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 ، ولـي شـود   ياستفاده م ـ (PDA)  مجراي شرياني باز بستني براايبوپروفن از طور عمده بهدر حال حاضر : زمينه و هدف
 تـا بـا انجـام    مي بر آن شدلي دلنيبه هم.  انجام شده استايبوپروفن از ي مؤثرتري كردن دوزهاداي در پ  يمطالعات اندك 

  . مي كنداي دست پيموثرتر دوز از آن، به يدي با دوز جدايبوپروفن معمول دوز  سهي با مقايا  مطالعه مداخلهكي
 از يوگرافي شده با اكوكارددييتأ PDA  نوزاد مبتلا به60 شده، ي شاهددار تصادفيي مطالعه كارآزمانيدر ا: روش بررسي

  بـه عنـوان دوز  ايبـوپروفن  mg/kg 10 گـروه كيبه .  شدندي و بررسمي تقسي نفر30در دو گروه سازي   تصادفيقيطر
   روزدر اوليـه  بـه عنـوان دوز   mg/kg 15 دوزگـر ي و به گـروه د يدر دو روز متوال mg/kg5  و دو دوزدر روز اولاوليه 

 در دو گـروه  يو عـوارض درمـان   PDA  بسته شـدن زاني و مدي گردزي تجويدر دو روز متوال mg/kg 5/7اول و دو دوز
  .شد سهيمقا

 يگـرم دارا   يل ـي م 10در گروه   )  درصد 7/76( نفر   23گرم و    يلي م 15از نوزادان در گروه     )  درصد 100(نفر   30 :ها  يافته
 ـ  يدار ي معن ي ننمودند كه اختلاف آمار    داي پ يم مداخله جراح   به انجا  ازي بودند و ن   يپاسخ درمان   دو گـروه نـشان      ني را ب

  . دوز اول دارو بودزي ساعت از تجو24 بعد از ي بررسمورد پاسخ به درمان در دو گروه نيتر شيو ب )=011/0P (داد يم
 در نـوزادان دارد و  ياني شـر يدن مجرا در درمان باز ماني موثرتري اثربخشايبوپروفناستفاده از دوز بالاتر  : گيري  نتيجه

 ـ را در ق   ي چندان ييدارو عوارض   ي ول ،شود ي م ي جراح ازمندي موارد ن  ي فراوان زاني در م  يدار يسبب كاهش معن    بـا   اسي
  .دينما ي نمجادي دارو انيدوز معمول ا

  .ايبوپروفن باز، ياني شرينوزاد نارس، مجرا :كليدي كلمات

 

  
، رگي است كه شريان ريوي (Ductus arteriosus) مجراي شرياني

هـا   در رحم، خون به علت فشار بالاي ريه       . كند  را به آئورت متصل مي    
شـود،     بنابراين، خون از بطن راست خارج مي      . شود   ها شانت مي    از ريه 

  شـش  در هفتـه  . شـود   جا وارد آئورت مي    وارد مجراي شرياني و از آن     
 كند تقريبـاً    ر خوني كه به مجراي شرياني جريان پيدا مي         مقدا ،حاملگي

ها   پروستاگلاندين. دهد   درصد كل برون ده قلب را تشكيل مي        60-50
  مندي هستند كه در رحم مجراي شرياني را باز  وازوديلاتورهاي قدرت

  
 تحـت تـأثير اكـسيژن و         و در حالت طبيعي بعد از تولد     . دارند   نگه مي 
 ـ مقاومت عروق ر  ،تنفس خـون وارد  . يابـد  تـدريج كـاهش مـي    هيوي ب

هـا را بـه ريـه         شود و با خـود پروسـتاگلاندين         ريوي مي  نگردش خو 
خـون  . شـوند   جا متابوليزه و از گردش خون حذف مي        برد و در آن     مي

 ايفـا   ياكسيژن دار نقـش مهمـي نيـز در بـسته شـدن مجـراي شـريان                
 مجـراي   گردش خون طبيعي جنين، به جفـت و بـاز بـودن            1و2.كند   مي

