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Forord

Masteroppgavens hensikt er & kartlegge omfanget av lungesykdom hos barn fedt for 32.
svangerskapsuke ved forste innleggelse Nyfodt Intensivseksjonen UNN Tromse. Videre er
oppgaven et kvalitetsprosjekt som gjennomgar den respirasjonsstettende behandlingen gitt til

disse barna.

Pa utveksling til Aarhus universitet fikk jeg under pediatripraksis mitt forste mete med
nyfedtmedisin. Jeg ble fascinert over den grensesprengende behandlingen som gis til de aller
minste blant oss, og den moderne medisinens evne til & gjore liv mulig. Da jeg kom tilbake til
Tromse ensket jeg & leere mer om fagfeltet. Derfor kontaktet jeg overlege Claus Klingenberg
véren 2020 da tema for masteroppgave skulle velges, og vi ble enige om 4 fa til et prosjekt pd
lungesykdom hos premature barn. Prosjektbeskrivelsen ble ferdigstilt varen 2020, innsamling
av data foretatt hosten/vinteren 2020/2021, statistisk analyse og ferdigstilling av oppgaven ble

gjennomfort vinteren/varen 2021.

I oppgaven er journaldata fra 279 barn gjennomgétt, der 268 barn oppfylte
inklusjonskriteriene: gestasjonsalder (GA) < 32 uker ved fodsel, fodt mellom 01.01.2009-
31.12.2018 og innlagt Nyfedt Intensiv UNN Tromse innen 24 timer etter fodsel.

Det var ikke nedvendig & seke om midler til finansiering av prosjektet.

Jeg er takknemlig for samarbeidet med min veileder, Claus Klingenberg. Takk for stadig
veiledning og tdlmodighet. Videre vil jeg rette en tanke til hver enkelt pasient inkludert i
studien som mange fikk en toff start pd livet. Helsepersonellet ved Nyfoedt Intensiv fortjener

all &re for deres innsats for de aller svakeste blant oss.

Tromsg 28.05.2021
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1 Sammendrag

Bakgrunn: Fadsel for 32. svangerskapsuke medferer stor risiko for pulmonal morbiditet. Ved
fodsel i en sérbar fase av lungeutviklingen er respirasjonsstettende behandling nedvendig for
a sikre overlevelse. Formalet med denne studien er & kartlegge forekomsten av de vanligste

lungesykdommene og den respirasjonsstettende behandlingen hos barn fedt for uke 32.

Metode: Studien inkluderte alle barn fedt for uke 32 innlagt ved Nyfodt Intensiv
Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN) Tromse i perioden 01.01.09 — 31.12.18. Data
angdende svangerskap, fodsel, neonatalperiode diagnoser og behandling ble hentet ut fra
Neonatalprogrammet og supplert med data fra pasientjournal. Statistiske analyser ble

gjennomfort i SPSS Statistics.

Resultater: Totalt ble 268 barn inkludert. Nittisyv av 268 (36,2 %) var fedt for uke 28
(ekstremt premature). Totalt 199/268 (74,3 %) fikk diagnosen respiratorisk distress syndrom
(RDS) og 12/268 (4,5 %) pneumothorax. Sekstifem av 244 (26,6 %) overlevende utviklet
bronkopulmonal dysplasi (BPD) ved 36 uker postmenstruell alder (PMA). Forekomsten av
BPD var storre blant ekstremt premature sammenlignet med barn fodt i uke 28-31 (meget
premature) (61,8 % vs 10,7 %, p<0,001). Det samme var tilfellet for RDS (91,7 % vs 64,5 %,
p<0,001). Tilneermet alle barna ble behandlet med CPAP. Ekstremt premature hadde mer
behov for alle former for pustestotte sammenlignet med meget premature. Barna med BPD
ble behandlet mer og lengre med respirator, lengre med CPAP og fikk hyppigere
hayfrekvensventilering (HFV) sammenlignet med barn uten BPD. Totalt fikk 49/268 (18,3 %)
og 36/65 (55,4 %) barn med BPD steroider postnatalt.

Konklusjon: Forekomst og behandling av lungesykdom hos barn fodt for uke 32 i denne
studien folger samme tendenser som lignende studier, men med noe hoyere forekomst av
BPD blant ekstremt premature. For hele populasjonen ble det funnet hoyere forbruk av
postnatale steroider sammenlignet med lignende studier. Det ber rettes okt fokus pa en felles

forstaelse av BPD-diagnosen.
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2 Forkortelser

AGA

BiPAP

BPD

CPAP

GA

HFNC

HFV

INSURE

LGA

MIST

NIV

NO

PMA

RDS

SGA

Appropriate for gestational age
Bi-level positivt luftveistrykk
Bronkopulmonal dysplasi
Kontinuerlig positivt luftveistrukk
Gestasjonsalder

High-flow nasal canulae
High-frequency ventilation, oscillator
Intubasjon-surfaktant-ekstubasjon
Large for gestational age

Minimal invasive surfactant therapy
Non-invasiv ventilasjonsstatte
Nitrogenoksid

Postmenstruell alder

Respiratorisk distress syndrom
Small for gestational age
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3 Innledning

3.1 Bakgrunn

Ekstrem prematur fodsel er assosiert med hey mortalitet og risiko for alvorlig morbiditet (1). I
dag er det likevel mulig & gi barn fodt ned til 22.-23. svangerskapsuke muligheten til & vokse
opp ved hjelp av avansert medisinsk behandling (2, 3). En amerikansk studie fant at
forekomsten av alvorlig morbiditeten hos premature har vert fallende samtidig med gradvis
bedring av den neonatale behandlingen med unntak av lungesykdommen bronkopulmonal
dysplasi (BPD) (3). Barn fodt med gestasjonsalder (GA) 22 til 24 uker har betydelig risiko for
ded og funksjonsnedsettelse, men prognosen blir gradvis bedre ved fadsel etter GA 25 uker
(4). Resultater fra en norsk studie gjennomfert i 2017 viste at 29 % av barn fedt i GA 23 uker,
56 % 1 GA 24 uker, 84 % 1 GA 25 uker og hele 90 % fodt i GA 26 uker overlevde (1). Det er
en felles forstéelse i det norske perinatale fagmiljoet at nedre grense for & starte aktiv

behandling av ekstremt premature barn er rundt GA 23 uker (5).

3.1.1 Definisjoner

En prematur fodsel er definert ved fodsel for 37. svangerskapsuke eller feerre enn 259 dager
siden forste dag av kvinnens siste menstruasjon (6). Meget prematur fedsel er definert ved
fodsel 1 uke 28+0 til 31+6, og ekstremt prematur fedsel ved fodsel for uke 28+0 (4).
Gestasjonsalder (GA) beregnes i antall uker fra kvinnens forste dag i siste menstruasjon eller
justert etter ultralydbestemmelse, og benyttes frem til fodsel. Postmenstruell alder (PMA) er
summen av GA og barnets kronologiske alder etter fodsel (7). Ekstremt lav fodselsvekt
defineres ved vekt under 1000 gram, meget lav fodselsvekt ved vekt under 1500 gram og lav
fodselsvekt ved vekt under 2500 gram. Small for gestational age (SGA) er lav fadselsvekt for
barnets aktuelle gestasjonsalder, definert ved fadselsvekt under 10-prosentilen eller andre
steder 2 standarddeviasjoner under forventet vekt ved aktuell gestasjonsalder. Large for
gestational age (LGA) defineres som hoy fodselsvekt og appropriate for gestational age
(AGA) som forventet fodselsvekt for gestasjonsalderen (6).

3.1.2 Lungenes utvikling

Lungenes organogenese initieres nar fosteret er fra 22 til 25 dager (8). Utviklingen av
respirasjonssystemet deles inn i fem perioder: embryonisk, pseudoglanduler, canaliculer,
sakkular og alveolar. Den embryoniske perioden strekker seg fra uke 3 til 7 av fosterlivet. I
perioden initieres forgreningen av lungetreet. Den pseudoglandulere fasen strekker seg fra

uke 6 til 16. I denne fasen foregar forgreningen av bronkier og dannelse av terminale
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bronkioler. I den canaliculere perioden, fra uke 16 til 24, vil terminale bronkioler gi oppgav
til respiratoriske bronkioler, som siden danner alveolare ganger med primare alveoler (8). I
lopet av den canaliculere perioden er det tilstrekkelig med primare alveoler til at
gassutveksling kan foregd, og en antar at gassutveksling er mulig fra uke 22 til 23 som folge
av at lungevevet far begynnende vaskularisering (8, 9). Den sakkulare fasen strekker seg fra
uke 24 til 38, og kjennetegnes av en betydelig ekning av antallet primare alveoler. Dannelsen
av type II pneumocytter foregar i denne fasen og det er denne typen celler som produserer
surfaktant. Begynnende produksjon av surfaktant kan sees fra og med svangerskapsuke 22,
men gker ikke betydelig for svangerskapsuke 34 (8, 9). Den alveol@re fasen strekker seg fra
uke 36 til barnet er rundt tre ar. I denne fasen skjer den endelige utviklingen av lungene med
dannelse av ekte alveoler som siden oker i antall med ekt alder. Proliferasjon av nye alveoler

kan forega helt opp til ti ars alder (9).

3.1.3 Respiratorisk distress syndrom (RDS)

Om lag 1 % av alle barn utvikler RDS og tilstanden rammer hyppigst premature (8, 10).
Forekomsten av RDS er inverst proporsjonalt relatert til gestasjonsalder, illustrert ved at minst
50 % av barn under GA 30 utvikler RDS, sammenlignet med 2 % av de mellom uke 35 og 36
(10). RDS forarsakes primart av mangel pd surfaktant, og kalles derfor ofte en «surfaktant-
mangel sykdom» (8). Surfaktant er en fosfolipid- og proteinholdig lesning som er nedvendig
for & redusere overflatespenningen i lungenes alveoler. Surfaktant-mangel resulterer i kollaps
av alveoler og redusert funksjonell residualkapasitet (FRC), som igjen reduseres lungenes
compliance. Kollaps av alveoler forer til at blodet som sirkulerer i lungene passerer alveolen
uten gassutveksling, noe som kan fore til en intrapulmonal shunt. En intrapulmonal shunt kan
klinisk manifesteres med hypoksemi. Dersom hypoksemien leder til hypoksi med ekt anaerob
metabolisme kan metabolsk acidose bli resultatet. Dersom barnet har manglende evne til &

kompensere vil det kunne bli hypotensivt, hypoksemisk og hyperkapnemisk (8).

Symptomer pa RDS er takypné, inndragninger, grunting («stennende respirasjon»), cyanose
og blekhet ofte innen 4-6 timer etter fodsel (8). Klinisk bedring kan sees etter 72 timer, da
produksjon av surfaktant kommer i gang hos noen. Ved auskultasjon kan det finnes redusert
respirasjonslyd og knatrelyder som folge av at alveoler apnes ved inspirasjon (8). Diagnosen
P22.0 RDS gis dersom en av to felgende kriterier er oppfylt: «1. Alle premature barn < 32
uker som far surfaktant ut fra kliniske kriterier. Annen sykdom som mekoniumsaspirasjon,
lungehypoplasi eller sepsis/pneumoni skal utelukkes. 2. Premature barn < 37 uker med

pustebesver av varighet > 24 timer som medferer behov for ekstra O> > 24 timer + pustestotte
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(respirator, BiIPAP, CPAP, HFNC) for & holde saturasjon > 90 %. Annen sykdom som

mekoniumsaspirasjons, lungehypoplasi eller sepsis/pneumoni skal utelukkes» (11).

A forhindre prematur fodsel er viktig i forebygging av RDS (8). Dersom fodselen ikke kan
forhindres gis antenatale steroider via mor for & fremme modning av lungene, noe som
reduserer forekomsten og alvorligheten av RDS (12). Steroidene modner lungene ved &
stimulere til okt produksjon av type I og II pneumocytter, som igjen gir ekt surfaktant-
produksjon (8). Optimal effekt sees dersom steroidene gis minst 48 timer for fodselen, men
positive effekter inntrer allerede etter inntak fa timer for fodsel (5, 12). Eksogent administrert
surfaktant etter fodselen er viktig i forebygging og behandling av RDS (8). Profylaktisk terapi
er nar surfaktant gis innen de 30 forste minuttene av barnets liv med formal om & forhindre
utvikling av RDS. Ved livreddende («rescue») behandling gis surfaktant de forste 12-24 timer
etter fodsel nar man ser at barnet har utviklet RDS og er sé respiratorisk pavirket at man
regner det som riktig & behandle med surfaktant, en relativt kostbar behandling (8). Ved
oksygenbehandling ber man tilstrebe en saturasjon mellom 90 og 94 %, selv om det ideelle
saturasjonsnivéet foresatt er ukjent (13). I Europeiske retningslinjer for behandling av RDS
anbefales CPAP og surfaktant direkte etter fodsel til alle barn i risiko for RDS (13).
Respiratorbehandling anbefales dersom annen respirasjonsstette svikter. Tid pa respirator ber

reduseres til et minimum og avvenning startes ndr barnet er stabilt (13).

3.1.4 Bronkopulmonal dysplasi (BPD)

BPD, kronisk lungesykdom hos premature, defineres ved vedvarende behov for oksygen
og/eller respirasjonsstette ved PMA 36 uker (2, 14). Forekomsten er hayest blant de ekstremt
premature barna, illustrert av tall fra Norsk nyfedtmedisinsk kvalitetsregister som viste at 86
% av barn fodt for GA 27 uker utviklet BPD, mens 4 % utviklet BPD ved fodsel til GA 31
uker (2). Ekstremt lav fodselsvekt, mekanisk ventilasjonsstette og vedvarende

oksygenbehandling er assosiert med utvikling av BPD (15).

BPD skyldes ekstrem lungeumodenhet kombinert med behandlingsindusert skade og
inflammatorisk pavirkning pa lungevevet (15). BPD oppstar hyppigst hos premature som har
mottatt respiratorbehandling med overtrykksventilering som ledd i behandling av RDS (14).
Overtrykksventilasjon virker som et mekanisk traume pa den premature lungen ved at det gir
sakalt «volutraume» som genererer celluler skade ved at lungevevet strekkes til bristepunktet
(14). Prematur fodsel og initiering av gassutveksling forstyrrer normal utvikling av alveoler

og vaskulatur (15). Toksiske konsentrasjoner av oksygen er pekt pd som en sannsynlig
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bidragende arsak til BPD (14). Restriktiv bruk av oksygen kan muligens redusere
forekomsten av BPD (16, 17). Prenatale intrauterine infeksjoner kan gjere den umodne
lungen sédrbar for mekanisk og oksidativ skade, og oke risikoen for utvikling av BPD, men
den direkte betydningen av dette er noe omdiskutert (14, 15). Vekstretardering og genetikk er

ogsa nevnt som faktorer som bidrar i patogenesen til BPD (14).

