with only 6.3%
of the non-DA group and 12.8% of the PDA group. Statistically significant
differences were found between the groups (p=0.022) (Figure 19).
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Figure 19. Comparison of retinopathy of prematurity (stage 3) rates between
the groups

The assessment of the need for supplemental oxygen at 36 GW as a
symptom of chronic lung disease in preterm infants showed statistically
significant differences between the groups. 43.77% of patients in the hsPDA
group required supplemental oxygen at 36 GW. The lowest percentage of
preterm infants with supplemental oxygen requirements was 12.7% in the no-
DA group and the percentage for the PDA group was 23.1% (p=0.020) (Figure
20).
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Figure 20. Comparison of supplemental oxygen requirements between the
groups at 36 GW
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16 preterm infants with the DA patency were discharged home. The
DA subsequently opened in five preterm infants out of 55 in whom no ductal
shunt was detected at the time of measurement; they were discharged with
the hemodynamically insignificant PDA. The DA failed to close in nine of 39
preterm infants in the PDA group and in two of 17 preterm infants in the
hsPDA group (p=0.111) (Figure 21).
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Figure 21. Comparison of PDA status between the groups of preterm infants
at discharge
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DISCUSSION

Our study aimed at evaluating changes in cerebral and renal regional
tissue oxygenation in preterm infants with PDA at <32 weeks’ gestation,
<1500 g birth weight, older than 72 hours of life. The changes were recorded
using near-infrared spectroscopy. The study included Pls with no DA, those
with PDA and those with hsPDA who were treated with medications.

The incidence of postnatal PDA in preterm infants born <32 GW
ranges from 20% to 50% and is about 60% for those born <29 GW (9).

Our study showed that cerebral oxygenation is significantly lower in
preterm infants (<32 weeks’ gestation) older than 72 hours of life with the
echocardiographic symptoms of a hemodynamically significant PDA, i.e.
PDA diameter >0.2 cm and LA/Ao ratio >1.4, than in those with no DA or
with a hemodynamically insignificant PDA. There was no difference in
cerebral oxygenation between preterm infants with hemodynamically
insignificant PDA and those with no DA. Regional oxygen saturation reflects
the amount of oxygen consumed by the tissue. According to our findings,
cerebral rSpO- is much lower in the hsPDA group than in the no-DA group,
which is supported by the study of Chock et al. where cerebral regional
oxygenation has been found to be lower in the hsPDA group (68 + 2%) than
in the insignificant PDA and no-PDA groups (73 + 3%), although statistical
significance was not achieved (p=0.24) (5). Other authors, however, have
found the opposite: no difference in cerebral regional oxygenation between
the groups with PDA, hsPDA and no PDA. One of these studies, carried out
by van der Laan et al., found no difference in cerebral oxygenation and blood
flow between preterm infants with and without hsPDA at 77 hours postpartum
(6). This finding could be explained by lower SpO; in the hsPDA group, even
though they received a higher percentage of supplemental oxygen and
invasive respiratory support. Yet, there was no significant difference in
cerebral FTOE in our study cohorts, which is in line with the results of the
above studies. In theory, lower cerebral rSpO- should result in higher cerebral
FTOE which, according to published research, is indicative of impaired
cerebral perfusion (10-12). Intact cerebral autoregulation ensures stable blood
flow despite fluctuations in blood pressure. Previous studies have shown that
autoregulation disorders are relatively common in preterm neonates (13). Our
study excluded preterm infants who required dopamine, because dopamine
has been shown to impair cerebral autoregulation (14). Large-diameter PDAs
have also been shown to adversely affect cerebral blood flow in preterm
infants, which can lead to a reduction in regional cerebral oxygen supply (15).
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In our study, the hsPDA group consisted of the smallest and most critically ill
newborns, the majority of whom required mechanical ventilation. Previous
research has shown that respiratory distress syndrome adversely affects
cerebral autoregulation in neonates, which might explain the lack of
correlation between cerebral rSpO, and FTOE in our patients (16). However,
Schwarz et al. (8) have found higher cerebral FTOE without lower rSpO-,
whereas Arman et al. (17) and Poon & Tagamolila (18) have reported
significantly lower cerebral rSpO, and higher cerebral FTOE in preterm
infants with hsPDA before medical and/or surgical PDA closure.

