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USA-kongress om »hot topics in neonatology«

Men fortfarande anvands onddiga,
Ibland skadliga, behandlingsformer

[MAr 2000, som av andra skil an medicinska fatt status av
»annus mirabilis«, betecknades av Barbara Schmidt fran Mc-
Master University i Hamilton, Kanada, som ett »annus terri-
bilis for neonatologists«. Alan Jobe, fran Children’s Hospital
i Cincinnati, pdpekade att under detta ar distribuerades korti-
kosteroider likt »unguided missiles« pa vara nyfoddhetsav-
delningar. Han paminde ocksa om att trots all den hogtekno-
logiserade vard som det prematura barnet erhaller korrelerar
den ldngsiktiga prognosen inte med ndgon av den myriad av
bokstavsdiagnoser (RDS, IVH, PDA, BPD, NEC etc) vi kan
paverka. Den langsiktiga prognosen har i stéllet i huvudsak
visat sig avhidngig av faktorer som forédldrarnas utbildnings-
niva, social tillhrighet och stabila familjerelationer, faktorer
som vi kliniker i mycket liten utstrdckning kan ha inflytande
over [1, 2].

Behandling utan virde?

Historien har upprepade ganger visat att vissa behandlings-
former inom neonatologin inte bara dr onddiga och overk-
samma, utan i vissa fall direkt skadliga. Silberman [3] delade
1980 in behandling i foljande tre grupper:

— Those which led to sound practice;

— Those which led to disaster;

— Those which misled into fruitless byways.

Med en sannolikhet grinsande till visshet forekommer
dven idag verkningslosa och/eller potentiellt skadliga be-
handlingsformer. En grannlaga uppgift &r att identifiera de
som man, i basta fall, kommer att smale at om tio ar. Delta-
garna hade fore motet ombetts att sdnda in sin personliga upp-
fattning om vilka behandlingsmetoder som fortfarande ar i
bruk men som samtidigt allméint anses vara av tvivelaktigt
varde. Ur alla svar plockade man ut 100 stycken. Bland dem
hogst pa listan for »useless therapies, obviously still being
used« aterfanns:

— Farmakologisk behandling av gastroesofageal reflux;

— Postnatala steroider (tidigt eller sent insatt/hog eller lag
dos);

— Aterupplivning av barn med en gestationsalder mindre in

22 veckor;

— Profylaktisk fototerapi;
— Hemmonitorering/apnélarm.
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Hot Topics in Neonatology, den arliga kongressen for
neonatologer, holls ar 2000 i i Washington DC och
samlade 1 500 neonatologer, av vilka en femtedel kom
fran lander utanfor Nordamerika.

Huvudéamnena for arets konferens var vardeldsa (?) -
men pagaende — behandlingsformer, metylxantiner
och apné, neonatal dermatologi, profylaktisk behand-
ling med indometacin och det prematura barnets sen-
soneuronala utveckling.

Metylxantiner och apné

Den tvivelaktiga nyttan av metylxantiner som behandling
mot apné under nyfoddhetsperioden belystes av Barbara
Schmidt och Richard Martin frdn Rainbow Babies’ and
Children’s Hospital i Cleveland. Farmakologisk behandling
av apné med metylxantiner har anvénts sedan mitten av 1970-
talet. Det dr idag ett av de mest forskrivna preparaten pa neo-
natalavdelningarna och har till foljd av detta fatt status av »vi-
tamin-T«. Detta trots att man vid ett National Institutes of
Health-symposium om neonatal apné har fastslagit att det inte
finns nagra vetenskapliga bevis for att apné per se leder till en
okad morbiditet [4]. Ett antal randomiserade, kontrollerade
studier (RCT) har visat att metylxantiner reducerar antalet
apnéer och minskar behovet av assisterad ventilation, men har
inte visat nagon lagre forekomst av hypoxemi.

Metylxantin ar en adenosin A1- och A2a-receptorantago-
nist. Adenosin dr neuroprotektivt under ischemi, och tillfor-
sel av metylxantiner har i djurforsok vistat sig kunna aggra-
vera ischemisk hjarnskada [5]. Saledes kan man inte utesluta
att metylxantiner kan forvirra hypoxisk vdvnadsskada i
nyfoddhetsperioden. Barbara Schmidt hdavdade att bruket av
metylxantiner har vunnit insteg som en standardbehandling
mot apné, trots avsaknad av adekvat evaluering av dess ef-
fekter pa kort eller lang sikt. Hon ansdg en RCT med langsik-
tig uppfoljning vara pakallad for att avgéra om metylxantiner
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som behandling mot apné dr »god medicin, katastrof eller ett
fruktlost sidospar« [3].