 وابسته اسـت و بـه دنبـال    Patent Ductus Arteriosus, PDA)(شرياني 
كنـد    تولد و با جدا شدن جفت و شروع تنفس، گردش خون تغيير مي            

با وجود ايـن، در نـوزادان   . شود و بسته شدن مجرا بلافاصله شروع مي   

 مقدمه

 

  493 تا 488هاي  ، صفحه8 شماره،70دوره،1391آبانمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مقاله اصيل

    26/10/1390:     تاريخ پذيرش30/08/1390: تاريخ دريافت مقاله                  چكيده
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هاي دارويي كه     درمان 2.شود    بسته نمي  PDAترم و يا كم وزن اغلب          پره
در  3-5. هـستند  ايبـوپروفن روند ايندومتاسين و      اين زمينه به كار مي    در  

 ايبـوپروفن  از   به طور عمـده   حال حاضر و با توجه به نتايج مطالعات،         
)mg/kg10 ،5 ،5( ــاي ــب روزه ــه ترتي ــستن 3، 2، 1  ب ــراي ب  PDA ب

با وجـود ايـن، مطالعـات انـدكي در پيـدا كـردن               6-10،شود  استفاده مي 
به همين دليل بـر آن      .  انجام شده است   ايبوپروفنز  دوزهاي مؤثرتري ا  

دوز مـذكور      اي بـا مقايـسه      شديم تـا بـا انجـام يـك مطالعـه مداخلـه            
تر و مـوثرتري دسـت         با دوز جديدي از آن، به دوز مناسب        ايبوپروفن
  .پيدا كنيم

  

  
د مبـتلا   نـوزا  60در اين مطالعه كارآزمايي شاهددار تصادفي شده،        

 ســازي  تــصادفي تأييــد شــده بــا اكوكــارديوگرافي از طريــقPDAبــه 
(Randomization)نفــري تقــسيم و بررســي شــدند30  در دو گــروه  .

 )عـج  (هاي ويژه نوزادان بيمارسـتان وليعـصر       مطالعه در بخش مراقبت   
  . شد انجام 

 29سن حاملگي بـين     : معيارهاي ورود به مطالعه عبارت بودند از      
  روز در زمان تولد، وزن تولد بين        شش  هفته و  35 روز تا    ششهفته و   

 قابـل   PDA سـاعت،    120  تا 72  گرم، سن بعد از تولد     2500  تا 1000
   .توجه از نظر هموديناميك و تأييد شده با اكوكارديوگرافي

 ناهنجاري مـادرزادي    :معيارهاي خروج از مطالعه عبارت بودند از      
 هد بـاليني يـا راديوگرافيـك      قلبي، عفونت تهديد كننـده حيـات، شـوا        

، شواهدي از (Necrotizing Enterocolitis, NEC) انتروكوليت نكروزان
ليتر، نارسايي كبدي،    هزار عدد در ميلي    50تر از    ريزي، پلاكت كم   خون

 غلظت  ، ساعت اخير  12 در ساعت در     ml/kg1تر از    برون ده اداري كم   
 داخل مغزي شـديد     ريزي ، خون µmol-1120 تر از  كراتينين سرمي بيش  

چنين  هم .روبينمي شديد نيازمند به فتوتراپي     و هيپربيلي ) 3 و   4 درجه(
در مواردي كه مادر يا نوزاد شيرخوار تحت درمان با هـر عامـل ضـد                

يدي يا داروهاي تحت تأثير قـرار دهنـده متابوليـسم           يالتهابي غيراسترو 
   . قرار گرفته بودند، از مطالعه خارج شدندايبوپروفن
ن داراي شرايط ورود به مطالعه انتخاب و        ا نفري از نوزاد   60 وهگر

ــصادفي   ــق تخــصيص ت  در دو (Randomization allocation)از طري
دوز رايـج   ) گـروه شـاهد   (به يـك گـروه      .  نفري قرار گرفتند   30 گروه