Our study also demonstrated significantly lower renal saturation levels
and higher FTOE in neonates with PDA and hsPDA compared with neonates
with no PDA. These findings are consistent with those of Chock et al., where
renal saturation below 66% was associated with hsPDA (5). The PDA is
presumed to have a negative effect on renal blood flow regardless of the DA
size and hemodynamic significance. Van der Laan has shown that PDA,
irrespective of whether it is hemodynamically significant, does not affect
regional cerebral and renal oxygenation, but reported higher renal saturation
and lower renal FTOE in infants without DA, which is in line with our findings
(6). A study by Petrova et al. has demonstrated no differences in renal regional
saturation or renal FTOE between moderate- and large-sized PDAs (19).
These findings reflect the ductal steal phenomenon leading to a significantly
reduced blood flow distal of the PDA, including the kidneys. In contrast,
preserved cerebral autoregulation is likely to explain the greater sensitivity of
renal rSpO; and FTOE than cerebral measurements in infants with hsPDA (5).
Despite the effects on renal rSpO; and FTOE, urine output was within the
range of normal in all three groups. We failed to find any correlation between
the RI of the ACA and cerebral rSpO,, but Arman et al. found that Doppler
and NIRS measurements of cerebral blood flow correlated significantly (17).

There are several reasons for the contrasting findings. Some of the
studies evaluated only ductal size and did not evaluate potential volume
overload (19, 20). Moreover, there were significant timing variations of NIRS
monitoring among different studies — most of them used NIRS up to one hour,
and only Chock et al., Arman et al. and Poon & Tagamolila used NIRS for
24 hours or more. In addition, infants receiving vasopressor medications were
more often included in hsPDA groups than in control groups in some studies,
which could influence cerebral oxygenation (20, 21). Furthermore, the timing
of inclusion also differed, and most studies involved NIRS monitoring in the
first 72 hours after birth, which might be considered a transitional period (6,
19). Finally, as is typical in neonatal clinical trials, most studies involved

151



relatively small sample sizes, which may have reduced the ability to obtain
significant differences.

There were no differences in other laboratory parameters between the
hsPDA, PDA or no-DA groups. The lactate level was similar between the
groups. Elevated lactate may be due to a number of factors: sepsis, shock,
seizures, medication or metabolic disorders. Previous studies have shown that
lactate levels are a poor predictor of hemodynamic significance of PDA. This
may be due to the fact that peripheral tissue perfusion in the presence of
hsPDA does not deteriorate enough to cause an increase in anaerobic
metabolism (22).

Platelet counts did not differ between our groups, although some
studies suggest an association between PDA and thrombocytopenia. An
updated meta-analysis showed a strong correlation between thrombocytopenia
and PDA/hsPDA, but low platelet counts may be an epiphenomenon related
to immaturity and clinical stability in preterm infants, rather than a factor in
the pathogenesis of PDA (23). A study by Mitra et al. showed that low platelet
counts were associated with higher odds of failure of ibuprofen or
indomethacin treatment for PDA (24).

The cerebral-to-renal oxygenation ratio allows a comparison of renal
oxygenation with cerebral oxygenation. Renal oxygenation levels are more
sensitive to changes in cardiac output than cerebral oxygenation. In our study,
a significant change in the CROR was observed in the PDA and hsPDA
groups, with a decrease in this ratio reflecting greater effects of the DA on
renal oxygenation than on cerebral. The results obtained in the van der Laan’s
study are not indicative of a change in the CROR between the no-DA, PDA
and hsPDA groups because, as already mentioned, no changes in cerebral and
renal oxygenation were found by NIRS monitoring (6). We presume that it is
important to monitor several sites in order to detect hemodynamically
significant changes caused by PDA as early as possible.