Ventilasjonsstrategi og saturasjonsmaél ved oksygenterapi ser ut til 4 ha en spesiell betydning
ved forebygging og behandling av BPD (14). Postnatale kortikosteroider og koffein benyttes
ogsa i1 behandlingen. Prenatale steroider og surfaktant eker overlevelsen til premature barn og
gir mindre RDS, men ser ikke ut til & ha stor effekt for & redusere forekomsten av BPD (14). I
tillegg til behov for langvarig ventilasjonsstette er darligere psykomotorisk utvikling, redusert
vekst og lengde, pulmonal hypertensjon, hyperreaktive lunger og redusert lungekapasitet

langtidskonsekvenser av tilstanden (14).

Det pagér en diskusjon omkring den mest optimale definisjonen av BPD (14, 18). Det er flere
som tar til ordet for & komme til enighet om en felles definisjon da dette vil styrke den felles
forstaelsen av tilstanden (19). Med dagens sprikende definisjon mellom land og sykehus kan
forekomsten av BPD variere avhengig av hvilken definisjon som benyttes. En amerikansk
studie fra 2019 studerte 18 definisjoner av BPD for & finne de mest optimale diagnostiske
kriteriene for BPD (18). Den best egnede definisjonen som ble funnet kategoriserer
alvorligheten av BPD ut fra type respirasjonsstettende behandling ved PMA 36 uker,
uavhengig av oksygentilskudd (18). Man foreslo felgende gradering av BPD:

e Grad 1 — behov for nasal cannulae < 2 L/min,
e Grad 2 — behov for nasal cannulae > 2 L/min eller CPAP
e Grad 3 —behov for konvensjonell respirator/HFV

Denne definisjonen ble funnet & best predikere mortalitet eller alvorlig respiratorisk

morbiditet ved 18-26 maneders alder (18).

3.1.5 Pneumothorax

Pneumothorax er en tilstand med lekkasje av luft til thoraxhulen, som i alvorlige tilfeller kan
gi overtrykkspneumothorax med pdvirkning av mediastinale strukturer (6). Oftest er
pneumothorax hos nyfedte en komplikasjon til annen lungesykdom som RDS,
mekoniumaspirasjon eller medfedte misdannelser (10). Pneumothorax kan oppsta spontant
som felge av hayt transpulmonaltrykk eller sekundeert til overtrykksventilasjon (10). Ekstrem

prematuritet med umodne lunger og mangel pa surfaktant og overtrykksventilasjon er
4



assosiert med okt risiko for utvikling av pneumothorax (11). I en studie av ekstremt premature
ble pneumothorax diagnostisert hos 9,2 % 1 populasjonen (20). Disse hadde en mortalitet pa
43 % sammenlignet med kontrollgruppen pé 13 %. De siste drene har insidensen av
pneumothorax gétt ned, trolig som folge av aktiv behandling med surfaktant samt muligens

mer skansom respiratorbehandling (10).

Pneumothorax med liten utbredelse er ofte asymptomatisk (10). Ved sterre symptomgivende
pneumothorax er funn ensidig nedsatt respirasjonslyd og eventuelt synlig oppklaring av
lungen ved undersokelse med kaldt fiberlys. Ved trykkpneumothorax kan det klinisk utvikles
bradykardi og dérlig hudsirkulasjon som folge av kompresjon av hjertet og mediastinum.
Diagnosen kan stilles pd bakgrunn av klinisk bilde, men rentgen er gullstandard (11). En
studie har vist at ultralyd har god neyaktighet for diagnostikk av alvorlig pneumothorax hos
nyfedte (21). Symptomatisk pneumothorax behandles ved a redusere luften i thoraxhulen, noe
som gjeres ved aspirasjon av luft/nedtorakocentese eller innsetting av thoraxdren, i tillegg til
optimal respiratorbehandling (11). Dersom pneumothorax ikke er symptomgivende kan man

ha en avventende holdning til aktiv behandling (22).

3.1.6 Vanligste behandlingstiltak ved lungesykdom hos premature

Surfaktant gis vanligvis endotrakealt slik at det fordeler seg homogent i lungetreet (10).
Eksogent surfaktant virker ved & redusere alveolenes overflatespenning slik at lungevolumet
og dermed oksygeneringen blir sterre. I tillegg tas surfaktant opp av type II pneumocytter noe
som i sin tur kan stimulere til okt surfaktantproduksjon (10). Surfaktant kan gis i tuben hos
barn som er intubert eller ved sakalt minimally invasive surfactant therapy (MIST) eller
INSURE-prosedyre til barn p4 CPAP, som handler om at man intuberer (IN), gir surfaktant
(SUR) ned i lungene og ekstuberer (E) kort tid etterpd. Hos ekstremt premature pa respirator
gis oftest to doser surfaktant (11).

Respiratorbehandling er uvurderlig i behandlingen av premature med respirasjonssvikt (13).
Barn uten tilstrekkelig egenrespirasjon etter fodsel legges pa respirator (11). Formélet med
respiratorbehandling er & sikre tilstrekkelig ventilasjon og akseptable blodgasser uten &
forérsake skade pa lungene, og derfor er optimalisering av tidalvolum essensielt (13). Dagens
respiratorer har sensorer som kan médle mengden luft som barnet ventileres med slik at
lungens tidalvolum reguleres neye. Et paradoks ved respiratorbehandlingen er at den er helt
nedvendig samtidig som den kan péfere lungene skade, sékalt ventilator induced lung injury

(VILI). Atelektotraume, volutraume, og toksiske konsentrasjoner av oksygen er mekanismer
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for VILI (11). Atelektotraume er skade som folge av gjentatt kollaps og &pning av luftveier og
alveoler. Volutraume handler om overdistensjon av luftveiene ved hoye tidalvolum. P&
bakgrunn av disse skademekanismene ber respiratorbehandlingen fokusere pa & apne opp
lungene, holde dem apne og siden unnga overdistensjon (11). Dette kan gjeres ved bruk av
lave tidalvolum for & redusere volutraume. Bruk av positive end expiratory pressure (PEEP)
kan redusere atelektotraume ved & oke trykket intraalveolart slik at alveolene ikke klapper
sammen (11). Det finnes en rekke metoder og prinsipper for respiratorbehandling av
premature, for eksempel Volume-targeted ventilation (VTV) og Patient triggered ventilation

(PTV) (10).

Heyfrekvensventilering (HFV) er en alternativ form for ventilasjonsstette som benytter lave
tidalvolum i kombinasjon med hoy frekvens pé ventileringen i tillegg til at lungene holdes
utspilte ved et kontinuerlig ekspanderende trykk (13). HFV anbefales ikke over konvensjonell
respiratorbehandling som primar behandling av RDS, da det ikke foreligger evidens for at
denne behandlingen er bedre (23). Indikasjon for HFV kan vare nedsatt luftholdighet i
lungene eller ved behov for heye trykk pa respirator (11).

Kontinuerlig positivt luftveistrykk (CPAP) er en respirasjonsstettende behandling som gir
et stabilt, malbart trykk til luftveiene slik at respirasjonsarbeidet lettes ved a forhindre
luftveiskollaps i ekspirasjon (13). Barn fedt for uke 28 som puster spontant legges pd CPAP
rett etter fodsel (11). For barn fodt mellom GA 28-36 uker anbefales CPAP ved dyspné, og
tegn pa RDS (11). CPAP benyttes ofte som initialbehandling av premature samt etter
ekstubering fra respirator. CPAP kan av og til gi overekspansjon av lungene og eke risikoen
for retensjon av karbondioksid ved at dedromsventilering ekes (11). I tillegg kan traumer til
neseregionen forekomme, men risikoen reduseres ved gode pleieprosedyrer (10). Bi-level
CPAP (BiPAP) alternerer to nivaer av kontinuerlig luftveistrykk, som i teorien rekrutterer
flere alveoler 1 tillegg til at forskjellen i trykk mellom de to nivdene genererer et teoretisk
tidalvolum (10). High flow nasal cannulae (HFNC) gir CPAP pé lavere nivéer gjennom et
mindre nasalt «brillekateter» sammenlignet med vanlig CPAP, noe som blant annet gir
redusert risiko for traume pé neseregionen. Det er vanlig & gd over til behandling med HFNC

etter seponert CPAP-behandling (10).

Postnatale steroider virker antiinflammatorisk og har blitt benyttet i behandlingen av BPD i
flere tidr (24). Uavhengig av om kortikosteroidene gis tidlig eller sent har de effekt pa

utviklingen av BPD, spesielt hos barn som ligger pé respirator (24, 25). Steroider gitt innen

6



atte dager etter fodsel oker imidlertid risikoen for blant annet tarmperforasjon, hypertrofisk
kardiomyopati, redusert vekst og pa lang sikt redusert nevrologisk utvikling og cerebral
parese (25). Ved UNN anbefales systemiske steroider som ledd i forebygging og
behandlingen av BPD tidligst gitt i slutten av andre leveuke (11). Bruk av steroider etter
forste leveuke reduserer neonatal morbiditet som BPD (24). Det anbefales ikke rutinemessig

bruk av steroider da evidensen for mulige langtidskomplikasjoner fortsatt er usikker (24).

3.1.7 Kliniske scoringssystem av nyfedte barn

Clinical Risk Index for Babies II (CRIBII), en forenkling av tidligere CRIB, er et validert
system for skaring av initial mortalitetsrisiko og sykdomsalvorlighet, vurdert én time etter
fodsel hos barn fedt for uke 32 (26). I skaringssystemet inngar kjonn, fodselsvekt, GA,
kroppstemperatur og base excess (BE). Basert pa disse variablene beregnes det ut en skér fra
0 til 27, der lavest skar gir best prognose (27). CRIBII skiller seg fra den originale CRIB ved
at den ikke benytter seg av FiO2 og annen data opp til 12 timer etter fadsel (27).

Apgar skér er et skdringssystem for vurdering barnets allmenntilstand 1, 5 og 10 minutter
etter fodsel (6). Systemet er basert pa fem variabler: farge, hjertefrekvens, respirasjonsarbeid,
refleks ved stimulering, og muskeltonus. Hver variabel gir en skér pa 0, 1 eller 2. Apgar skér

pavirkes av mange faktorer som GA, maternal bruk av medikamenter og komorbiditet (28).

3.1.8 Neonatalprogrammet
Neonatalprogrammet er en elektronisk registreringsplattform tilknyttet Norsk
nyfedtmedisinsk kvalitetsregister (NNK) som samler inn og rapporterer data angaende syke

og prematurt fodte barn innlagt pd norske nyfedtavdelinger (29).

3.2 Formal

Oppgavens formaél er & studere og kartlegge omfanget av lungesykdom hos premature barn
fodt for svangerskapsuke 32, i Troms og Finnmark, i tidsperioden 2009-2018, ved forste
innleggelse pa Nyfodt Intensivseksjonen UNN Tromse. Helt konkret skal forekomsten av
RDS, BPD og pneumothorax presenteres da dette er de vanligste tilstandene, samt

respirasjonsstettende og supplerende behandling i den aktuelle populasjonen.

Studien er ogsé et kvalitetsprosjekt for Nyfedt Intensivseksjonen UNN Tromse. Prosjektet har
stor klinisk relevans ved at det kartlegger et av de mest utfordrende omrddene hos de

premature, nemlig deres respirasjonsstatus og behandlingen av pulmonal morbiditet.



4 Materiale og metode

4.1 Gjennomfering og studiedesign

Tema for oppgave ble funnet, og ferdigstilling av prosjektbeskrivelsen ble gjennomfoert varen
2020. Innsamling og gjennomgang av data ble foretatt hasten/vinteren 2020/2021. Statistisk
analyse og ferdigstilling av oppgaven ble gjennomfoert vinteren/varen 2021. Jeg har under

arbeidet med oppgaven hatt lapende kontakt med veileder.

Oppgaven er en prevalensstudie, og jeg har benyttet et kvantitativt, deskriptivt studiedesign
med innsamling av data som ble registrert under barnas forste innleggelse ved Nyfodt Intensiv
UNN Tromse. Studien er videre et kvalitetsprosjekt utformet med retrospektiv gjennomgang

av pasientdata, og kontroll av helsetjenesten som tilbys pd Nyfedt Intensiv UNN Tromse.

Siden alle barn fedt for uke 32 ved UNN og Finnmarssykehuset skal behandles ved Nyfedt
Intensiv UNN Tromsg er dette ogsa en populasjonsbasert undersgkelse av aktuelle

pasientgruppe i Finnmark, Troms og Ofoten (den nordligste av 5 regioner i Nordland).

4.2 Personvern

Studien ble godkjent av Personvernombudet (PVO) ved UNN i mai 2020, se vedlegg 1. Det
ble gitt tillatelse til & innhente opplysninger fra pasientenes journaler. Det ble ikke krevd
samtykke fra foreldrene til barna i studien da dette ble vurdert til & ville gi et redusert antall
deltagere og dermed redusere kvalitetsprosjektets verdi. I tillegg ville samtykke fra barnas

foresatte vaert sveert tidskrevende 4 innhente.

Pasientene ble registrert med et unikt ID-nummer 1 statistikkprogrammet Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) Statistics, IBM-SPSS 22. Listen som knyttet ID-nummer til
barnas navn og fedselsdata ble oppbevart trygt under arbeidsprosessen, og ble destruert i
sluttfasen av prosjektet. Barnas navn, fedselsnummer og bosted ble aldri registrert elektronisk
eller i datafilen. Da dette prosjektet av PVO pa UNN ble oppfattet som et kvalitetsprosjekt, og
ikke direkte forskning, ble det ikke sendt seknad til regional etisk komité (REK).



4.3 Datagrunnlag og studiepopulasjon

I oppgaven ble det hentet ut data fra Neonatalprogrammet pa 279 barn. Materialet besto av et
standardisert sett med pasientdata tilknyttet en unik pasient-ID. Data fra Neonatalprogrammet
ble supplert med data fra elektronisk pasientjournal i form av gjennomgang av pasientens

journalnotater i DIPS, med hovedfokus pd innkomstjournaler, epikriser og legenotater.