 (Ibuprofen, Soha Pharmaceutical Company, Iran) ايبوپروفنفعلي 

 در روز اول،    (Loading)وان دوز بارگيري     به عن  mg/kg10: شد  تجويز  
) گـروه مـورد   ( در دو روز متوالي و به گروه ديگر          mg/kg5و دو دوز    

 در روز اول و دو (Loading) بـه عنـوان دوز بـارگيري    mg/kg15دوز 
  .  در دو روز متوالي تجويز گرديدmg/kg5/7دوز 

شد و در ابتـداي مطالعـه از يـك         دارو به صورت خوراكي تجويز      
 ساعت بعد از    24 اولين بررسي پاسخ به درمان     .شد  شركت واحد تهيه    

با اكوكارديوگرافي كـه توسـط      ) بعد از شروع درمان   ( ساعت   72 پايان
شـد،   يك فرد واحد فوق تخصص قلب و عـروق كودكـان انجـام مـي      

  . صورت گرفت
 روز بعـد از اولـين دوز تجـويز شـده       چهـار  اگر مجراي شـرياني   

سـاعت بعـد از      24شـد و اگـر          رژيم اول تكرار مي   بازمانده بود، عين    
ساعت درمان مجدد باز هـم مجـراي شـريان بازمانـده بـود،               72پايان  

بـه عبـارت    (گرفـت      صـورت مـي   ) PDAبراي بستن   (مشاوره جراحي   
طـور كـه در       همـان ). شـد    ديگر، شكـست درمـان دارويـي تلقـي مـي          

نت چـپ بـه      با مـشاهده شـا     PDAمعيارهاي ورود به مطالعه ذكر شد،       
 در اكوكـارديوگرافي تـشخيص داده       يراست از طريق مجـراي شـريان      

هاي دموگرافيك و پيامد بـاليني در         هاي آزمايشگاهي، داده    داده. شد مي
  . شدند طي مطالعه ثبت مي

مصرف قبل از تولد كورتون توسط مادر، وزن تولد و جنسيت نيز            
 به طور   روفنايبوپخطري دوزهاي مختلف      بي. مورد توجه قرار گرفت   

آثـار جـانبي كليـوي بـا        .  بررسي شد  ، ساعت مطالعه  120 دقيق و طي  
خطـري    شـد و بـي        بررسي مـي   (BUN)استفاده از مقادير نيتروژن اوره      

سـه بـار    . شـد   دارو در دستگاه گوارش بـه طـور بـاليني بررسـي مـي             
 سـاعت بعـد از   سهقبل از ورود به مطالعه، : شد سونوگرافي مغز انجام   

  . ساعت بعد از شروع درمان72 يري ودوز بارگ

انـد، فـرم     ايـن مطالعـه وارد شـده       از والدين كليه بيماراني كـه در      
 نام بيماران شركت كننده در ايـن طـرح          و نامه كتبي گرفته شد    رضايت

مفـاد بيانيـه هلـسينكي در حمايـت از حقـوق بيمـاران              . محفوظ ماند 
 دانـشگاه   چنين مجـوز كميتـه اخـلاق در پـژوهش          هم .رعايت گرديد 

 13ويراست   SPSSافزار   در نهايت آناليز آماري با كمك نرم       .گرفته شد 
هاي مورد استفاده در مورد مقايسه متغيرهاي كمـي          انجام شد و آزمون   

ــون   ــايج آزم ــاس نت ــر اس ــروه ب 2 در دو گ
 ،Student’s t-test for 

Independent Sample     ــز از ــي ني ــاي كيف ــورد متغيره ــود و در م ب

  بررسيروش
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ــون 2 هــاي آزم
و Fisher’s exact t-test  ــد  >05/0P. اســتفاده گردي

  .در نظر گرفته شد دار يمعن
  

  
 شاهد گروه در و 2/1300 مورد گروه در تولد هنگام وزن نيانگيم

 سـن  نيانگيم. )<05/0P (بود همسان گروه دو در كه بود گرم 3/1324
 بود هفته 88/30 شاهد گروه در و هفته 77/29 مورد گروه دري  باردار