In this study, 21 preterm infants with hsPDA were administered
treatment with paracetamol or ibuprofen for PDA closure. Although positive
effects were achieved for the majority of patients, only four patients
demonstrated complete DA closure. There is still controversy over when to
start treatment, which drugs are most appropriate and what the initial dose
should be (25-27). Studies have shown that hsPDA treatment in the first week
of life is associated with a higher rate of successful ductal closure compared
with later treatment (28, 29). In older preterm infants, hsPDA treatment with
ibuprofen with a standard dosing scheme of 10-5-5 mg is less successful (30).
It is also known that a double dose of ibuprofen result in higher rates of PDA
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closure without increasing the risk of side effects than a usual dose (30, 31).
Several systematic reviews and meta-analyses have shown that administration
of ibuprofen per os is associated with higher success rates for PDA closure
than intravenous administration (32, 33). However, a recent systematic review
and meta-analysis showed that 38% of PDA closures occur in preterm infants
without any treatment (32). Some authors have reported higher rates of
spontaneous PDA closure (up to 78-98%) in preterm infants >28 GW and
>1000 g birth weight (34, 35). It is therefore recommended to delay medical
treatment beyond 7-10 days of life, and conservative approach (without any
medical treatment) is suggested even more frequently than preventive PDA
treatment for preterm infants with hsPDA (36).

Ibuprofen and paracetamol reduced the ductal diameter and LA/Ao
ratio in patients without significant differences. Systematic reviews and meta-
analyses have also shown a similar effect of paracetamol and ibuprofen in
PDA closure (32, 37-44). On the other hand, paracetamol is used more often
in our daily practice due to its fewer side effects (fewer cases of renal failure
and gastrointestinal bleeding as well as lower serum bilirubin and creatinine
levels) (37, 38) and lower prices compared with intravenous ibuprofen. Given
the later initiation of medical treatment of hsPDA in our study (mean day of
life at treatment initiation was 8.2) and the use of standard doses of
intravenous ibuprofen and paracetamol, we can speculate that all these factors
may have contributed to a low rate of complete PDA closure in our patients.

Despite the low closure rate, there was a significant post-treatment
decrease in the DA diameter and LA/Ao ratio in the majority of the patients.
Although it is known that late medical treatment for hemodinamically
significant patent ductus arteriosus is less effective than early (targeted or
preventive) treatment, it nonetheless reduces the DA diameter and the need
for surgical ligation of the PDA (45). El-Khuffash et al. have found that late
administration of intravenous paracetamol was associated with only 25% of
successful ductal closures, but it significantly reduced the need for surgical
treatment of PDAs (46).

Measuring the RI in cerebral arteries, especially in the ACA, is one of
the most commonly used and simplest methods for assessing cerebral blood
flow in both term and preterm infants. PDA is considered to be a usual cause
for the elevated RI in preterm infants (47, 48). In line with our study, Pees et
al. have found a significant decrease in the IR-ACA in preterm infants with
hsPDA after treatment with ibuprofen (49).

Another finding of our study was a significant increase in systolic and
diastolic blood pressure after medical treatment for hsPDA. According to Rios
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et al.,, hsPDA may be associated with circulatory insufficiency and
hypotension, and medical treatment can normalise the blood flow and blood
pressure in preterm infants (50). This was also confirmed by other authors
who analysed the effect of medical treatment on blood pressure in preterm
infants with PDA (51, 52).
HsPDA is known to cause regional oxygenation and circulatory changes in
vital organs such as the brain and kidneys (33, 34). A hypothesis raised in this
study was that medical treatment could significantly improve regional cerebral
and renal oxygenation and blood flow, if it reduced PDA-induced
hemodynamic changes. On the other hand, regional improvements in cerebral
and renal oxygenation and blood flow could be used for evaluating the success
of PDA treatment. Our study demonstrated a significant improvement in renal
Sp0O2, and a tendency to improve renal FTOE after 24-48 h from the initiation
of medical treatment, although this statistical significance subsequently
disappeared. However, treatment had no effect on cerebral oxygenation and
regional blood flow, even though there was a statistically significant post-
treatment reduction in the RI of the ACA, reflecting better cerebral blood flow.

The presence of hsPDA leads to a faster and marked deterioration of
renal oxygenation and blood flow, as compared with no effect or less apparent
effect on cerebral oxygenation and perfusion (5). It is therefore likely that
medical treatment-related closure or constriction of PDA primarily improves
renal oxygenation and blood circulation. Upper body circulation has been
found to remain normal in neonates with PDA, which would support the
argument that cerebral blood flow may not improve with PDA closure (53).
Cerebral rSpO2 is primarily affected by pre-ductal systemic perfusion and
cerebral oxygen extraction, while renal oxygenation is impacted by post-
ductal diastolic steal (54).