Totalt var det 268 barn som oppfylte inklusjonskriteriene for studien:

e GA under 32 uker ved fodsel
e Fodt mellom 01.01.2009-31.12.2018
e Innlagt Nyfedt Intensiv UNN Tromse innen 24 timer etter fodsel

Av de elleve barna som ble ekskludert var ett barn fodt senere enn GA 32 uker. Ti barn ble

ikke innlagt Nyfedt Intensiv UNN Tromse innen 24 timer.

I videre arbeid ble populasjonen delt inn i meget prematur (GA 28+0 — 31+6 uker) og
ekstremt prematur (< 28 uker) for statistisk sammenligning. Pasienter med og uten diagnosene
RDS og BPD ble ogsa sammenlignet statistisk med hverandre. Da det var kun 12 pasienter

med pneumothorax ble det kun gjort deskriptiv analyse pa disse.

Under arbeidet med datainnsamlingen ble det oppdaget at det ikke foreld noyaktig registrering
av behandling og behandlingslengde med BiPAP og HFNC i perioden fra 2009 til og med
2013. Tall angdende HFNC og BiPAP presenteres derfor kun for arene 2014-2018.

Flere pasienter som skulle hatt BPD-diagnosen ble ikke registrert med diagnosekode P27.8,
andre spesifiserte kroniske sykdommer 1 lunger og luftveier som oppstér i perinatalperioden
(BPD), verken i Neonatalprogrammet eller i epikriser. Det ble besluttet & manuelt registrere
hvilke pasienter som fortsatt fikk respirasjonsstette ved PMA 36+0 og dermed skulle hatt
diagnosen BPD per definisjon. For & kunne si noe om BPD-diagnose var det ikke tilstrekkelig
a kun se pa forste innleggelse ved Nyfodt Intensiv. Derfor ble barna som ble skrevet ut for
PMA 36 uker og overflyttet til andre sykehus undersokt ytterligere for & se om de pa senere
tidspunkt oppfylte kriteriene for BPD. Tjueto barn dede under forste innleggelse for oppnadd
PMA 36 uker og er dermed ikke med i analysen av BPD ved utskrivelse. En pasient ble
overflyttet Haukeland universitetssykehus og epikrise fra dette oppholdet ble ikke funnet. En
pasient dede for PMA 36 uker under innleggelse ved St. Olavs hospital. Av de 268 inkluderte
var det 244 pasienter som ble undersekt for BPD ved PMA 36 uker.



4.4 Variabler registrert og laget i SPSS

Variabel Benevning
Pasient-ID Firesifret tall
Fodselsar Ar, 2009-2018
Kjonn Jente/gutt

GA ved fodsel, basert pa ultralyd Uker + dager
Ekstremt prematur, fodt for uke 28 Ja/nei
Fodselsvekt gram
Hodeomkrets cm
Fodselslengde cm

Antenale steroider gitt til mor for fodsel (prenatale steroider) Ja/nei

Termin bestemt ved Naegeles regel Dato
Ultralydbestemt termin Dato

Singel- eller flerlingssvangerskap Singel/tvilling/trilling
Fodselsmate Vaginal/sectio
Vekst i forhold til GA SGA/AGA/LGA
Fodesykehus Aktuelt sykehus
Innlagt UNN Tromsg innen 24 timer etter fodsel Ja/nei
Fadselsvekt under 1000 g Ja/nei
Fodselsvekt 1000-1499 g Ja/nei
Fodselsvekt 1500-2499 g Ja/nei

Apgar-score ved 1 min etter fodsel

Tall i score

Apgar-score ved 5 min etter fodsel

Tall i score

Apgar-score ved 10 min etter fodsel

Tall i score

CRIB-score etter fodsel

Tall i score

CRIBII-score etter fodsel

Tall i score

Apgar under 7 ved 5 min Ja/nei

Apgar 1-3 ved 5 min Ja/nei

Vekt ved utskrivelse gram

Lengde pa sykehusinnleggelse dager

Skrevet ut levende Ja/nei
Dgodséarsak Arsak registret
Skrevet ut til annet sykehus Ja/nei

P22.0 RDS diagnose Ja/nei

P27.8 BPD diagnose ved PMA 36 uker Ja/nei

P25.1 Pneumothorax diagnostisert Ja/nei

Q25.0 Apen ductus arteriosus (PDA) Ja/nei
Sepsisdiagnose gitt Diagnose registrert
Alder ved pneumothorax dager
Behandling med thoraxdren Ja/nei

Akutt drenering av pneumothorax Ja/nei

Tid med thoraxdren dager

Type respirasjonsstette ved pneumothorax

Aktuell resp. stotte

Intubasjon ved resuscitering

Ja/nei

Antall intubasjoner Tall

Behandling med konvensjonell respirator Ja/nei
Behandlingstid p& konvensjonell respirator dager
Behandling med HFV Ja/nei
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Behandlingstid pd HFV dager
Behandling med CPAP Ja/nei
Behandlingstid pd CPAP dager
Behandling med BiPAP Ja/nei
Behandlingstid p&d BiPAP dager
Behandling med HFNC Ja/nei
Behandlingstid pd HFNC dager
Behandling med NIV Ja/nei
Fatt eksogent surfaktant Ja/nei
NO-behandling Ja/nei
Behandling med steroider per oralt (postnatale steroider) Ja/nei
Lengde pa behandling med postnatale steroider dager
Inhalasjonssteroider Ja/nei
Medikamentell behandling av persisterende ductus arteriosus (PDA) | Ja/nei
PMA ved utskrivelse Uker + dager
Overflyttet annet sykehus for PMA 36 Ja/nei
Overflyttet annet sykehus ved utskrivelse Ja/nei
Respirasjonsstette ved utskrivelse Ja/nei
PMA sist bruk av konvensjonell respirator Uker + dager
PMA sist bruk av oksygentilskudd Uker + dager
PMA sist bruk av CPAP Uker + dager
PMA sist bruk av BiPAP Uker + dager
PMA sist bruk av HFNC Uker + dager
BPD diagnose ved 36 uker PMA Ja/nei

4.5 Presisering av variabler

Bronkopulmonal dysplasi: BPD er i denne oppgaven definert som fortsatt respirasjonsstette
ved PMA 36+0 uker. Med respirasjonsstatte menes konvensjonell respirator, HFV, CPAP,
BiPAP, HFNC og/eller kun oksygentilskudd.

Behandlingstid: Ved registrering av behandlingslengde p4 respirator, CPAP, BiPAP og
HFNC er antall timer registrert i Neonatalprogrammet av den aktuelle behandlingen summert.

Behandlingstiden er rundet opp til neermeste pabegynte halve degn.

CPAP blant overlevende: Barn som der tidlig med alvorlig respirasjonssvikt blir sjeldent
behandlet med CPAP da de ikke klarer seg uten respirator. Derfor er det i denne oppgaven
presentert tall for behandling med CPAP blant overlevende.
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4.6 Analyse og statistikk

Etter innsamling ble data behandlet i SPSS med kategorisering, utforming av nye variabler og
statistiske analyser. I statistisk arbeid ble det forst gjort deskriptiv analyse. Ved fremstilling
av resultater benyttes gjennomsnitt + standardavvik ved normalfordelte data og median med
interkvartilbredde ved ikke normalfordelte data. Etter deskriptiv analyse ble det gjennomfort
univariabel statistisk analyse for & se pd sammenhenger mellom variablene. Kji-kvadrat test
eller Fishers exact test ble benyttet for & se pA sammenheng mellom kategoriske variabler.
Students T-test og non-parametriske test ble brukt til & se pa sammenheng mellom
kontinuerlige data. Ved normalfordelte data ble Students T-test benyttet, og ved manglende
normalfordeling av data ble Mann-Whitney U-test benyttet. Normalfordeling av data ble
vurdert ved Kolmogorov-Smirnov test. P-verdi < 0,05 ble satt som niva for statistisk

signifikans.
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5 Resultater

5.1 Bakgrunnsdata

Av 268 barn i populasjonen var 171 barn (63,8 %) meget premature og 97 (36,2 %) ekstremt

premature. Tabell 1 og figur 1 viser antall barn fedt for uke 32 med innleggelse ved Nyfodt

Intensiv UNN Tromsg fordelt pa arstall inkludert i studien. Tabell 2 og figur 2 viser

populasjonens fordeling basert pa gestasjonsalder ved fedsel.

Tabell 1. Fordeling drstall fodt

FREKVENS PROSENT

2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
TOTALT

25 9,3 % 40

26 9,7 % 35

26 9,7 % 30

30 11,2 % *

34 12,7 % ’

23 8,6 % "

20 7,5 % °

25 9,3 % Z

27 10,1 % 2009 20100 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
32 11,9 % Figur 1. Fordeling drstall fodt
268 100 %

Tabell 2. Fordeling GA fodt

GA FREKVENS PROSENT

23 7 2,6 %

24 13 4,9 % 70

25 24 9,0 % 60

26 25 9,3 % 50

27 28 10,4 % 40

28 18 6,7 % 30

29 39 14,6 % 20

30 62 23,1 % 10 a I I I
31 52 19,4 % i e s s s s
TOTALT | 268 100 %

Figur 2. Fordeling GA fodt
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Tabell 3 og 4 viser henholdsvis fordelingen av fodselsvekt og fadselsvekt i forhold til GA hos

barna inkludert i studien. Tabell 5 viser viktige karakteristika ved populasjonen, og statistisk

sammenligning mellom meget og ekstremt prematur populasjon.

Tabell 3. Fordeling fodselsvekt

FREKVENS PROSENT
FODSELSVEKT <1000 GRAM 105 39,2 %
FODSELSVEKT 1000-1499 GRAM 98 36,6 %
FODSELSVEKT 1500-2499 GRAM 65 24,3 %
TOTALT 268 100 %
Tabell 4. Vekst ved GA
FREKVENS PROSENT
SGA 81 30,2 %
AGA 183 68,3 %
LGA 4 1,5 %
TOTALT 268 100 %
Tabell 5. Karakteristika ved populasjonen
Totalt GA 28-31+6 GA <28 P-verdi
N =268 N=171 N=97
Fodselsvekt, gram 1182 (398) 1396 (+315) 804 (+193) <0,001
GA, uker 2943 (26+6 — 30+6) 3043 (29+4 —31+1) 2642 (25+0 —27+1) <0,001
Jente 120 (44,8 %) 70 (40,9 %) 50 (51,5 %) 0,09
Tvilling/trilling 68 (25,4 %) 49 (28,7 %) 19 (19,6 %) 0,10
Fodselsvekt <1000 g 105 (39,2 %) 22 (12,9 %) 83 (85,6 %) <0,001
SGA 81 (30,2 %) 58 (33,9 %) 23 (23,7 %) <0,08
Steroider prenatalt 216 (80,6 %) 131 (76,6 %) 85 (87,6 %) 0,028
Sectio 115 (42,9 %) 78 (45,6 %) 37 (38,1 %) 0,24
Fodt ved UNN 263 (98,1 %) 170 (99,4 %) 93 (95,9 %) 0,06*
CRIBII 7(4-10) 4(3-7) 12 (10 — 14)° <0,001
Apgar 5 min <7 75 (28,0 %) 30 (17,5 %) 45 (46,4 %) <0,001
Utskrevet i live 246 (91,8 %) 168 (98,2 %) 78 (80,4 %) <0,001%
Tid innlagt, dager 47 (33 - 69,75) 43 (33— 54) 72 (34 — 96,5) <0,001

*Fishers test, a — manglende data for N=51, b — manglende data for N=32, ¢ — manglende data for N=17
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Figur 3. Andel skrevet ut i live etter forste innleggelse

Totalt

Figur 3 viser andelen skrevet ut i live etter forste innleggelse fordelt etter GA ved fedsel og

totalt for hele populasjonen. Moraliteten var storre blant barn med lav GA ved fodsel.

5.2 Diagnoser

P22.0 RDS

Av 268 pasienter var det 199 (74,3 %) som fikk diagnosen P22.0 RDS. Det var flere blant de

ekstremt premature (88/96, 91,7 %) som fikk RDS sammenlignet med de meget premature
(111/172, 64,5 %), p<0,001. Tabell 6 viser fordelingen av RDS etter GA og érstall ved fodsel.

Tabell 6. RDS etter GA og drstall fodt

GA RDS  PROSENT ARSTALL RDS  PROSENT
23(N=7) |7 100 % 2009 (N=25) 16 64 %
24(N=13) | 12 92,3 % 2010 (N=26) 18 69,2 %
25 (N=24) | 23 95,8 % 2011 (N=26) 22 84,6 %
26 (N=25) | 23 92 % 2012 (N=30) 22 73,3 %
27 (N=28) | 23 82,1 % 2013 (N=34) 23 67,6 %
28 (N=18) | 17 94.4 % 2014 (N=23) 19 82,6 %
29 (N=39) | 25 64,1 % 2015 (N=20) 17 85 %
30 (N=62) | 40 64,5 % 2016 (N=25) 17 68 %
31 (N=52) | 29 55,8 % 2017 (N=27) 25 92,6 %
TOTALT | 199  743% 2018 (N=32) 20 62,5 %
(N=268)
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BPD ved 36 uker PMA
Av 244 barn var det 65 (26,6 %) som utviklet BPD ved 36 uker PMA. Det var flere blant de

ekstremt premature (47/76, 61,8 %) som utviklet BPD sammenlignet med de meget premature

(18/168, 10,7 %), p<0,001. Tabell 7 viser fordelingen av BPD-diagnose fordelt etter GA og

arstall ved fodsel.