   .)<05/0P (بود همسان گروه دو در كه
ــر 16 ــوزادان از) %3/53 (نف ــروه در ن ــورد گ ــر 19 و م  3/63 (نف
 بـود  همـسان  گـروه  دو در كـه  بودنـد  مـذكر  شـاهد  گروه در) درصد

)05/0P>(. 12 نفر) نفر هفت و مورد گروه در نوزادان مادران از) %40 
ي ط ـ در مثبـت يـي   دارو مصرف سابقهي  دارا شاهد گروه در) 3/23%(

 دو در كـه  بودنـد ي  ا نـه يزمي  ها يماريب نظر از مثبت سابقه وي  باردار
 در مانيزا از قبل فاز در كورتون افتيدر. )<05/0P (بود همسان گروه

 در) %7/36 (نفـر  11 و مورد گروه در نوزادان مادران از) %40 (نفر 12
ــود همــسان گــروه دو در كــه شــد دهيــد شــاهد گــروه . )<05/0P (ب

 مورد گروه در نوزادان از %)3/33 (نفر 10 در فيخفي  نميروب يليپربيه
 همسان گروه دو در كه شد دهيد شاهد گروه در%) 2/21 (نفر  هفت و

   .)<05/0P (بود
 در %)7/46(نفر  14 و mg15  از نوزادان در گروه%)3/63( نفر  19
 انجام مداخلـه درمـاني       بزرگ در فاز پيش از     PDA داراي   mg10 گروه

چند پاسـخ اوليـه در       هر. )<05/0P (بودند كه در دو گروه همسان بود      
 امـا پاسـخ نهـايي در دوز         ،داري نداشـت   يدو گروه تفاوت آماري معن    

   .)=011/0P ()2 و 1 -جداول(تر بود  بالاتر بيش
 در) %7/36 (نفـر  11 و mg15 گـروه  در نـوزادان  از) %30 (نفر 9
 ـ راي  دار يمعني  آمار اختلاف كه دنديگرد IVH دچار mg10 گروه  نيب
  . )=584/0P (داد ينم نشان گروه دو

 در) %20 (نفـر شـش    و mg15 گروه در نوزادان از %)40 (نفر 12
 اخـتلاف  كـه  دنـد يگرد نينيكـرات  و BUN شيافـزا  دچار mg10 گروه
  . )=091/0P (داد ينم نشان گروه دو نيب راي دار يمعني آمار

 هـر ي  ازا بـه  ليتـر   ميلـي  5/0 از تـر  كـم  بـه ي  ادرار هد برون كاهش
 از %)3/13 (نفـر  چهـار  در درمـان  شـروع  از بعـد  قـه يدق در لوگرميك

   هـك دـش دهيد شاهد گروه در %)10 (نفر  سهو مورد گروه در نوزادان

 دوره نياول انيپا از بعد ساعت 24 درمان به پاسخي فراوان عيتوز: 1 -جدول
  گروه دو دري درمان
  مجموع  هياولي درمان اسخپ  
    منفي  مثبت 

  30%)100(  6%)20(  24%)80( مورد گروه
  30%)100(  10%)3/33(  20%)7/66(  كنترل گروه

  60%)100(  16%)7/26(  44%)3/73(  مجموع

  
  گروه دو در درمان بهيي نها پاسخي فراوان عيتوز: 2 -جدول

  مجموع  هياولي درمان پاسخ  
    منفي  مثبت 

  30%)100(  0%)0(  30%)100( مورد گروه
  30%)100(  7%)3/23(  23%)7/76(  كنترل گروه

  60%)100(  7%)7/11(  53%)3/88(  مجموع

  
 در نـوزادان  از) %3/23 (نفر  هفت .)<05/0P (بود همسان گروه دو در

ــنج و mg15 گــروه ــر پ  عارضــه دچــار mg10 گــروه در %)7/16 (نف
ي آمـار  لافاخـت  كه دنديگردي  گوارشي  زير خون صورت بهي  گوارش