Some studies demonstrated increased cerebral SpO2 and reduced
FTOE after successful PDA closure (17, 18), while others showed an increase
in the FTOE only, without any effect on regional oxygenation (8). Poon et al.
have recently reported significant improvements in cerebral SpO2 and FTOE
after PDA closure but, in contrast to our study, they did not find significant
changes in renal rSpO2 after PDA closure. Neither had they observed any
correlation between cerebral and renal rSpO2 and PDA size (18). Dani et al.
have found no changes in cerebral oxygenation after treatment of PDA with
paracetamol and ibuprofen (55).

The differences above may have been caused by a number of factors,
such as different age and weight of preterm infants enrolled in the studies,
different PDA diameters before treatment, different time of initiation of the
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treatment, and different medications and doses used, etc. For most of the
patients included in our study, the PDA did not close completely but only
narrowed, and this could have resulted in no effect of treatment on cerebral
SpO; and cerebral FTOE. It can be assumed that if the PDA were completely
closed for most of our patients, the effect of medical treatment on cerebral
oxygenation and blood circulation would be more evident. On the other hand,
even the narrowing of PDA related to medical treatment of hsPDA had effects
on renal oxygenation and blood circulation detected by NIRS monitoring of
the renal site. Our findings suggest that renal rSpO2, but not cerebral rSpO2,
measured by continuous NIRS could help to predict the efficacy of medical
treatment for hsPDA in preterm infants.

The absence of changes in cerebral oxygenation and blood flow after
medical PDA treatment might be directly related to the failure of complete
ductal closure. A relatively small sample size of the study population did not
allow revealing more clear associations between PDA closure and/or
constriction after medical treatment and cerebral and/or renal oxygenation.

The length of NICU stay in days was significantly longer in the hsPDA
group (36.905 (+15.655)) compared with the no-DA and PDA groups (14.031
(£11.358) and 18.585 (£14.505), respectively). This could be associated with
the need for respiratory therapy in the presence of hsPDA and younger
gestational age of Pls (56).

Only one PI in the PDA group and one in the hsPDA group were
diagnosed with NEC. This is in line with a study by Terrin et al. where NEC
was not associated with PDA (56). Previous studies, which were often
retrospective, have linked NEC to the persistent PDA and its effects (57).
Borras-Novell has found that the reduction in the incidence of NEC was
associated with the use of donor breast milk for PIs’ enteral feeding instead of
adapted formula, but not with PDA and its treatment (58). In our study, all
participants were fed their own mothers’ breast milk or donor breast milk.

Stage 3 ROP requiring avascular retina to be destroyed by cryotherapy
or laser photocoagulation was significantly more common in the hsPDA
group. This supports the hypothesis that hsPDA in preterm infants may
increase the risk of ROP due to hemodynamic instability which, in turn, may
influence the development of immature retinal vasculature (59). In addition,
oxygen is known to regulate the production of regulators of retinal
angiogenesis. Therefore, supplemental oxygen therapy may be responsible for
the retinal damage associated with the pathogenesis of ROP (60).

Historically, based on retrospective studies, PDA has been associated
with chronic lung disease with medical or surgical DA closure being
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considered standard treatment. In our study, more than 40% of neonates in the
hsPDA group required supplemental oxygen at 36 GW. Correlations between
hsPDA and CLD, including GW and birth weight, have been reported in one
study (56). However, randomised clinical trials examining the relationship
between PDA and CLD have not found any relationship between the two
factors (61). In addition, it is known that prolonged mechanical ventilation
may also be a predictor of increased risk of CLD in neonates exposed to
hsPDA. As described by Willis et al., prolonged mechanical ventilation in
preterm infants may lead to alveolar changes that increase the likelihood of
developing CLD (62). CLD is a multifactorial disease. Epidemiological
studies have shown a strong relationship between the presence of PDA and
the development of CLD, but a causal link has yet to be proven; moreover that
such an association with the development of CLD has not been reported in
studies on medical or surgical PDA treatment. It is possible that PDA
treatment is only beneficial in selected patients who are extremely premature,
have hsPDA at the first week of life and undergo mechanical ventilation.
However, existing therapies may also independently increase the risk of CLD
in this high-risk group of preterm infants. Future research could help to clarify
this by standardising therapies and considering the role of new treatments (62).