Tabell 7. BPD etter GA og drstall fodt

GAFODT BPD PROSENT ARSTALL  BPD  PROSENT
23 (N=3) 2 66,7 % 2009 (N=24) |5 20,8 %
24 (N=38) 6 75 % 2010 (N=25) | 10 40 %
25(N=17) |12 70,6% 2011 (N=23) | 7 30,4 %
26(N=23) |15  652% 2012 (N=27) |5 18,5 %
27(N=25) |12 48% 2013 (N=31) | 9 29 %
28(N=17) |3 17,6 % 2014 (N=22) | 5 22,7 %
29(N=39) |7 17,9 % 2015 (N=18) | 8 44,4 %
30 (N=60) | 5 8,3 % 2016 (N=24) | 3 12,5 %
31(N=52) |3 5,7% 2017 (N=25) | 9 36 %
TOTALT | 65  26,6% 2018 (N=25) | 4 16 %
(N=244)

P25.1 Pneumothorax

Tolv av 268 pasienter (4,5 %) ble diagnostisert med pneumothorax. Tilfellene fordelte seg likt

1 den meget og ekstremt premature populasjonen, med 6/172 (3,5 %) meget premature og

6/96 (6,3 %) ekstremt premature, uten signifikant forskjell mellom gruppene (p=0,36).
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5.3 Respirasjonsstottende behandling

Tabell 8 viser den respirasjonsstettende behandlingen gitt til populasjonen som helhet, og i
meget prematur sammenlignet med ekstremt prematur populasjon. Om lag halvparten av
barna i studien og i underkant av ni av ti ekstremt premature fikk surfaktant. Totalt ble om lag
en av fem og halvparten av ekstremt premature intubert rett etter fodsel. Ekstremt premature
fikk mer og lengre behandling med respirator og HFV sammenlignet med meget premature.
Tilnermet alle barna ble behandlet med CPAP, og ekstremt premature ble behandlet
signifikant lenger. De ekstremt premature fikk signifikant mer behandling med surfaktant,
NO-behandling, steroider postnatalt, medikamentell ductuslukking og ble intubert rett etter
fodsel. Nesten av en av fem fikk steroider postnatalt totalt i studiepopulasjonen, mens i

underkant av halvparten av de ekstremt premature fikk denne behandlingen.

Tabell 8. Respirasjonsstottende behandling

Totalt GA 28-31+6 GA <28 P-verdi

N=268 N=171 N=97
Surfaktant 131 (48,9 %) 45 (26,3 %) 86 (88,7 %) <0,001
Intubert ved resuscitering 61 (22,8 %) 13 (7,6 %) 48 (49,5 %) <0,001
Respirator 120 (44,8 %) 41 (24,0 %) 79 (81,4 %) <0,001
Respirator, dager 3(1,1-134) 1,5(1-3,8) 6 (1,5-126,5) < 0,001
HFV 46 (17,2 %) 9 (5,2 %) 37 (38,1%) < 0,001
HFV, dager 4,75 (1 -10,25) 252-5) 5(1—-13,75) 0,31
CPAP blant overlevende 243/246 (98,8 %)  166/168 (98,8 %)  77/78 (98,7 %)*  1,0*
CPAP blant overlevende, dager 14 (5 —36) 6,5 (4 -20,5) 40 (26,5 — 54) <0,001
Steroider postnatalt 49 (18,3 %) 3 (1,8 %) 46 (47,4 %) < 0,001
Medikamentell ductuslukking 49 (18,3 %) 8 (4,7 %) 41 (42,3 %) < 0,001
NO-behandling 25 (9,3 %) 6 (3,5 %) 19 (19,6 %) <0,001

*Fishers test

a) Pasienten som ikke fikk CPAP behandling i den ekstremt premature gruppen ble fodt i GA23+5 og
overflyttet St. Olavs hospital etter 4 dager, utviklet NEC, og dode.
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Behandling med BiPAP og HFNC:

Det var 127 pasienter inkludert fra arene 2014-2018. Av 127 pasienter var det 38 (29,9 %)
som fikk behandling med BiPAP med median behandlingslengde pé 2 (IQR 0,5 — 6) degn. To
av 74 (2,7 %) meget premature og 36/53 (67,9 %) ekstremt premature fikk behandling med
BiPAP. Ekstremt premature ble signifikant mer behandlet med BiPAP sammenlignet med
meget premature (p=0,001), men det var ikke signifikant forskjell i behandlingslengde
mellom gruppene (p=0,73).

Av 127 pasienter var det 83 (65,4 %) som fikk behandling med HFNC. Femtitre av

74 (71,6 %) meget premature og 30/53 (56,6 %) ekstremt premature fikk behandling med
HFNC, uten signifikant forskjell mellom gruppene (p=0,08). Av de 83 var det manglende
registrert data angdende behandlingslengde pa tolv pasienter. Median behandlingslengde var
15 (IQR 5 — 24) dager totalt. Behandlingstiden var kortere for meget premature (9 (IQR 3 —
22) dager) sammenlignet med ekstremt premature (18 (IQR 13 — 38) dager), p=0,004.

18



5.4 Respiratorisk distress syndrom (RDS)

Generelle karakteristika RDS:

Tabell 9 viser generelle karakteristika for de 199 barna med RDS sammenlignet med de 69

som ikke fikk diagnosen. Barn med RDS hadde lavere vekt og GA ved fodsel sammenlignet

med de uten diagnosen. Flere barn med RDS hadde ekstremt lav fodselsvektvekt. Det ble ikke

funnen noen signifikant assosiasjon mellom kjeonn og RDS-diagnose. Signifikant flere barn

med RDS ble behandlet med steroider prenatalt. Barn med RDS var innlagt lenger

sammenlignet med de som ikke fikk diagnosen og hadde hoyere CRIBII score etter fodsel.

Tabell 9. Karakteristika RDS

Fodselsvekt, gram
GA, uker

Jente
Tvilling/trilling
Fodselsvekt <1000 g
SGA

Steroider prenatalt
Sectio

Fodt ved UNN
Utskrevet i live
CRIBII

Apgar 5 min <7

Tid innlagt, dager

RDS
N=199

1110 (+ 388)

28+6 (26+4 — 30+2)

85 (42,7 %)
50 (25,1 %)
93 (46,7 %)
61 (30,7 %)
167 (83,9 %)
92 (46,2 %)
195 (98 %)
180 (90,5 %)
8 (4 - 12)°
63 (31,7 %)
52 (36 —76)

a—manglende data fra N=24, b — manglende data fra N=16
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Ikke RDS
N=69

1389 (£ 351)

30+5 (29+4 - 31+2)

35 (50,7 %)
18 (26,1 %)
12 (17,4 %)
20 (29,0 %)
49 (71 %)

23 (33,3 %)
68 (98,6 %)
66 (95,7 %)
4(3-7)

12 (17,4 %)

39 (30,5 -47.5)

P-verdi

<0,001
<0,001
0,25
0,87
<0,001
0,80
0,019
0,06
0,77
0,18
<0,001
0,023
<0,001



Respirasjonsstettende behandling RDS:

Tabell 11 viser de viktigste respirasjonsstettende tiltakene for barna som fikk RDS,

sammenlignet de som ikke fikk diagnosen. RDS-barna fikk mer behandling med respirator og

HFV. Barn med RDS ble behandlet lengre pd CPAP sammenlignet med de som ikke fikk

diagnosen. A ha RDS var assosiert med mer behandling med surfaktant og postnatale

steroider. RDS-barna ble mer intubert rett etter fodsel.

Tabell 10. Respirasjonsstottende behandling RDS

Surfaktant

Intubert ved resuscitering
Respirator

Respirator, dager

HFV

HFV, dager

CPAP blant overlevende

CPAP blant overlevende, dager
Steroider postnatalt

Medikamentell ductuslukking

* Fishers test
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RDS
N=199

120 (60,3 %)

55 (27,6 %)

110 (55,3 %)

3,25 (1,38 — 13,75)
42 (21,1 %)
5(1,38—12,63)
179/180 (99,4 %)
24 (6 - 42)

46 (47,9 %)

45 (22,6 %)

Ikke RDS
N=69

11 (15,9 %)

6 (8,7 %)

10 (14,5 %)
2(0,88-7.5)

4 (5,8 %)

1,5 (0,63 —2,38)
64/66 (97 %)

5,5 (2,25 - 12,75)
3(1,7 %)

4 (5,8 %)

P-verdi

<0,001
0,001
<0,001
0,34
0,004
0,10
0,12
<0,001
0,001
0,002



5.5 Bronkopulmonal dysplasi (BPD)
Generelle karakteristika BPD:

Tabell 11 viser generelle karakteristika for de 244 som ble studert for utvikling av BPD, og de

65 barna som utviklet BPD sammenlignet med de 179 som ikke fikk diagnosen. Barn med

BPD hadde gjennomsnittlig lavere vekt og GA ved fedsel sammenlignet med de som ikke

fikk diagnosen. Flere barn med BPD hadde ekstremt lav fadselsvekt. Det ble ikke funnet

signifikant assosiasjon mellom kjonn og BPD-diagnose. Barn med BPD var innlagt dobbelt s&

lenge sammenlignet med de som ikke fikk diagnosen. Det var storre forekomst av RDS blant

barn med BPD diagnose, og barn med BPD hadde hayere CRIBII score etter fodsel

sammenlignet med de uten diagnosen.

Tabell 11. Karakteristika BPD

Fodselsvekt, gram
GA, uker

Jente
Tvilling/trilling
Fodselsvekt <1000 g
SGA

Steroider prenatalt
Sectio

Fedt pa UNN

RDS

CRIBII

Apgar 5 min <7
Tid innlagt, dager

Overflyttet annet
sykehus ved
utskrivelse

Totalt
N=244

1224 (+ 388)
29+5 (27+4 — 30 +6)
111 (45,5 %)
61 (25 %)

83 (34 %)

75 (30,7 %)
195 (79,9 %)
107 (43,9 %)
240 (98,4 %)
178 (73 %)

6 (4—9,75)
60 (24,6 %)
48 (36 —72)
65 (26,6 %)

BPD
N=65

915 (+ 326)
26+ 6 (25+5 — 28+5)
25 (38,5 %)

17 (26,2 %)

46 (70,8 %)

22 (33,8 %)

56 (86,2 %)

28 (43,1 %)

63 (96,9 %)

58 (89,2 %)

10 (9 - 13)°

31 (47,7 %)

85 (64,5 —103)
19 (29,2 %)

Ikke BPD
N=179

1336 (+ 346)
30+1 (29+0 — 31+1)
86 (48,0 %)
44 (24,6 %)
37 (20,7 %)
53 (29,6 %)
139 (77,7 %)
79 (44,1 %)
177 (98,9 %)
120 (67 %)
53-7)

29 (16,2 %)
43 (32— 56)
46 (25,7 %)

P-verdi

<0,001
<0,001
0,18
0,80
<0,001
0,53
0,14
0,88
0,29*
0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,58

*Fishers test, a — manglende data for N=48, b — manglende data for N=13, ¢ — manglende data for N=35
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Respirasjonsstottende behandling BPD:

Tabell 12 viser respirasjonsstettende tiltak for barna som ble studert for utvikling av BPD, og

barna som utviklet BPD sammenlignet med de som ikke fikk diagnosen. BPD-barna fikk

lengre og mer behandling med respirator og ble behandlet mer med HFV sammenlignet med

de som ikke fikk diagnosen. Alle ble behandlet med og hadde lengre behandlingstid pé

CPAP. Over halvparten av barna med BPD fikk steroider postnatalt. A utvikle BPD var

assosiert med mer surfaktantbehandling, steroider postnatalt og intubasjon rett etter fodsel.

Videre hadde flere av BPD-barna behov for respirasjonsstette ved utskrivelse/overflytting fra

Nyfodt Intensiv UNN Tromse sammenlignet med de uten diagnosen.

Tabell 12. Respirasjonsstottende behandling BPD

Surfaktant

Intubert ved resuscitering
Respirator

Respirator, dager

HFV

HFV, dager

CPAP

CPAP, dager

Steroider postnatalt
Medikamentell ductuslukking
NO-behandling

Respirasjonsstette ved
utskrivelse/overflytting

* Fishers test

Totalt
N=244

109 (44,7 %)
46 (18,9 %)
99 (40,6 %)
3(1,5-13,5)
27 (11,1 %)
5(2-9)
242 (99,2 %)
13,5 (5-36)
41 (16,8 %)
41 (16,8 %)
14 (5,7 %)

48 (19,7 %)

BPD
N=65

59 (90,8 %)
28 (43,1 %)
59 (90,8 %)
6,5(2-27.5)
22 (33,8 %)

5,5 (1,88 - 10)

65 (100 %)
44 (29 - 55.5)
36 (55,4 %)
32 (49,2 %)
12 (18,5 %)
26 (40 %)

Ikke BPD
N=179

50 (27,9 %)
18 (10,1 %)
40 (22,3 %)
1,5 (1-3,5)
5(2,8 %)
5(2,25-5)
177 (98,9 %)
8 (4-25.5)
5(2,8 %)
9(5 %)

2 (1,1 %)

22 (12,3 %)

P-verdi

< 0,001
<0,001
< 0,001
<0,001
<0,001
0,38
1,000*
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001*
<0,001



5.6 Pneumothorax

Tabell 13 viser karakteristika for de tolv barna som fikk pneumothorax. Median alder for

pavist pneumothorax var ett degn. Hoyeste alder ved diagnostisert pneumothorax var to degn,

noe som var tilfellet for fire barn.

Alle tolv fikk behandling med surfaktant under forste innleggelse. Atte fikk behandling med

surfaktant for pneumothroax ble diagnostisert. Seks 1a pa respirator, fem 14 med CPAP og en

pasient ble resuscitert da pneumothroax ble pévist. Fire ble intubert ved fodsel. Elleve fikk

drenbehandling, og av disse var det ti som ble drenert akutt. Median lengde pa

drenbehandlingen var tre dogn.

Fem av de tolv dede under forste innleggelse ved Nyfedt Intensiv UNN Tromse med

folgende dedsérsaker:

¢ Bilateral pneumothorax
e Pneumothorax og hemothorax
e Nekrotiserende enterocolitt

e Pneumothorax komplisert med sepsis og multiorganskade

e C(Cerebral skade

Tabell 13. Karakteristika pneumothorax inkludert drenbehandling

Fodselsvekt, gram

GA, uker

SGA

Alder ved pneumothorax, degn
Surfaktant fer pneumothorax
Fatt surfaktant

Respirator ved pneumothorax
CPAP ved pneumothorax
Resusitering ved pneumothorax
Fatt drenbehandling
Pneumothorax drenert akutt
Lengde pa drenbehandling, degn
Utskrevet ded
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N=12
1039 (+ 347)

28+3 (24+6 — 30+0)
3(25 %)

1(0-1)

8 (66,7 %)

12 (100 %)

6 (50 %)

5(41,7 %)

1(8,3 %)

11 (91,7 %)

10 (83,3 %)
3(2-4)

5(41,7 %)



6 Diskusjon

Lungesykdom er vanlig hos mange barn fodt for 32. svangerskapsuke som ble innlagt ved
Nyfoedt Intensivseksjonen UNN Tromse. Det ble avdekket at tre av fire fikk diagnosen RDS,
en av fem utviklet BPD og en av tjue ble diagnostisert med pneumothorax. Ekstremt
premature fikk som forventet signifikant hyppigere og lengre respirasjonsstettende
behandling sammenlignet med meget premature. Barn med BPD hadde behov for lengre

behandlingstid pa respirasjonsstette sammenlignet med de som ikke fikk diagnosen.