 دري  درمان پاسخ .)=519/0P (داد ينم نشان گروه دو نيب راي  دار يمعن
 مـورد  نـوزادان  وزن بـا ي  ارتبـاط ي  بررس ـ مـورد  گروه دو از يك چيه

بـارداري   بود كه سن   علت اين مطلب    كه به  )<05/0P (نداشت مطالعه
ز شرايط ورود به مطالعه خيلي به طيـف پـايين           يو نيز وزن نوزادان حا    

داري بين مقادير قبل و بعد سديم در         ياختلاف آماري معن  . ك بود نزدي
  .)<05/0P (دو گروه وجود نداشت

  

  
ايندومتاسـين  «مطالعات زيادي در مقايسه تأثير و عوارض جـانبي          

دوزهـاي مختلـف    «و  »  خوراكي بـا وريـدي     ايبوپروفن«،  »ايبوپروفنبا  
 در حال حاضر و بـا توجـه بـه نتـايج             11-14.اند  به عمل آمده    »ايبوپروفن

بـه ترتيـب    mg/kg10 ،5 ،5 (ايبـوپروفن  از بـه طـور كلـي   ، هـا   مطالعه
 ـا در چند هر .شود   استفاده مي  PDAبراي بستن   ) 3 و 2،  1روزهاي    ني

 بحث

 هايافته
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ي اثربخـش  ايبوپروفني  دارو بالاتر دوز درمان تحت نوزادان در مطالعه
 وقوعي  فراوان زانيم اما ،بود تر كمي  حجرا به ازين و داد نشان راي  بهتر

 درمـان  تحـت  نوزادان باي  دار يمعن اختلاف ها آن دريي  دارو عوارض
 خوبي  Efficacy و   Safetyي  عبارت به و نداشت ايبوپروفن تر كم دوز با

اي كـه      در مطالعه اوليـه    . مشاهده گرديد  ايبوپروفندر مورد دوز بالاتر     
 PDA در درمان    ايبوپروفنآيد    ظر مي به ن  انجام شد    Varvarigouتوسط  

رساني كليه، مزانتر و مغز  به اندازه ايندومتاسين مؤثر بود و از نظر خون       
چنـين دوزي كـه در اكثـر          هـم  15و16.تري به همراه داشـت     عوارض كم 

 روز اول   mg/kg10مطالعات مورد بررسي قرار گرفته است به صورت         
ت و دوزهـاي ديگـر    روز سوم بوده اس ـ   mg/kg5 روز دوم    mg/kg5و  

اند و اين امر اهميت انجام اين مطالعـه           مورد بررسي كامل قرار نگرفته    
هـاي مثبـت بـه دسـت آمـده در آن را از               اهميت يافته  را از يك سو و    

   .دهد سوي ديگر نشان مي
بـا   PDAاعـلام گرديـد كـه ميـزان بـسته شـدن        Cherifدر مطالعه   

تـر از آمـار       است كه كـم    %70  خوراكي در حدود   ايبوپروفناستفاده از   
اعلام شد كه بسته     Heyman در مطالعه    17.باشد حاصل از مطالعه ما مي    

 حاصل شـد    ايبوپروفن از نوزادان دريافت كننده      %5/95 در PDAشدن  
نزديـك  در اسـتفاده از دوز بـالا        در مطالعـه مـا      كه آمار به دست آمده      

 ايبـوپروفن سن نوزاد ارتباط نزديكي بـا افـزايش كليـرانس        18.باشد  مي
  . دارد

Aranda و Van Overmaire كه سـن بعـد     دريافتند2001 در سال
مطالعـات  چنين   تر اهميت دارد هم    از تولد نسبت به سن حاملگي بيش      

 كـه مـسئول متـابوليزه كـردن         p2cهـاي    كـه سـيتوكروم    انـد  نشان داده 
 11.باشـد   وابسته به سن بعد از تولد مـي        لبه طور كام   هستند   ايبوپروفن
 و cyp2c9 خــانواده  و خــصوصاP450ً توســط ســيتوكروم ايبــوپروفن

cyp2c8شود  متابوليزه مي .  
 در نوزادان با سـن      cyp2cن  ينشان داده شده است كه مقادير پروتي      