The association between hsPDA and IVH has been described in
previous retrospective studies. However, it is also known that about 50% of
all IVH cases occur during the first day of life, when PDA is usually not
hemodynamically significant. In our study, a higher proportion of Pls in the
hsPDA group were diagnosed with grade 3 or 4 IVH. In addition, Pls in this
group had a shorter gestational age and a lower birth weight, which are also
risk factors for developing IVH. The analysis carried out by Terrin et al.
showed that hsPDA is a risk factor for IVH associated with gestational age
and birth weight. Further studies are needed to determine the causal
relationship between the hemodynamic consequences of PDA and the
development of IVH (56).

Semberova et al. have found that spontaneous closure of the PDA
before hospital discharge occurred in 56% of neonates and 93% by 12 months
of age (63). We do not have data on neonates with PDA closure before 12
months of age, but the 16 Pls who were discharged home with a PDA account
for 14.9%, which means that spontaneous PDA closure before discharge
occurred in 85.71% of Pls in our study. Our results confirm that spontaneous
PDA closure occurs in the majority of cases (63, 64).

Although there are currently no definitive recommendations on the
timing or need for PDA closure in preterm infants, it is necessary to develop
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an outpatient follow-up system for high-risk infants with persistent PDA
shunt. Standardised assessment of hemodynamic significance, apart from
single-point measurements of PDA diameter and/or relatively subjective
assessment of left ventricular volume load, may allow differentiation of shunt
based on detailed echocardiographic markers of effects on the pulmonary and
systemic circulation, moreover that the incidence of spontaneous hsPDA
closure is lower and the risk of lung disease is higher (65, 66).

Late (later than 7 days after birth) hsPDA treatment with paracetamol
or ibuprofen resulted in a complete ductal closure only in a small proportion
of preterm infants, despite statistically significant reductions in the DA
diameter, LA/Ao ratio and RI of the ACA. Continuous NIRS measurements
may help to predict the efficacy of medical treatment of hsPDA in preterm
infants. Further prospective studies are needed to ascertain that renal and
cerebral oxygenation measured by NIRS can be used as a reliable tool for
evaluating the efficacy of hsPDA treatment.

Our study was not without limitations. Firstly, the sample size of the
hsPDA group was relatively small and may have been underrepresented. This
did not allow us revealing clearer associations between post-treatment PDA
closure or constriction and cerebral or renal oxygenation. Likewise, the
amount of physiological fluids administered, which may have an impact on
the persistence of PDA and the efficacy of the treatment, was not evaluated.

Nevertheless, the results of our study suggest that cerebral and renal
regional oxygenation measurements by NIRS may provide additional
information for hsPDA evaluation and treatment decisions. Further
prospective multicentre studies could clarify the role of NIRS in PDA
management.
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CONCLUSIONS

In preterm infants less than 32 weeks of gestational age and less than 1500
g weight at birth, blood shunt affects regional renal oxygenation and blood
flow even in the presence of hemodynamically insignificant PDA,
although it does not change regional cerebral oxygenation measured by
NIRS.

In preterm infants less than 32 weeks of gestational age and less than 1500
g weight at birth, hemodinamically significant PDA impairs regional renal
and cerebral oxygenation as measured by NIRS.

Preterm infants less than 32 weeks of gestational age and less than 1500
g weight at birth, in whom medical hsPDA treatment results in a reduced
blood flow through the PDA, demonstrate improvement in renal
oxygenation and unchanged cerebral oxygenation as measured by NIRS.
Preterm infants less than 32 weeks of gestational age and less than 1500
g weight at birth with a hemodynamically significant PDA, compared with
those with no PDA or a hemodynamically insignificant PDA, have worse
outcomes at 36 weeks of gestation: they stay longer at NICU, are more
likely to have a diagnosis of stage 3 retinopathy of prematurity, and
require supplemental oxygen more frequently.
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PRACTICAL RECOMMENDATIONS

As a non-invasive method of recording regional oxygenation, NIRS is
simple, requires no special skills and provides additional information on
regional oxygenation and blood flow in preterm infants.

Monitoring by NIRS can help to decide on the hemodynamic
significance of PDA and the need for treatment.

In preterm neonates receiving medical therapy, NIRS measurements
help to assess the efficacy of the treatment administered, while avoiding PDA-
related poor outcomes.

We recommend the use of NIRS in preterm infants with PDA or at
high risk of DA opening treated in the neonatal intensive care unit, as well as
the use of NIRS to monitor regional oxygenation in preterm infants receiving
hsPDA treatment.
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