Forekomst av lungesykdom:

Studien viser at RDS er en utfordring for barn fodt for uke 32 pa tross av forbedret behandling
de siste arene (13). Den totale forekomsten av RDS er hay, noe som er forstielig i en
populasjon med uttalt behov for surfaktant og respirasjonsstette, spesielt med bakgrunn i de
diagnostiske kriteriene (11). Overordnet folger forekomsten av RDS i denne studien samme
tendenser som funnet av andre ved at forekomsten av RDS er hoyere ved fallende GA ved
fodsel (13, 30). I denne studien fikk om lag ni av ti barn fedt for uke 28 og to av tre barn fodt
i uke 28-31 diagnosen. I et europeisk register med 8156 barn ble RDS funnet hos 80 % av
barn fodt ved GA 28 og 90 % ved GA 24 (13). I en stor populasjonsbasert multisenterstudie
av 17 192 barn i Italia, ble det funnet at forekomsten av RDS var 54 % ved GA 27-28 uker og
37,2 % ved GA 31-32 uker (30). Sammenligning av forekomst mellom populasjonsbaserte
studier ber tolkes med forsiktighet da diagnostiske kriterier kan variere mellom land og

studier.

Sammenlignet med nasjonale tall for 2015-2018 presentert i Norsk nyfedtmedisinsk
kvalitetsregister (NNK) folger funnene i denne studien samme tendenser ved at forekomsten
av BPD faller med okende GA ved fodsel (2). Tallene fra NNK viste at 86 % fodt ved GA 23
uker og 4 % ved GA 31 uker fikk diagnosen (2). En studie fra Akershus universitetshospital
som definerte BPD som behov for respirasjonsstette eller oksygen ved PMA 36 uker, fant
BPD hos 170 av totalt 377 (45,1 %) blant barn fedt for GA 28 uker eller med fodselsvekt
under 1000 gram (31). En belgisk populasjonsstudie av barn fedt til GA 22-26 uker som
definerte BPD ved behov av respirasjonsstette eller oksygen ved PMA 36 uker, fant at 78 av
175 (44,5 %) hadde BPD (32). For barn fedt for GA 28 uker er forekomsten av BPD i denne
studien (61,8 %) noe heyere sammenlignet med andre studier (2, 31-33). Det er utfordrende a
sammenligne forekomsten av BPD mellom populasjonsstudier pa grunn av manglende felles

definisjon, og det ber derfor samarbeides internasjonalt om en felles forstaelse av tilstanden
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(18, 19). Forekomsten av BPD er gkende blant ekstremt premature (3). Dette kan forklares
med at aktiv behandling startes pa stadig flere ekstremt premature i kombinasjon med at flere
overlever som folge av forbedret behandling (3). En annen faktor som kan pévirke
forekomsten av BPD er saturasjonsmaélet som settes for oksygenbehandlingen. Ved hoyere
saturasjonsmal for behandling vil flere barn ha behov for oksygenbehandling ved PMA 36
uker og dermed f4 diagnosen (10).

Forekomsten av pneumothorax i denne studien sammenfaller med funn i en stor kanadisk
studie der 4,0 % av barn fedt for GA 32 uker fikk pneumothorax (34). I en australsk studie av
ekstremt premature fikk 9,2 % diagnosen som er noe heyere enn funnene i denne studien (20).
Den kanadiske studien fant som denne gkt forekomst av pneumothorax hos barn fadt for GA
28 uker sammenlignet med de fodt mellom GA 28+0-31+6 uker, men fant ikke signifikant
trend for gkende forekomsten av pneumothorax ved fallende GA (34). Pneumothorax fremstar
i storre grad som en komplikasjon til alvorlig lungesykdom og ventilasjonsbehandling enn
direkte relatert til GA (10). Ingen av barna i denne studien fikk diagnostisert pneumothorax
etter 48 timers alder. Dette er i trdd med funn fra andre der man ser at pneumothorax nesten

alltid oppstér i lopet av de forste 1-3 levedegn av barnets liv (20).

Respiratorbehandling:

Konvensjonell respirator har en sentral rolle i behandlingen av alvorlig respirasjonssvikt hos
premature. Av 629 inkluderte barn i en nederlandsk retrospektiv studie var det 368 barn

(58,5 %) som ble behandlet med respirator blant premature fodt til GA 24-30 uker (35). Dette
er noe hoyere enn det som ble funnet i denne oppgaven, men populasjonene er ikke helt
sammenlignbare da studien fra 2019 ikke inkluderte barn fodt etter GA 30.
Respiratorbehandling ved UNN gis til barn som ikke har selvstendig respirasjon og dermed
ikke kan klare seg med CPAP (11). Derfor er det som forventet at fire av fem ekstremt
premature i denne studien fikk behandling med respirator sammenlignet med en av fire meget
premature med tanke pd at dette er en populasjon med umodne lunger og stor forekomst av
RDS (6). Funnet om at 81,5 % av ekstremt premature mottar behandling pa respirator

sammenfaller med 83 % som ble funnet i en lignende studie (3).

Studien fra Nederland slo fast at redusert behandlingstid pé respirator ma prioriteres da hver
ekstra dag pa respirator er assosiert med gkt risiko for redusert nevrologisk utvikling ved 24
méneders alder (35). Median behandlingstid pa respirator i den nederlandske studien var om

lag en dag kortere sammenlignet med det som ble funnet i var studie fra UNN. BPD-barna
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hadde lengst behandlingstid pa respirator av de inkluderte, og hele ni av ti barn med BPD fikk
respiratorbehandling. Restriktiv bruk av konvensjonell respirator reduserer risikoen for BPD,
og det ber vere et mal 4 redusere liggetiden pd respirator (36). Barn som utvikler alvorlig
BPD er likevel avhengig av respirator for & overleve, og de fleste vil klare & avvenne seg fra

respirator pa lang sikt (36).

HFV:

Bruken av HFV i denne studien var sterre blant ekstremt premature og barn med BPD. HFV
fremstar med en sentral rolle i behandlingen av de mest lungesyke barna og da som et
alternativ til konvensjonell respirator. En Cochrane-analyse konkluderte med at det foreligger
evidens for at HFV reduserer risikoen for BPD sammenlignet med konvensjonell respirator,
men at evidensen er svak da det er stor variasjon mellom resultater i studier (23). Andelen
behandlet med HFV i den ekstrem premature populasjonen sammenfaller med funn som gjort
av andre (3). Stoll et al fant at bruken av HFV blant ekstremt premature gkte fra 30 % 1 2002
til 41 % 1 2004 og deretter ingen signifikant endring i behandlingsfrekvens frem mot 2012 (3).

CPAP:

Tilnermet alle som ble skrevet ut levende fikk behandling med CPAP. Forskjeller mellom
grupper 1 studiepopulasjonen kommer forst frem nar man studerer behandlingslengde pé
CPAP. Ekstremt premature, barn med BPD og RDS har signifikant lenger behandlingstid. Det
finnes f4 studier angédende behandlingstid pa CPAP 1 den premature populasjonen. Bamat et al
kommenterte at okt prematuritet ved fodsel gir seponering av CPAP ved senere PMA, noe
som sammenfaller godt med funnene i denne studien (37). Forfatterne poengterte viktigheten
av okt forskning pd optimal behandlingslengde med CPAP (37). CPAP fremstar som
hjernestenen i respirasjonsbehandlingen av premature, og uttalt bruk i denne populasjonen

stottes av en rekke retningslinjer og studier (11, 13, 38-40).

Surfaktant:

Andre populasjonsbaserte studier har som denne funnet gkt bruk av surfaktant ved lavere
gestasjonsalder ved fedsel (3, 31, 41). En fransk studie fant at 68,8 % av barn fodt til GA 22-
31 uker ble behandlet med surfaktant i 2011, sammenlignet 48,9 % i denne studien fra UNN
(41). Dette kan i praksis bety at flere av de franske barna ble intubert, og dermed gitt
surfaktant, der flere barn i denne studien kanskje fikk behandling med CPAP. Sammenlignet

med studiene av Farstad et al og Stoll et al var bruken av surfaktant i den ekstremt premature
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populasjonen i denne studien svakt hgyere (3, 31). Det ble funnet sterk assosiasjon mellom

utvikling av BPD og behandling med surfaktant, noe som ogsé er funnet av andre (31).

Behandling med steroider postnatalt:

To Cochrane-gjennomganger konkluderte med at postnatale steroider reduserer forekomsten
av BPD blant premature barn som mottar ventilasjonsstette (24, 25). I denne studien fra UNN
ble steroider gitt til halvparten av barna med BPD. Dette illustrerer at systemiske steroider er
en sentral del av behandlingen av BPD ved Nyfodt Intensiv UNN Tromse. Totalt i denne
studien fant man heyere forbruk av postnatale steroider sammenlignet med en lignende fransk
studie (41). Blant ekstremt premature var bruken av prenatale steroider hgyere eller pa samme
niva som funnet av andre (3, 32). Stoll et al fant at bruken av steroider postnatalt blant
ekstremt premature var gkende pa 90-tallet, men falt til om lag 8 % 1 2004, og hold seg pa
dette nivéet frem til 2012 (3). En forklaring til redusert bruk av kortikosteroider er okt
kunnskap omkring komplikasjoner ved uttalt bruk (25). Arsaken til at forbruket av postnatale
steroider ved UNN er hoyere sammenlignet med andre kan muligens forklares av lokale
behandlingsrutiner, eller at barna klinisk var i behov av denne behandlingen. Der er i dag
okende evidens for at postnatale steroider i lave doser og startet etter forste leveuke er 4 anse

som trygt, og indisert & gi til barn med hey risiko for 4 utvikle BPD (42).

Aktiv behandling av pneumothorax:

Elleve av tolv barn som ble diagnostisert med pneumothorax fikk behandling med thoraxdren.
Da det tidligere ikke har foreligget konsensus angéende initial behandling av pneumothorax
undersegkte en RCT fra 2018 om nedtorakocentese/aspirasjon med nal reduserte bruken av
thoraxdren innen 6 timer etter diagnosetidspunkt av symptomgivende pneumothorax (22).
Ferre barn randomisert til nedtorakocentese fikk innsatt thoraxdren innen 6 timer, og 71 % av
de som fikk nedthorakocentese fikk thoraxdren senere enn 6 timer. Forfatterne av studien
konkluderte med at nedtorakocentece bar vere initial behandling ved radiologisk bekreftet og
symptomgivende pneumothorax (22). I denne studien var det ti av tolv barn som fikk drenert
pneumothorax akutt, men det ble dessverre ikke differensiert mellom om de fikk behandling

med nedthorakocentese eller akutt innsatt thoraxdren.

Valg av intitial respirasjonsstette:
I denne studien ble det funnet at mer enn en av fem barn ble intubert rett etter fodsel, noe som
tyder pd at de fleste barna initialt far behandling med CPAP. Blant ekstremt premature ble

halvparten av barna intubert ved fodsel. En amerikansk RCT undersokte tre initiale
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behandlingsmetoder av ekstremt premature barn: profylaktisk surfaktant fulgt av mekanisk
ventilering, profylaktisk surfaktant fulgt av CPAP og initialt CPAP fulgt av surfaktant ved
behov (39). Den relative risikoen for BPD eller ded var lavere i gruppene som ikke fikk initial
behandling med konvensjonell respirator. Den amerikanske studien pekte derfor i retning av
at initial behandling med surfaktant og CPAP var a foretrekke (39). SUPPORT-studien fra
2010 undersgkte om intubasjon med surfaktant eller CPAP ga like resultater som initial
behandling ved & randomisere barn fodt i til GA 24+0 til 27+6 til enten intubasjon med
profylaktisk surfaktant innen 1 time eller CPAP-behandling etter fedsel (38). Et viktig funn
var at flere barn i CPAP-gruppen var i live syvende levedogn og hadde behov for faerre dager
pa konvensjonell respirator sammenlignet med surfaktant-gruppen (38). Studien viste
overordnet at bruk av CPAP initialt er et godt valg hos ekstremt premature barn. Videre
undersokte en norsk-australsk RCT om HFNC kunne fore til mindre behandlingssvikt
benyttet som initial behandling sammenlignet med CPAP (40). Behandlingssvikt forekom
hyppigere blant barna randomisert til HFNC, og studien konkluderte derfor at behandling med
CPAP ber foretrekkes over HFNC som primer behandling hos premature barn som ikke ma

legges pa konvensjonell respirator (40).

Valg av respirasjonsstette etter ekstubering:

HFNC en hyppig brukt respirasjonsstettende modalitet i behandlingen av barn fodt for GA 32
uker, noe som kommer frem i denne studien. HFNC anbefales ikke som initial behandling av
premature (40). Basert pa journalgjennomgangen i denne studien fremkommer det som om
den respirasjonsstettende behandlingen gis i en behandlingstrapp. Dersom en pasient har
alvorlig respirasjonssvikt far de ofte respirator eller HFV initialt, og overgang til CPAP ved
ekstubering. HFNC og oksygentilskudd er ofte siste ledd for respirasjonsstetten seponeres. En
RCT gjennomfort av Collins et al undersekte om HFNC kunne vare et likeverdig alternativ
til CPAP etter ekstubering fra respirator (43). Studien konkluderte med at det ikke var
signifikante forskjeller i ektubasjonssvikt eller forekomst av BPD mellom HFNC- og CPAP-
gruppen, men at det var behov for flere studier spesielt i den ekstremt premature populasjonen
(43). En RCT fra 2020 konkluderte med mer behandlingssvikt ved bruk av HFNC
sammenlignet med CPAP som respirasjonsstete etter ekstubering hos barn fodt for GA 34
(44). Fortsatt foreligger det usikkerhet om HFNC kanskje vil bli benyttet mer i fremtiden der
CPAP benyttes i dag.
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6.1 Styrker og svakheter

Styrken til denne studien er at den inkluderer alle premature barn fedt for uke 32 innlagt
Nyfoedt Intensiv UNN Tromse i en tidrsperiode. Dette gir unik informasjon om lungesykdom
ved Nyfodt Intensiv UNN Tromse og hvilken behandling disse barna far. En retrospektiv
studie som denne gir et viktig bilde av den pulmonale morbiditeten i den meget og ekstremt

premature populasjonen i Finnmark, Troms og Ofoten.