 ساعت به وضوح قابل تـشخيص اسـت كـه در هفتـه اول       24 تر از  كم
يابد به طـوري كـه در پايـان مـاه اول      زايش ميبعد از تولد ميزان آن اف 

ايـن بـه آن     . رسد سال مي  در افراد بزرگ   آن   زندگي به يك سوم مقدار    
 زماني كه يك دوز يكسان به همه نـوزادان مـورد مطالعـه              است،معني  

 كليـرانس بـه ازاي كيلـوگرم وزن         ،شود با افزايش سـن نـوزاد       داده مي 
 ـ      . يابـد  افزايش مي  شان دادنـد كـه بـا تزريـق         مطالعـات انجـام شـده ن
 روز متوالي در تمام نـوزادان       سه در   mg/kg10  ،5  ،5 با دوز    ايبوپروفن

 70 تـر از   از نـوزادان كـم  %91سـاعت،    30تـر از      با سـن كـم     %)100(
از نـوزادان   % 70 سـاعت و     108  تـا  70از نوزادان با سن     % 87 ،ساعت
 بـر    كـه  ديگـر مطالعـاتي    در   . بسته شده است   PDA ساعت،   108 بالاي
ــا 66 روي ــا دوزايبــوپروفن نــوزاد درمــان شــده ب   داخــل وريــدي ب

mg/kg10  ،5  ،5        سطح  ايبوپروفن انجام شد، با توجه به فارماكوكينتيك 
 ايبـوپروفن  و روزهـاي  Area Under the Curve (AUC)زيـر منحنـي   

 او 17و18.بررسـي شـدند    PDAمحاسبه شـدند و بـر روي بـسته شـدن            
 ساعت  70 تر از  مان براي نوزادان با سن كم     پيشنهاد نمود كه بهترين در    

 بـه   روزسـه  و در يروفن در سـه دور متـوال    ايبـوپ  تزريق   ،بعد از تولد  
 108  تـا  70باشـد و بـراي نـوزادان بـين            مي mg/kg10  ،5  ،5صورت  

  تا 108  و نوزادان بين   mg/kg7/14  ،7، 7 ساعت سن بعد تولد حداقل    
 بـه ايـن   باشـد و      مـي  mg/kg18  ،9  ،9  ساعت بعد از تولد حداقل     180

 ايبـوپروفن  )AUC(دليل كه هيچ ارتباطي بين افزايش سطح زير منحني          
يد كه ايـن برنامـه      آ  ن سرمي وجود ندارد به نظر نمي      نيو تغييرات كراتي  

  .  شودايبوپروفنجديد منجر به ايجاد توكسيسيتي 
 ايبـوپروفن با توجه به اين كه كارايي و توكسيـسيتي ايـن مقـادير              

  خـوراكي بـا دوز     ايبـوپروفن تر بررسي گـردد مـا از         يد بيش تزريقي با 
mg/kg15 ،5/7 ،5/7استفاده نموديم .   

در مجموع بر اساس نتايج به دست آمـده در ايـن مطالعـه چنـين                
 اثربخـشي خـوبي     شود كه استفاده از دوز بالاتر ايبـوپروفن        استنباط مي 

 كـاهش   در درمان باز ماندن مجراي شرياني در نـوزادان دارد و سـبب            
 چنين هم و   شود داري در ميزان فراواني موارد نيازمند جراحي مي        يمعن

افـزايش سـطح    ( عوارض گوارشي و كليوي     دارو اين دوز مطالعه شده   
BUN و  Cr    چنـداني را در قيـاس بـا        ) ده ادراري   سرمي و كاهش برون

نمايد و لذا استفاده از آن در نوزادان مبتلا به           دوز معمول آن ايجاد نمي    
PDA   شـود، مطالعـات     البتـه در انتهـا پيـشنهاد مـي        . گـردد   توصيه مـي
هـاي ايـن مطالعـه       تري با حجم نمونه بالاتر به منظور تأييد يافتـه          بيش