Richard Martin paminde om det oklara sambandet mellan
gastroesofageal reflux och apné och anség att det inte forelag
nagot samband orsak—verkan mellan gastroesofageal reflux
och apné efter neonatalperioden. Vid samtidig registrering av
andningsrorelser, hjértfrekvens, syrgasmittnad och esofa-
gealt pH har det nyligen dokumenterats dels att <10 procent
av episoder med pH-verifierad gastroesofageal reflux var
associerade med apné, dels att gastroesofageal reflux alltid
foregicks av en apné som antingen var obstruktiv eller
»mixed» men aldrig central [6].

Neonatal dermatologi

Steven Hoath fran Children’s Hospital i Cincinnati redogjor-
de for samspelet mellan olika epiteliala ytor hos fostret, och
relaterade det till en funktionell enhet. Huvudfragan var: Hur
kan fostret utveckla funktionellt fullindade epiteliala barrii-
rer trots att det &r omgivet av vatten? Steven Hoath menade
att man for att svara pa detta borde dgna ett storre intresse at
vernix caseosa, »the yuckie stuff we clear the baby from after
birth, so they look nice and pink«, &n vad som atminstone sker
i USA.

Nyckelfaktorn i det foreslagna samspelet mellan olika epi-
teliala ytor angavs vara binjurehormonet dehydroepiandoste-
ron (DHEA), som stimulerar talgkortlarna att producera ver-
nix, som sedan foljer héarfollikeln upp till ytan av stratum
corneum och bildar ett lager av mobilt stratum corneum.
DHEA ir i sin tur beroende av adrenokortikotropin, som fri-
sitts fran hypofysen genom paverkan av »corticotropin
releasing factor« (CRF) fran bade placenta och hypotalamus.
DHEA har ocksa en negativ »feedback-loop« pa CRF-frisétt-
ning fran placenta. Vernixlagret fordndrar den transepider-
mala vattengradienten, vilket underlattar forhorningen av epi-
dermis. Samtidigt sker en lungmognad med produktion av
surfaktant i lungans typ 2-celler.

Experimentellt har visats att surfaktant, som successivt
okar sin koncentration i fostervattnet under graviditeten,
emulsifierar vernix, vilket i tilldgg till surfaktant ytterligare
okar fostervattnets turbiditet [7]. Fostret svéljer rikliga mang-
der av vernix- och surfaktanttillblandat fostervatten, vilket
stimulerar den fetala tarmen till mognad och férmaga till se-
nare absorption av niringsimnen. Saledes skulle mekonium
utgoras inte endast av deskvamerade epitelceller utan dven av
degraderad vernix. Vernix innehaller hoga koncentrationer av
kvéverika aminosyror som glutamin och asparagin, vilka har
en trofisk effekt pa tarmslemhinnan [8]. S&lunda rader ett
samspel mellan epitel och epiteliala produkter fran lunga, hud
och tarm, med DHEA som dirigent.

Neonatal Skin Care Study

William Edwards fran Dartmouth-Hitchcock Medical Center
i Lebanon, New Hampshire, rapporterade om den nyligen av-
slutade Neonatal Skin Care Study, d4ven kallad Aquaphor-stu-
dien. Bakgrunden till denna internationella multicenterstudie
var den uppmirksammade artikeln av Nopper och medarbe-
tare [9], som antydde att behandling med fuktbevarande sal-
va inte bara accelererar utvecklingen av en funktionell hud-
barridr med en ldgre transepidermal vattenforlust utan dven
resulterar i en lagre forekomst av savél dermatit som axillar
bakteriekolonisation med, foljaktligen, mindre risk for noso-
komial infektion.

The Neonatal Skin Care Study ar utformad som en RCT
och omfattar 1 206 barn med fodelsevikt mellan 501 och
1 000 gram. Barnen behandlades inom 48 timmar efter f6-
delsen med den mjukgorande krimen Aquaphor tva ganger
dagligen till 14 dagars postnatal alder. Kontrollerna utgjordes

Lakartidningen [INr23 (12001 [Volym 98

av barn som erhdll »routine skin care«. Primédra matt var mor-
talitet och forekomst av nosokomial sepsis under de forsta 28
dagarna. Prelimindra data har inte kunnat pavisa ndgon posi-
tiv effekt i form lagre mortalitet eller, i motsats till Noppers
studie, minskad férekomst av nosokomiala infektioner i den
behandlade gruppen. Snarare fann man en signifikant 6kad
forekomst av nosokomial sepsis (koagulasnegativa stafylo-
kocker) bland de minsta barnen (501—750 gram) i den be-
handlade gruppen. Mjukgorande salva kan siledes ej rekom-
menderas generellt men, padpekades fran auditoriet, kanske
vernix i framtiden skulle kunna erbjuda en alternativ behand-
ling.