En retrospektiv studie basert pa gjennomgang av journaler vil i sitt design ha svakheter. Da
data er hentet fra journalnotater kan man ikke ha kontroll pé om de er registrert riktig av
kliniker. Dette kan fore til uneyaktig registrering og manglende data. I denne oppgaven var
ikke behandling med BiPAP og HFNC neyaktig registrert for arene 2009-2013. Hos noen
pasienter var det sprikende informasjon angéende behandling med surfaktant. Flere barn som
skulle hatt BPD-diagnose fikk det ikke registrert i journalsystemet. Dette gjorte at studien
métte definere hvem som skulle ha BPD-diagnosen basert pa kliniske kriterier. Tall for
oksygenbehandling ble registrert, men dokumentasjonen fremsto noe tilfeldig og tallene er

derfor ikke presentert i denne oppgaven.

I denne studien er det ikke gjort forskjell pa alvorlighetsgraden av BPD, og derfor er BPD-
populasjonen heterogen. Dette betyr at BPD per definisjon i denne oppgaven inkluderer bade
alvorlig, kronisk lungesyke barn og barn med lett redusert lungefunksjon ved PMA 36 uker

som senere aldri fikk behov for ventilasjonsstette.

Oppgaven er en prevalensstudie, noe som gjor at man ikke kan konstatere direkte kausalitet
eller assosiasjoner relatert til variabler i tid for tidrsperioden. Derfor kan man ikke si noe
sikkert om arsakene til lungesykdom, behandling gitt, eller behandlingslengde. Som oppgaven
presenterer, er det likevel mulig & se pa forekomster og assosiasjoner mellom variabler i

denne populasjonen.

Til slutt, det var kun 12 barn i populasjonen som fikk diagnosen pneumothorax noe som gjor

det utfordrende 4 tolke risikofaktorer og behandling 1 denne undergruppen.

6.2 Mulige implikasjoner av funnene

Studien kan brukes av andre til sammenligning av forekomst av lungesykdom og behandling i
aktuell populasjon. Oppgaven bidrar med nyttig kunnskap til Nyfedt Intensivseksjon UNN
Tromse, som videre kan fore til refleksjon og diskusjon rundt pasientpopulasjonens

karakteristika og behandlingen som gis til denne.
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7 Konklusjon

Lungesykdom er vanlig, til dels utfordrende og alvorlig for barn fedt for 32. svangerskapsuke.
Av 268 barn inkludert i denne studien ble 199 (74,3 %) diagnostisert med RDS og tolv (4,5
%) med pneumothorax. Sekstifem av 244 (26,6 %) overlevende utviklet BPD, per definisjon
diagnostisert ved PMA 36 uker. Forekomsten av RDS, BPD og pneumothorax i denne studien
sammenfaller med lignende studier, men med noe hoyere forekomst av BPD blant ekstremt
premature. Studier som har sett pa trender for BPD har vist gkende forekomst blant ekstremt
premature siste ar. Andel barn med RDS og BPD gkte ved fallende GA ved fodsel som funnet
i sammenlignbare studier. Pneumothorax debuterte i lapet av de forste levedegn av barnets

liv, funn som stettes av andre.

Behandlingen som gis de lungesyke barna i denne studien folger samme tendenser som funnet
1 andre studier. Tilnermet alle barna ble behandlet med CPAP noe som viser den sentrale
rollen respirasjonsstetten har fétt i behandlingen av barn fodt for GA 32 uker. Ekstremt
premature barn hadde sterre behov for alle former for pustestotte sammenlignet med meget
premature, noe som er kjent fra tidligere. Barna med BPD ble behandlet mer og lengre med
respirator, lengre med CPAP og fikk hyppigere HFV. Ekstremt premature, barn med BPD og
RDS fikk mer behandling med surfaktant, postnatale steroider og ble hyppigere intubert rett
etter fodsel. Det var hayere forbruk av postnatale steroider i denne studien sammenlignet med

internasjonale studier.

BPD diagnosens utfordringer er kommet frem i denne oppgaven, og det ber rettes okt fokus
pa en felles forstaelse av tilstanden. Videre er det behov for flere studier pa optimal
behandlingslengde av den respirasjonsstettende behandlingen som gis premature, ikke bare
valg av type respirasjonsstette. Oppgaven bidrar med ekt fokus pé respirasjonsproblemer og

behandling av barn fedt for GA 32 uker ved en nyfedt intensivavdeling.
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A undersgke 20-arige trender [ Populasjon: Totalt 34 636 inkludert fra 26 sykehus, 8 sykehus [ Viktige funn: Sjekkliste:

ineonatal behandling, alle 20 &r med totalt 18 236 deltagere. - Majoriteten som levde mer enn 12 timer mottok behandling med b Er problemstillingen i studien Klart formulert? Ja

morbiditet og mortalitet blant
ekstremt premature barn fodt
ved Neonatal Research
Network (NRN) sine
sykehus.

Data og inklusjonskriterier: Barn fodt ved National Research
Networks (NRN) sykehus mellom 1993-2012 med
gestasjonsalder (GA) 22+0 — 28+6 dager med fodselsvekt 401-
1500 gram. For 1993-2007 ble alle med fodselsvekt 401-1500 g
inkludert. Fra 2008 — 2012 ble barn med 401 — 1000 g inkludert.

Konklusjon

Data ble samlet inn prospektiv fra svangerskap til barnet ble

Blant ekstremt premature
barn fodt ved 26
amerikanske sykehus i en 20
ars periode ble det funnet
mange endringer i maternale
og neonatale
behandlingsmetoder, og
reduksjon i forekomsten av
flere alvorlige sykdommer
og komplikasjoner, med
unntak av BPD der det var
en okt forekomst.
Overlevelse gkte mest blant
barn fadt ved GA 23-24 uker
og overlevelse uten alvorlig
morbiditet gkte mest blant
barn fedt ved GA 25-28

utskrevet eller ble 120 dager gammel. Barn som dede innen de
forste 12 timer av livet ble inkludert i analyser av mortalitet.
Morbiditeter diagnostisert under forste innleggelse ble registrert
pa barn som levde mer enn 12 timer.

Utfall: Fokus pa endringer over tid i maternal og neonatal
behandlingspraksis, neonatal morbiditet og mortalitet. Felgende
variabler ble registrert: mors alder, etnisitet, prenatal omsorg,
insulinavhengig diabetes, hypertensjon, multiple svangerskap,
fodselsdefekter, barnets GA, fodselsvekt, SGA/AGA/LGA, bruk
av antenatale steroider, antenatal antibiotika, forlesning med
keisersnitt, resuscitering, surfaktantbehandling, postnatale
steroider, type respirasjonsstette. Morbiditet som ble registrert:
necrotiserende enterocolitt (NEC), sepsis innen 72 timer eller
etter 72 timer, intrakranial bledning, cystisk periventricular
laukomalacia (PVL), retinopati (ROP), bronkopulmonal dysplasi
(BPD) — definert ved oksygenbruk ved 36 uker PMA. I tillegg
ble overlevelse ved utskrivelse og overlevelse uten alvorlige
komplikasjoner registrert.

uker.
Land

Statistiske metoder: Deskriptiv analyse ble gjennomfort i fire 5-

USA

arsperioder (1993-1997, 1998-2002, 2003-2007, 2008-2012) og

Ar innsamling

for forste (1993) og siste ar av studien (2012).

1993 - 2012

Endringer ble studert med linezre og logistiske modeller.
Poisson regresjon benyttet til a finne relativ risiko (RR) og 95 %
konfidensintervall. P-verdier for trender ble funnet ved hjelp av
Score, Wald X2 eller F-test.

konvensjonell respirator. I 2002 fikk 90 % av barn behandling med
konvensjonell respirator sammenlignet med 82 % i 2012.

- Behandling med HFV gkte fra 30 % i 2002 til 41 % i 2007 (P<0,001).

Ingen signifikant endring i bruk av respirator fra 2008 til 2012.

- Bruk av CPAP uten ventilering ekte fra 7 % til 11 % fra 2002 til 2012

(p<0,001).

- Fa barn fedt for GA 25 uker fikk nasal SIMV eller CPAP uten forst &

ha mottatt konvensjonell respirator.

- Bruk av antenatale kortikosteroider steg fra 2003 til 2006 fra 24 % til
74 % (p<0,001) for det stabiliserte seg frem mot 2012 der hele 87 % av

barna ble behandlet med antenatale steroider.

- Intubasjon ved resuscitering gikk ned fra 80 % i 1993 sammenlignet

med 65 % 12012 (p<0,001).
- Surfaktant ble gitt til 60 % i 1993 sammenlignet med 78 % i 2003,

etter dette gikk bruken av surfaktant sakte ned blant barn fadt til GA 27-

28 uker.
- Bruken av postnatale steroider var 8 % i 2004 og holdt seg pa dette

nivaet frem til 2012. I 1996 ble postnatale steroider gitt til hele 41 %.

- Forekomsten av alle andre morbiteteter (se materiale og metode)
unntatt BPD gikk ned fra 1993-2012.

- BPD diagnosen gkte fra 32 % i 1993 til 45 % i 2000 (RR 1.05 (95 %
KI 1.04-1.06)) til 40 % i 2008. Fra 2009 til 2012, gkte BPD raten blant
barn fodt ved GA 26 uker (50 % til 55 %, p<0,001) og ved GA 27 uker

(33 % til 40 %, P=0,007), men ikke for de andre.

- For atte av sentrene gkte forekomsten av BPD fra 2009 til 2012 for alle

GA, med unntak av barn fedt til GA 28 uker.

- Overlevelsesraten gkte med stigende GA ved fedsel. Overlevelsesraten
gikk opp mellom 2009 og 2012 for barn fodt ved GA 23 uker (27 % til
33 %, RR 1.09, 95 % KI 1.05-1.14) og 24 uker (63 % til 65 %, RR 1.05

(95 % KI 1.03-1.07).

- Overlevelse uten stor morbiditet gkte med om lag 2 % per ér for barn

som ble fodt til GA 25-28 uker, med ingen endringer for barn fedt til
GA 22-24 uker.

36

> Er en prevalensstudie velegnet til 4 besvare problemstillingen? Ja

> Er populasjonen som utvalget er tatt fra, klart definert? Ja, men dette er en

sykehusbasert og ikke populasjonsbasert studie.

* Ble utvalget inkludert pi en tilfredsstillende méate? Ja

* Var inklusjonskriteriene klart definert? Ja

* Er det gjort rede for om respondentene skiller seg fra dem som ikke har

respondert? Fremkommer uklart.

*  Var responsraten hey nok? Ja. Atte sentre deltok alle 20 4r, og av de inkluderte

barna var det kun 53 % som ble inkludert alle 20 ér. Likevel mener jeg

svarprosenten er hey nok da populasjonen er stor (N=18 236).

* Bruker studien méilemetoder som er palitelige (valide) for det man ensker 4

male? Ja

> Er datainnsamlingen standardisert? Ja

> Er dataanalysen standardisert? Ja

> Hva er resultatene i denne studien? Se resultater, mange funn.

* Kan resultatene skyldes tilfeldigheter? Nei, oppgis P-verdier og

konfidensintervall. Mange statistisk signifikante resultater.

> Kan resultatene overferes til praksis? Ja, men en prevalensstudie sier lite om
kausalitet, og er i sitt design deskriptivt. Funnene gjelder for den aktuelle
populasjonen. A ha kjennskap til trender innen den neonatale omsorgen er svert
verdifullt ogsa i klinisk praksis.

* Sammenfaller resultatene i denne studien med resultater i andre tilgjengelige
studier? Ja

> Har resultatene plausible biologiske forklaringer? Ja

Hva diskuterer forfatterne som:

Styrke: Tidligere ikke vert gjort lignende studier pa trender innen tema. Mange barn
inkludert og strenge krav til kriterier for prospektiv datainnsamling.

Svakhet: Sykehusbasert og ikke populasjonsbasert studie. Selv om studien er stor er
den ikke representativ for hele den amerikanske premature befolkningen. Det ble
samlet inn lite informasjon om barn som dede innen 12 timer. Det var ikke mulig &
evaluere potensielle diagnostiske variabler pa tvers av studiesteder for eksempel
hvordan kraniale ultralydundersekelser eller gyeundersekelser ble tolket. Da dette er en
prevalensstudie kan man kun si noe om assosiasjoner, ikke arsaks-virkningsforhold.




Referanse: Farstad T, Bratlid D, Medbo S, Markestad T, Norwegian Extreme Prematurity Study G. Bronchopulmonary
dysplasia - prevalence, severity and predictive factors in a national cohort of extremely premature infants. Acta Paediatr.

Studiedesign: Prevalensstudie

Grade: Dokumentasjonsnivéa — kvalitet (grade) | III/IV — Svak anbefaling (lav)

2011;100(1):53-8.
Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

A studere prevalensen og |Populasjon: Totalt 377 barn Hovedfunn: Av 377 barn var det 170 barn (45,1 %) som fikk Sjekkliste:
prediktive faktorer for  |Data og inklusjonskriterier: Alle barn levende- og diagnosen moderat eller alvorlig BPD. Blant barn med GA 22-25 var [ Er problemstillingen i studien klart formulert? Ja. M4 kommenteres at det er
bronkopulmonal dysplasi |dedfedte barn i Norge med GA 22-27+6 eller fedselsvekt |det 67,3 % som utviklet BPD sammenlignet med 36,6 % blant barn noe dérlig sammenheng mellom formal og konklusjon.
(BPD) i en kohort av 500 — 999 g, i perioden jan 1999 — des 2000, ble initialt ved GA 26-30. 23 barn (7,0 %) ble skrevet ut med O2-behandling. * Er en prevalensstudie velegnet til 4 besvare problemstillingen? Ja
premature barn med hoy |inkludert. Dette utgjorde 638 barn. 174 (27 %) av disse Barn med moderat og alvorlig BPD var mer premature, hadde lavere [ Er populasjonen som utvalget er tatt fra, klart definert? Ja
forekomst av behandling |barna var dedfedte eller dede ved resusicitering og ble APGAR-score og hoyere CRIB-score. * Ble utvalget inkludert pi en tilfredsstillende méte? Ja, men ma diskuteres da
med surfaktant og siden ekskludert. 464 barn ble innlagt Nyfedt Intensiv. Moderat og alvorlig BPD ble diagnostisert hos 81,8 %, 79,4 %, 60,7 bade GA 22+0-27+0 og fedselsvekt 500-999 g ble inkludert. Dette gir feerre
prenatale steroider. For to barn var det ikke mulig 4 innhente skriftlig %, 22,2 %, og 37,8 % i hhv GA 22/23, 24, 25, 26 og 27. pasienter i > GA 28, og disse har meget lav fodselsvekt, som gir et lite

Konklusjon samtykke. I gruppen med GA 22-25 utviklet omlag 80 % av barna moderat eller ;zf,:;f;:tmw bilde for barn fodt > GA 28 uker. Samtidig er dette forstaelig mtp

BPD er fortsatt en
alvorlig komplikasjon til
ekstrem prematuritet pa
tross av behandling med
prenatale steroider og
surfaktant. Om
assosiasjonen mellom
BPD og behandling med
surfaktant og av
persistent ductus
arteriosus forklares av
alvorlighetsgraden av
tidlig lungesykdom eller
om det foreligger en
arsakssammenheng ber
studeres i en RCT.

an

Norge

Ar data innsamling

Januar 1999 — desember
2000

Av de 464 barna var det mulig 4 underseke 377 barn for
utvikling av BPD (overlevde over 28 dager) og disse ble
inkludert i videre analyser.