  .انجام شوند
نامـه تحـت عنـوان      اين مقاله حاصل بخشي از پايـان      :سپاسگزاري

بررسي اثر دوزهاي مختلف ايبوپروفن در درمان مجراي شرياني بـاز           "
ي ا در مقطـع دكتـر     "ن نارس بستري در بيمارسـتان وليعـصر       در نوزادا 

باشـد كـه بـا حمايـت          مـي  985  با كد  1389تخصصي اطفال در سال     
دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درمـاني تهـران اجـرا شـده              

  .است

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
8-

17
 ]

 

                               4 / 6

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-85-fa.html


  
                                            جعفري فشاركي و همكاران... ا حجت                          492

    

   493 تا 488، 8، شماره 70، دوره 1391 آباناه علوم پزشكي تهران، مجله دانشكده پزشكي، دانشگ 

  

1. Carey BE. Patent ductus arteriosus. Newborn Infant Nurs Rev 
2003;3(4):126-35. 

2. Van Overmeire B, Smets K, Lecoutere D, Van de Broek H, 
Weyler J, Degroote K, et al. A comparison of ibuprofen and 
indomethacin for closure of patent ductus arteriosus. N Engl J 
Med 2000;343(10):674-81. 

3. Wyllie J. Treatment of patent ductus arteriosus. Semin Neonatol 
2003;8(6):425-32. 

4. Kliegman RM, Stanton BF, Schor NF, St. Geme JW III, 
Behrman RE, editors. Nelson Textbook of Pediatrics. 19th ed. 
Philadelphia, PA: Elsevier Saunders; 2011. 

5. The Vermont-Oxford Trials Network: very low birth weight 
outcomes for 1990. Investigators of the Vermont-Oxford Trials 
Network Database Project. Pediatrics 1993;91(3):540-5. 

6. Hammerman C. Patent ductus arteriosus. Clinical relevance of 
prostaglandins and prostaglandin inhibitors in PDA pathophysio-
logy and treatment. Clin Perinatol 1995;22(2):457-79. 

7. Lagercrantz H, Katz-Salamon M, Forssberg H. The Stockholm 
Neonatal Project: neonatal mortality and morbidity at the 
Children's Centre, Karolinska Hospital. Acta Paediatr Suppl 
1997;419:11-5. 

8. Friedman WF, Hirschklau MJ, Printz MP, Pitlick PT, Kirk-
patrick SE. Pharmacologic closure of patent ductus arteriosus in 
the premature infant. N Engl J Med 1976;295(10):526-9. 

9. Clyman RI. Recommendations for the postnatal use of indo-
methacin: an analysis of four separate treatment strategies. J 
Pediatr 1996;128(5 Pt 1):601-7. 

10. Gersony WM, Peckham GJ, Ellison RC, Miettinen OS, Nadas 
AS. Effects of indomethacin in premature infants with patent 
ductus arteriosus: results of a national collaborative study. J 
Pediatr 1983;102(6):895-906. 

11. Van Overmeire B, Smets K, Lecoutere D, Van de Broek H, Weyler 
J, Degroote K, et al. A comparison of ibuprofen and indomethacin 
for closure of patent ductus arteriosus. N Engl J Med 2000;343(10): 
674-81. 

12. Lago P, Bettiol T, Salvadori S, Pitassi I, Vianello A, Chiandetti L, 
Saia OS. Safety and efficacy of ibuprofen versus indomethacin in 
preterm infants treated for patent ductus arteriosus: a randomised 
controlled trial. Eur J Pediatr 2002;161(4):202-7. 

13. van Bel F, Guit GL, Schipper J, van de Bor M, Baan J. 
Indomethacin-induced changes in renal blood flow velocity 
waveform in premature infants investigated with color Doppler ima-
ging. J Pediatr 1991;118(4 Pt 1):621-6. 

14. Betkerur MV, Yeh TF, Miller K, Glasser RJ, Pildes RS. Indo-
methacin and its effect on renal function and urinary kallikrein 
excretion in premature infants with patent ductus arteriosus. 
Pediatrics 1981;68(1):99-102. 