Profylaktisk behandling med indometacin

De preliminéra resultaten fran den s k TIPP-studien (Interna-
tional Randomized Placebo-Controlled Trail of Indometha-
cin Prophylaxis in Preterm Infants) presenterades av Barbara
Schmidt. Syftet med studien 4r att ta reda pa om profylaktiskt
given indometacin forbattrar overlevnad utan neurologiska
och neurosensoriska funktionsnedsattningar hos barn med fo-
delsevikt <1 000 gram. Det dr sedan tidigare dokumenterat att
indometacin minskar forekomsten av 6ppetstdende ductus ar-
teriosus (PDA) och intraventrikuléra blodningar (IVH). Den
eventuella effekten av profylaktiskt given indometacin pa
langsiktig neurologisk och neurosensorisk utveckling &r dock
inte kind.

Drygt 1 200 barn behévde rekryteras for att man med sta-
tistisk sékerhet (0 0,05; B 0,2) skulle kunna pavisa en 2 5-pro-
centig sdnkning av relativ risk. Behandlingsgruppen fick tre
doser indometacin (0,1 mg/kg/dos) med 24 timmars intervall,
kontrollgruppen fick fysiologiskt koksalt. Forekomsten av
PDA var 24 procent i den behandlade gruppen, 50 procent i
kontrollgruppen (P<0,00001). Férekomsten av IVH-grad 3
och 4 enligt Papile [10] var 9,1 procent i behandlingsgruppen,
13 procent i kontrollgruppen (P<0,035).

Vid uppfoljning vid 18 manaders korrigerad alder var den
kombinerade forekomsten av dédsfall, 6verlevande med ce-
rebral pares, mental retardation (MDI <70), horselnedsétt-
ning och blindhet 47 procent i behandlingsgruppen, 46 pro-
cent kontrollgruppen (P=0,61). Mortalitet fore 18 manaders
korrigerad alder var 21 procent i behandlingsgruppen, 19 pro-
cent i kontrollgruppen (P=0,27).

Man maste sdledes konstatera att dverlevnad utan fore-
komst av neurologisk och/eller neurosensorisk funktionsned-
sittning inte forbattrades med profylaktisk behandling med
indometacin for denna grupp barn. Dessutom maste 100 barn
behandlas »i onddan« for att forhindra 20 fall av PDA och fem
fall av IVH grad 3—4. Indometacin &r inte utan biverkningar,
och dess relation till utveckling av nekrotiserande enterokolit
och prematuritetsretinopati dr fortfarande foremal for diskus-
sion [11]. Fran auditoriet hivdades »att ge ett stort antal barn
ett preparat med liten risk for biverkningar kan vara varre dn
att ge ett litet antal barn farmaka med hog risk for biverk-
ningar«. Man ansag ocksa att »det enda séttet att minska [IVH
ar att minska antalet IVF (in vitro-fertiliseringar)«.

Prematuritet och sensoneuronal utveckling

En elegant sammanfattning av den sensoneuronala utveck-
lingen hos det prematura barnet gjordes av Stanley Graven
fran University of South Florida i Tampa. Han paminde om
att ehuru utvecklingen av centrala nervsystemet ar genetiskt
programmerad kan dessa processer blockeras genom en rad
mekanismer som beror pa effekter av toxiner, lakemedel, nu-
tritionella bristtillstdnd eller fysiska skador. Samtidigt som
neuronens migration fran germinalmatrix ut mot kortex ar ge-
netiskt styrd ror sig neuronen i relation till andra neuron i en-
lighet med den stimulering de mottar fran omgivande nerv-
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vivnad. Overstimulering av det neurosensoriska nitverket le-
der till fordndring av detta cellsamtal, franvaro av ritt stimu-
lering vid rétt tidpunkt leder till suboptimal utveckling och
differentiering. For utvecklingen av varje specifik process
maste kedjan av tidigare utvecklingssteg ha skett pa ratt sitt
och i ritt ordning. Neurobiologisk utveckling hoppar inte
Over nagra steg.

Mycket i denna sekventiella utveckling paverkas av pre-
maturiteten i sig och av den vard som ges pa neonatalavdel-
ningen. Méanga foréndringar i det neurosensoriska natverket
kan inte reverseras, trots den prematura hjédrnans remarkabla
plasticitet, och kan fa till f6ljd att individen blir »premature
for life«. Vi vet dessutom idag ytterst lite om den eventuella
morbiditet som den allt storre grupp av gravt prematura barn
kommer att uppvisa i vuxen alder. Det vore kanske mer frukt-
bart, menade Alan Jobe, att stilla sig fragan hur det kommer
sig att s& manga barn faktiskt blir friska och vdlmaende &n att
soka orsaken till att andra far bestdende funktionsnedsatt-
ningar. Detta uttalande manar till eftertanke i en tid nér ut-
vecklingen inom neonatologi gar mot alltmer aktiva insatser
for barn som fods efter allt kortare graviditetslangd.
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