Utfall: Kartlegging av prevalensen, alvorligheten og
risikofaktorer (GA, SGA, prenatale steroider, maternelle
infeksjoner, CRIB, behandling av patent ductus arteriosus,
tidlig sirkulasjonsstette, postnatale steroider, postnatale
infeksjoner) for utviklingen av BPD i en norsk nasjonal
kohort med heygradig behov for behandling med prenatale
steroider og postnatal surfaktant.

Studien sa pa forekomsten av moderat og alvorlig BPD i
ekstremt prematur populasjon, der moderat BPD var
definert ved behov for < 30 % oksygen ved PMA36.
Alvorlig BPD var definert ved behov for > 30 % oksygen
og/eller bruk av positivt trykk (PPV eller NCPAP) ved
PMA36. For bade moderat og alvorlig BPD gjaldt at barna
matte ha vert behandlet med oksygen i minst 28 dager.
Statistiske metoder: Forskjeller mellom grupper ble
undersgkt med to-sidige tester. Kji-kvadrat eller Fisher test
ble benyttet til kategoriske data. Kontinuerlige data ble
analysert med Student T-test. Uni- og multivariabel
regresjon ble gjennomfert for 4 identifisere statistiske
assosiasjoner mellom potensielle peri- og neonatale
risikofaktorer og utvikling av BPD. Statistisk signifikans
satt til P<0,05.

alvorlig BPD. Funnet at kun behandling for persisterende ductus
arteriosus og postnatale systemiske steroider var en mulig risikofaktor
for BPD i denne gruppen.

Overordnet var BPD vanligere hos gutter, men & vare jente var ikke
beskyttende faktor hos barn med GA 22-25. Jentebarn hadde en
signifikant lavere OR for 4 utvikle moderat og alvorlig BPD.

Bifunn: Hos barn fedt til GA 26+0-30+0 var ventilering med
konvensjonell respirator ved 24 timer og 7 dager var signifikant
assosiert med utvikling av moderat og alvorlig BPD, men kun i
univariabel analyse og ikke i multivariabel analyser

Av de 377 barna fikk 133 (35 %) systemisk postnatale steroider, gitt
ved median 18 dager. Barn som fikk denne behandlingen var lettere
og fodt ved tidligere GA.

Table the relation between possble risk factors and

Iy pre

Variable GA26-30 whs

GAR-25 whs

Univariate N = 273 Multwariate N = 240

O (95% CI) OR (95% Q1)

3/240 050 (028-092)*
240 52(025-1.11)
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* Var inklusjonskriteriene klart definert? Ja.

* Er det gjort rede for om respondentene skiller seg fra dem som ikke har

respondert? Ja. Artikkelen gjor rede for arsaken til frafall.

* Var responseraten hey nok? Frafallsanalyser? Ja. 377 av 462 (82 %) ble
inkludert.

* Bruker studien milemetoder som er palitelige (valide) for det man gnsker &
méle? Ja

* Er datainnsamlingen standardisert? Ja datainnsamlingen fremkommer
standardisert og lik for alle inkluderte.

* Er dataanalysen standardisert? Ja

* Hva er resultatene i denne studien? Se resultater

> Kan resultatene skyldes tilfeldigheter? Nei, det oppgis P-verdier og
konfidensintervall for viktige funn.

* Kan resultatene overfores til praksis? Usikkert, for a si noe om direkte
assosiasjoner mellom de prediktive faktorene og BPD er det behov for RCT-er.

* Sammenfaller resultatene i denne studien med resultater i andre
tilgjengelige studier? Ja.

> Har resultatene plausible biologiske forklaringer? Ja

Hva diskuterer forfatterne som:

tyrke: Mild BPD er ikke inkludert i risikoanalyser, dette da mild ikke sees pa som
ike alvorlig som moderat og alvorlig BPD, og vanligvis gir langt bedre
ungekapasitet sammenlignet med moderat og alvorlig BPD.

vakhet: Ikke mulig & si noe om direkte arsaksforhold mellom behandling med
surfaktant, postnatale steroider og behandling av PDA i en prevalensstudie.




Referanse:

Madeleine C. Murphy, MB, MRCPI; Christian Heiring, MD; Nicoletta Doglioni, MD, PhD; Daniele

Trevisanuto, MD; Mats Blennow, MD, PhD; Kajsa Bohlin, MD, PhD; Gianluca Lista, MD, PhD; Ilaria Stucchi, MD; Colm P.

Studiedesign: RCT

Ib — Sterk anbefaling (hoy)

Grade: dokumentasjonsniva — kvalitet

F. O’Donnell, MB, PhD. Effect of Needle Aspiration of Pneumothorax on Subsequent Chest Drain Insertion in Newborns. (grade)
Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer/sjekkliste
A undersoke om behandling | Rekruttering deltakere: NORD (needle or drain) studien Hovedfunn: Ferre barn som initialt ble behandlet med Sjekkliste:
med nedthoracocentese | giennomfort pa 5 ulike europeiske sykehus. Foreldre ble spurt [nedthoracocentese fikk thoraxdren innsatt i lepet av de ferste 6 timene | Er formalet klart formulert? Ja
2y pneu¥nothomx om samtykke nér det var praktisk mulig. (55 % (18 av 33) vs 100 % (37 av 37), RR 0,55, 95 % K1 0,40 —0,75. | Hvem er inkludert/ekskludert? Se material og metode.
diagnostisert ved rg. | Inklusjon: Nyfodte med radiologisk diagnostisert NNT 2) og i lopet av den totale hospitaliseringen (NNT 3). Dette med [ Var gruppene like ved starten? Ja - 37 vs 33
thorax resul.terer 1 f&rre | pneumothorax som fikk behandling med respirasjonstotte statistisk signifikante funn. + Randomiseringsprosedyre? Bruk av «tilfeldig-tall-tavle» for randomisering til
Fhoraxdr?n Innsatt (endothrakeal ventilasjon, CPAP eller O2 behandling > 40 % | Tabie 2. enrolied infants Who Had a Chest Drain Inserted [thoraxdren eller nedthoraxocentese. Randomisering justert for GA og kjenn.
innen 6 timer etter for & sikre saturasjon > 90 %) og behandlende lege som aktivt T Behandling lagt i tilfeldig seglede konvolutter.
diagnosetidspunktet hos |yilje behandle pneumothorax. e T e reatverisosxcy | Ble deltakere/studiepersonell blindet mht gruppetilherighet? Nei. Vanskelig 4
nyfodte. Eksklusjon: Ikke behov for behandling, drenasje for rtg Chest drain within 6 " 18/33 (55) 37/37 (100) 0.55 (0.40-0.75) lgjennomfere pga behandlingens form.
Konklusjon thorax, barn uten respiratorisk distress og dersom det forela A R g2 L O220.00) I Ble gruppene behandlet likt utover «intervensjonen»? Ja
. GA 232 wk 6/16 (38) 15/15 (100) 0.38 (0.20-0.71) . .
Nﬂdthoracocentese pulonar hypoplaSL . Chest drain during hospitalization 23/33 (70) 37/37 (100) 0.70 (0.56-0.87) -anmre endepu'nktet - Valldert? Ja .
reduserer frekvensen av [ Datagrunnlaget: 213 spebarn fikk diagnosen. 76 ble ; ) T ) 52/22(100) A E0) - Ble deltakerne glor.t rede for pa slutten av studien? Ja
thoraxdren som gis til |randomisert. 6 av 76 ble ekskludert. Totalt 33 randomisert til GA232wk 9/16 (56) 15/15 (100) 0.56 (0.37-0.87) + Er resultatene presise? Ja
nyfedte med nedthoracocentese, 37 til thoraxdren. + Kan resultatene overfores til praksis? Ja.
symptomgivende Utfall og validering: Ingen andre sekundzre utfall var statistisk signifikante. - Ble alle utfallsmal vurdert? Ja
pneumothorax Primere: Thoraxdren satt inn 6 timer etter diagnose. Tobie 3, Other Secondary Outcomes® - Er fordelene verdt ulemper/kostnader? Mest sannsynlig, funnet NNT 2, som er
diagnostisert med rtg | Sekundzre: Thoraxdren satt inn senere under innleggelsen, ' od effekt av behandling
thorax. antall thoraxdren lagt, tid thoraxdren var innsatt, varighetav | gﬁé&;" e D ?E’?ﬁ%}:‘e Annen litteratur som styrker resultatene? Andre studier har vist at
Nodthoracocentese ber |endothrakeal ventilering, varighet av respiratorisk stette, No. of chest drains inserted, 10t02) 1(0t02) NA 0C1t00) thoracocentese reduserer behovet for thoraxdren. Ingen identiske studier til
:;’L]I]k;s som initial . ﬂ:‘ukraVESke l;elatelit;l ﬂlOl(‘;:dI en, PﬁViztl nosot(omizlll ;:r:;::rzlczf:c:hehs(draln insity,  49(0t09)  60(44t0108) NA -11(-48 to 0) al.-llnmenlii'lﬁng. ausible forkl 25
dlingsmetode for |infeksjon relatert til thoraxdren, positiv blodkultur i lapet av pedaian) ar resultatene plausible forklaringer? Ja
drenasje av oppholdet, varighet av hospitalisering, overlevelse uten o e oa), d e 2o D) va diskuterer forfatterne som:
radiologiske bekreftede |utvikling av BPD (definert som O2 behandling pa 28. dag av | Duatonorrespiation | JEDE)  GEhW it Styrker: Den forste studien som undersgker nedthoraxocentese vs thoraxdren hos
tilfeller av livet) og overlevelse uten BPD36 (definert med O2 behandling| Pleusleffusion P 0 10) NA NA ymptomatisk og radiologisk diagnostisert pneumothorax, en unik populasjon. Barna
tisk ved 36 uker GA) og ded for utskrivelse. e @ 16 m o inkludert var tilstrekkelig syke til & studere effekt.

symptoma i )
pneumothorax hos Eksponseringsvariabler: @ e 55 T CE R ultisentertilnzermingen gker generaliserbarheten.
nyfadte. - Behandling med nedthoracocentese/nél-aspirasjon during stay, No. (%) Svakheter: Helsepersonell ble ikke blindet for behandlingen som eker risikoen for

Land - Behandling med thoraxdren (R T PEDD) SERey SBEDDD) rformance bias. Det var ikke spesifisert kriterier for innsettelse av thoraxdren hos
EU: Irland, Danmark, |Statistiske metoder o R e PR SDOnAHD D e som initialt ble behandlet med nedthoracocentese, derfor kan deltagerne fatt satt
Italia, Sverige Statistisk signifikans satt til p<0,05. Ved deskriptiv analyse: Swilwithow droichng——47HU2ED 12080250 W inn dren pa ulik noe indikasjon avhengig av klinikerens vurdering. Det ble ikke tatt

Ar innsamlin gjennomsnitt (SD) benyttet for kontinuerlig data som var D':::: 2 :‘,Sp,‘; ) 26) 392087101758 NA kontroll rtg etter aspirasjon for a unnga forsinkelse til thoraxdren. Var ikke enskelig a
07.10.2013 — normalfordelt, og median (IQR) nir data ikke var zf;l':’r‘a‘-:z:gu o avdekke asymptomatisk luft som ville stille klinikeren i en situasjon der thoraxdren
21.12.2016 normalfordelt. Benyttet parametriske tester av kontinuerlig Endotracheal ventiation 19/33 (58) 3037 81) 07105110099)  NA métte vurderes. Lite populasjonsutvalg pa 70, gir redusert muligheten for & si noe om
data .Todelt data ble analysert med nonparametriske tester. cheig sy o Lot No. ) TSR tatistiske signifikans til sekundare utfall. Ikke gjort forskjell pa type nél til
GA232 wk 5/16 (31) 11/15 (73) 043(019100.94)  NA F\Wdﬂ'loracocentese eller dren.
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Referanse:

Network SSGotEKSNNR, Finer NN, Carlo WA, Walsh MC, Rich W, Gantz MG, et al. Early CPAP versus surfactant in
extremely preterm infants. N Engl J Med. 2010;362(21):1970-9.

Studiedesign: RCT

Ib — Sterk anbefaling

Grade: dokumentasjonsniva — kvalitet

sykehuset de var innlagt.

Barna som fikk surfaktant ble intubert rett etter fodsel, og lagt pa respirator.
Ekstubering kunne gjennomferes innen 24 timer dersom de oppfylte
predefinerte, og behandling ble da gitt etter lokale retningslinjer ved
sykehuset.

Statistiske metoder: Intention to treat analyser. Til avdekking av justert
relativ risiko ble Poisson regresjon benyttet. Linzre modeller benyttet for &
si noe om gjennomsnitt og standardavvik. P-verdi < 0,05 ble satt som

statistisk signifikans.

no./total no. (%)§
Postnatal corticosteroid therapy for BPD — 83/631 (13.2)
no./total no. (%)

47/649 (7.2)

Severe retinopathy of prematurity among
survivors — no./total no. (%)

67/511 (13.1) 65/473 (13.7)

057 (0410 0.78)

0.94 (0.69to 1.28)

<0.001

071

# Plus-minus values are means +SD. BPD denotes bronchopulmonary dysplasia, CI confidence interval, and CPAP continuous positive airway

pressure.