15. Grosfeld JL, Chaet M, Molinari F, Engle W, Engum SA, West KW, 
et al. Increased risk of necrotizing enterocolitis in premature infants 
with patent ductus arteriosus treated with indomethacin. Ann Surg 
1996;224(3):350-5; discussion 355-7.  

16. Varvarigou A, Bardin CL, Beharry K, Chemtob S, Papageorgiou A, 
Aranda JV. Early ibuprofen administration to prevent patent ductus 
arteriosus in premature newborn infants. JAMA 1996;275(7):539-44. 

17. Cherif A, Khrouf N, Jabnoun S, Mokrani C, Amara MB, Guellouze 
N, et al. Randomized pilot study comparing oral ibuprofen with 
intravenous ibuprofen in very low birth weight infants with patent 
ductus arteriosus. Pediatrics 2008;122(6):e1256-61. 

18. Heyman E, Morag I, Batash D, Keidar R, Baram S, Berkovitch M. 
Closure of patent ductus arteriosus with oral ibuprofen suspension in 
premature newborns: a pilot study. Pediatrics 2003;112(5):e354. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 
 

References

  
Jafari Fesharaki H. et al. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
8-

17
 ]

 

                               5 / 6

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-85-fa.html


  
 493        در بخشهاي جراحي عمومي كارايي دو روش پايش براي تشخيص عفونت محل جراحي        

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2012 November;70(8):488-93 

 

 
Different doses of ibuprofen in the treatment of                                  

patent ductus arteriosus: a randomized clinical trial 
 

 
 

 
Hojjatollah Jafari Fesharaki 
M.D.1 

Fatemeh Sadat Nayeri M.D.2* 
Parvin Akbari asbaq M.D.2 

Elahe Amini M.D.2 

Mojtaba Sedaqat M.D.2 

 
1- Department of Pediatrics, 
Tehran University of Medical 
Sciences, Tehran, Iran. 
2- Maternal, Fetal & Neonatal 
Research Center, Tehran University 
of Medical Sciences, Tehran, Iran. 
 
 
 
 
 
 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

 
 

*
Corresponding author: Valiasr Hospital, 

Imam Khomeini Hospital, Keshavarz 
Blvd., Tehran, Iran. 
Tel: +98- 311- 2293621 
E-mail: fnayeri@tums.ac.ir 

 

                                                                         
 

 

 

 

 

 

 

Background: Patent ductus arteriosus (PDA) is a common finding among premature or 

low-birth-weight infants and it often does not close. Nowadays, drugs used for its 

treatment include indomethacin and more commonly ibuprofen. Oral ibuprofen was 

recently shown to be as effective and have several important advantages in preterm 

infants. Studies performed to find the best dose of ibuprofen for PDA treatment are 

limited; hence, we compared the effects of two different doses of ibuprofen in this 

interventional study. 

Methods: In this randomized controlled clinical trial, we randomly divided 60 patients 

with echocardiographically confirmed PDA into two groups of 30. This study was done 

in NICU of Valiasr hospital in 1387-89 years. In the first group, we administered a 

loading dose of 10 mg/kg ibuprofen on the first day, followed by two doses of 5 mg/kg 

in the next two days. In the second group, we administered a loading dose of 15 mg/kg 

ibuprofen on the first day followed by two doses of 7.5 mg/kg in next two days. 

Eventually, we compared PDA closure rates and complications of therapy between the 

two groups.  

Results: Thirty (100%) patients in 15-mg/kg group and 23 (76.7%) patients in 10 mg/kg 

group had successful PDA closure with no need for surgery. The two groups had a 

statistically significant difference (P=0.011) and the highest response to treatment was 

seen within the first 24 hours of treatment. 

Conclusion: We may conclude that higher doses of ibuprofen (15 and 2×7.5 mg/kg) 

would offer better outcomes for PDA closure without gastrointestinal or renal 

complications and less need for surgery.  

 
Keywords: ibuprofen, patent ductus arteriosus, premature. 
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