1 The physiological definition of BPD includes, as a criterion, the receipt of more than 30% supplemental oxygen at 36 weeks, the need for

positive-pressure support, or in the case of infants requiring less than 30% oxygen, the need for any supplemental oxygen at 36 weeks after

an attempt at withdrawal of supplemental oxygen. 7

1 Data are for 1098 infants who survived to discharge, transfer, or 120 days; the maximum follow-up was 120 days.

§ This variable includes high-frequency ventilation and conventional ventilation.

QThere are four grades of intraventricular hemorthage; higher grades indicate more severe bleeding.
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(grade) (hoy)
Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer/sjekkliste
A sammenligne Rekruttering deltakere: Surfactant, Positive Pressure, and Oxygenation  |Hovedfunn: Det var ingen signifikant forskjell pa primare utfall mellom |Sjekkliste:
tidlig CPAP med [Randomized Trial (SUPPORT) studien ble gjennomfert i som en del av CPAP- og surfaktant-gruppen. Det var heller ikke signifikant forskjell | Er formalet klart formulert? Ja
tidlig surfaktant Neonatal Research Network i regi av Eunice Kennedy Shriver National mellom gruppene nar BPD ble definert ved alle typer respirasjonsstette | Hvem er inkludert/ekskludert? Se materiale og metode.
som strategi for Institute of Child Healt and Human Development. Skriftlig samtykke ble | (inkl oksygentilskudd) ved PMA 36. I Var gruppene like ved starten? Ja, tiln@rmet like: 663 til CPAP og 653
initialbehandling av|innhentet fra foresatte. I multisenterstudien ble barn initialt randomisert til kil surfaktant. Ingen signifikant forskjell for skjenn, fedselsvekt eller
ekstremt premature [behandling med forskjellig oksygensaturasjonsmal og deretter til a motta | Bifunn: Flere barn i CPAP- enn surfaktant-gruppen var i live og uten etnisitet i de to gruppene.
barn. CPAP- eller surfaktantbehandling. Benyttet 2-til-2 faktorialt design. behov for mekanisk ventilasjon ved dag 7 (P=0,01). CPAP-gruppen  Randomiseringsprosedyre? Se material og metode. Randomisering
Konklusjon |Inklusjons-/eksklusjonskrit.: Fodt ved GA 24+0 —27+6, uten medfedte  |hadde behov for ferre dager pa kovensjonell respirator enn de i tilpasset GA og sykehus, og ble gjennomfort for fadsel. Benyttet
CPAP ber vurderes |malformasjoner. Skulle vere tatt beslutning om fullstendig resuscitering av |surfaktantgruppen (P=0,03) uten ekt risiko for alvorlige neonatale dobbeltseglede konvolutter. Flerlinger ble randomisert til samme gruppe.
som et alternativ til |barnet. komplikasjoner. - Ble deltakere/studiepersonell blindet mht gruppetilherighet? Nei,
intubasjon og Datagrunnlaget: 1316 ble inkludert, 565 fadt til GA 24+0 — 25+6 og 751 e Soecd et oucamn vanskelig 4 gjennomfore.
surfaktanthos til 26+0 - 27+6. 654 randomisert til SpO2 85-89 %, av disse 336 til CPAP, P PP —————i ] Ble gruppene behandlet likt utover «intervensjonen»? Nei. Det ble
ekstremt premature |08 318 til surfaktant. 662 randomisert til SpO2 91-95 %, av disse 327 til e oy Skt posmenst g W-663) (-6 wihcpppsc) - pskey o pvike | oitt forskjellig SpO2-mal til de ulike gruppene.
CPAP og 335 til surfaktant. Totalt 663 til CPAP og 653 til surfaktant. ro. (%) I Primaere endepunktet — validert? Ja
som
initialbehandling, | Utfall: . evid el i1 M sl w | [ Bje ‘Ii)eltak?;kne lfi'"‘ rede f‘;r P:sll'll“en a st':idie!l'i‘i’( Ja, fremstilles
a0 zll:g;:r:eﬁ:f pe(:ls:l\}?tl:g':l‘:(\l/:mjf Iggete-lﬁ:? b‘;ilil\fi'l(])(rwot;)z;ei(:’l\/ZA36 oo, ’:glwk ol e e :nxtasjz;::riélgju;;zmmag:k:rrlsagliase :tl?i‘:att(:?kkz l111tgj‘:>rde noen stor
USA . ? Phy m‘: . 1:6 it BPDYT 223/569 (39.2) 219/539 (4 0. (0.87 to 1.14) 2 < " :
Ar innsamling |°1F forsok pé seponering) T T T T 1% Forskiel,men er merleli at det ikke kommenteres
Feb 2005 Sekundzre: BPD ved PMA 36 (definert ved behov for alle typer e s s on oo oo Er resultatene presise? Ja
f: mar2009 = |respirasjonsstotte, inkl. oksygen, ved PMA 36), ded, pneumothorax, T D e o oo Kan resultatene overfores til praksis? Ja
intraventrikulzr bledning, behov for brystkompresjoner eller adrenalin ved | | " spremert!ovsen—re-of o Ble alle utfallsmél vurdert? Ja
resuscitering. Adjasted rmomn 622:16 Lot 31711008 Er fordelene verdt ulemper/kostnader? Ja
Eksponeringsvariabler: 2-til2 faktorielt design: o e s Annen litteratur som styrker resultatene? Ja
1. Oksygensaturasjonsmal 85 — 89 % eller 91 —95 % Need for mechanical ventilation —no. of 003 Har resultatene plausible forklaringer? Ja
2. Deretter randomisering tll tldllg CPAP eller surfaktant gltt med Ad:s:d f‘nun 24.8:1.0 277211 -3.0 (-5.610-0.3)
endotrakeal tube. Unadjusied median 10 N va diskuterer forfatterne som:
Angitt predefinerte kriterier for nar barna som fikk CPAP skulle intuberes. s:,:i‘:,‘:. — T Jsz/ze:ts 3 31;:23:,_,, Y TIC YT o Styrker: Inkluderer barn helt ned til GA 24. Randomiserer barna
Barn som ble intubert innen 48 timer etter fodsel fikk surfaktant. Det forela s, gy on ¢ days = avhengig av om de pustet spontant eller hadde RDS. Barna som fikk
predefinerte kriterier nar barna i CPAP gruppen skulle ekstuberes. Etter tre Lt frs ey —re (9 S g o urfaktant ble behandlet med samme behandlingsprinsipper som
intubasjoner, skulle barna behandlet etter de lokale retningslinjene ved "méf i?g‘:;ﬁ‘,‘;‘::;;:‘.‘“;”:z P PISUEED GIEEEN A EsoL) o ajoriteten av sykehusene i «Neontatal Research Network», noe som gker
Intraventricular hemorrhage grade 3or4 —  92/642 (14.3) 72/628 (11.5)  1.26 (0.94 to 1.68) 0.12 eneraliserbarheten tll denne gruppen.

Svakheter: Ikke inkludert barn fodt for GA 24+0. Det hoy rate av
ntubering og behandling med surfaktant i CPAP-gruppen, som betyr at
ange i denne gruppen har fatt surfaktant. Gjennomfert mange sekundzere
alyser i etterkant av datainnsamlingen som gker risikoen for «post hoc
ature i analysen.




Referanse:

Roberts CT, Owen LS, Manley BJ, Froisland DH, Donath SM, Dalziel KM, et al. Nasal High-Flow Therapy for Primary
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Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

A undersoke Rekruttering deltakere: Ni neonataleneheter i Australia og Norge Hovedfunn: Behandlingssvikt innen 72 timer inntraff hos 71 av 278 barn (25,5 |Sjekkliste:
hypotesen omat  |deltok. Deltagernes foresatte matte skrive under pa skriftlig informert  |%) i HFNC gruppen og hos 38 av 286 (13,3 %) i CPAP gruppen * Er formilet klart formulert? Ja
behandling med  |samtykke. Dersom antepartum samtykke ikke var mulig ble foreldrene |(risikodifferanse 12,5 prosentpoeng; 95 % KI 5,8-18,7; P<0,001). > Hvem er inkludert/ekskludert? Se material og metode.
HFNC ikke er bedt om samtykke s fort som mulig etter fodsel. Behandlingssvikt forekom signifikant hyppigere i HFNC-gruppen bade hos de P Var gruppene like ved starten? Ja, 278 vs 286.
darligere Inklusjons-/eksklusjonskrit. Premature barn fodt GA >28+0 —36+6, |yngste (GA < 32) og eldste premature i populasjonen (GA > 32). > Randomiseringsprosedyre Datagenerert randomiseringssekvens
behandling enn med alder mindre enn 24 timer, og som ikke hadde fatt endotrackeal Det var ingen signifikant forskjell i intubasjonsrate i lopet av de forste 72 med variabel blokksterrelse ble benyttet. Barna ble inndelt etter GA
CPAP som primar |ventilering eller behandling med surfaktant. I tillegg matte behandlende |timene mellom de to gruppene (p = 0,17). og studiested. Ble benyttet seglede konvolutter, som ble dpnet nar
respirasjonssme lege ha beStemt seg for behandlmg med non-invassiv VenﬁlasjonSStme’ Table 2. Primary Outcome, Intubation within 72 Hours, and Outcomes in the Subgroup and Per-Protocol Analyses. inklusj onskriterier opp fylt
for premature barn |og ikke konvensjonell respirator. HiehFlow Gron PAP Cron Aok Difference > Ble deltakere/studiepersonell blindet mht gruppetilherighet?
med respiratorisk  [Barn ble ekskludert ved behov for akutt intubering eller respirator, om Outcome ¢ (N=278) P (N=286) P (95% Cl)* P Value Nei, vanskelig gjennomferbart.
distress. |de hadde fatt behandling med CPAP i mer enn 4 timer eller om de o, ftotal ro. (%) percentage points > Ble gruppene behandlet likt utover «intervensjonen»? Ja

Konklusjon allerede oppfylte kriteriene for behandlingssvikt (se under). Barn med Primary intention-to-treat analysis * Primere endepunktet — validert? Ja
Primer behandling [Kjent medfedt malformasjon og diagnostisert pneumothorax ble Treatment failure within 72 hr 71/278 (25.5) 38/286(13.3) 123 (.8t0187) <0001 | o Ble deltakernne gjort rede for pa slutten av studien? Ja
med HENChos [clidert o mE e e | B proie
premature med Datagrunnlaget: 5'83 blfa rekruttert initialt. 19 ble eksklude}-t som 1B1ge || | bation within 72 43/278 (15.5) 13286 (1L5) 39 (171096 017 | | Kan resultatene overfores til praksis? Ja
symptomer p av manglende kvalifikasjon eller samtykke. Totalt 564 barn i studien. Gestational age <32 wk 307140 (21.4) o6l s3arwo1ss  ozs | [ Ble alle utfallsmal vurdert? Ja
respiratorisk 278 ble randomisert til HFNC, 286 til CPAP. Gestational age =32 wk 13/138 (9.4) 9/137 (6.6) 2.9 (-3.5109.3) o0ss | [ Er fordelene verdt ulemper/kostnader? Ja
distress resulterte i |Utfall (outcome) validering: Per-protocol analysis * Annen litteratur som styrker resultatene? Oppgis at det er behov|
heyere frekvens av Primeare utfall: Behandlingssvikt innen 72 timer etter randomisering. Treatment failure within 72 hr 64/264 (24.2) 36/279 (129) 113 (481017.8)  <0.001 for flere studier pa omradet. CPAP er kjent som god behandling.
behandlingssvikt  |Behandlingssvikt ble definert ved maksimal behandlingsstette med enten | inwbation within 72 hr 39/264 (14.3) 3/279(118)  29(28w087) 031 | o Har resultatene pleusible forklaringer? Ja. Kan muligens
sammenlignet med |FIFNC eller CPAP, eller oppfylte kriterier pa alvorlig Klinisk forverring. | - posiive values favor the CoAP group, and negative values fvor the highilow group. Apparent discrepancies i some forklares av at CPAP utgver et storre press og dermed utvidelse av
CPAP. Barn som matte intuberes eller hadde behov for respirator ble regnet of the risk differences are due to rounding, lungevevet ett HENC. Dette kan spesielt ha betydning i en

Land som med behandlingssvikt. populasjon som ikke har fatt surfaktant.
Australia og Norge Sekundzere utfall: Arsak til behandlingssvikt, behov for konvensjonell ~ |Viktige bifunn: Den vanligste arsaken til behandlingssvikt gkt oksygenbehov .
Srreaniin respirator i forlepet, nasal traume, andre komplikasjoner, eller andre mél |med fraksjon pa inspirert O2 > 0,4. Behandlingssvikt som folge av akutt behov |Hva diskuterer fprffttteme dane

—&27 05.13 = pA respirasjonsstette, behandlingskostnad, mm. for intubering forekom hyppigere i CPAP-gruppen enn i HENC-gruppen (18,4 [-Styrker: Sterkt signifikante funn, studien métte avbrytes grunnet den

ot Eksponeringsvariabler: % vs. 5,6 %, P=0,03). Median behandlingsvarighet var en dag lenger i HENC- [ydelige forskjellen mellom gruppene. Studien er unik ved at den s pa
16.06.15 - Behandling med HFNC gruppen enn i CPAP-gruppen. (4 vs 3 dager, P=0,005). Barn i HENC-gruppen HFNC vs CPAP initialt, i forslsjell fra tidligere studier som har sett pa

- Behandling med CPAP hadde signifikant storre sannsynlighet for & fa oksygentilskudd i lopet av HENC vs CPAP etter ekstubering.

Viktige konfunderende faktorer: Barna fikk ikke surfaktant noe som
kan pévirke resultatene. Opp mot 50 % av de i HFNC-gruppen fikk en
kort periode med CPAP-behandling.

Statistiske metoder: Statistisk signifikans satt til p<0.05. Primare og
sekundzre utfall analysert med Intention-to-treat-analyser. Kji-kvadrat
for sammenligning av kategoriske data og Student T-test eller
nonparametriske tester avhengig av normalfordeling av data.

innleggelsen sammenlignet med CPAP-gruppen (78,1 % vs 69,6 %, P=0,02).
Nasal traume var signifikant vanligere i CPAP gruppen enn i HFNC-gruppen
(18,5 % vs 8,3 %, P < 0,001.
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-Svakheter: Ikke mulig med blinding. Over halvparten av barna i
HFNC-gruppen fikk CPAP i en kort periode (median 1,6 time) for de
ble randomisert, dette kan pavirke de sekundzre utfallene.









