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Profylaktisk ductushehandling med indometacin
ger inte béttre langtidsprognos

[0 Profylaktisk ductusbehandling med
indometacin till barn med fodelsevikt
under 1 000 gram ger mindre ductuspro-
blem utan att ge langstidsvinster i termer
av mortalitet eller neurologiska skador,
enligt den nyligen publicerade multicen-
terstudien »Trial of Indomethacin Pro-
phylaxis in Preterms«, TIPP [1].

Oppetstaende ductus arteriosus (PDA)
ar ett vanligt kliniskt problem vid extrem
underburenhet och ér associerat till flera
neonatala komplikationer som stora
hjérnblddningar och bronkopulmonell
dysplasi. Istéllet for att agera forst nér
barnet har en klart paverkad hemodyna-
mik finns méjlighet att ge »ductusprofy-
lax«, d v s tidig 1agdosbehandling med
indometacin till en identifierad hogrisk-
grupp. Indometacinprofylax till barn
med fodelsevikter mellan 600 och 1 250
gram kan minska risken for stora hjarn-
blodningar [Ment LR, et al. Pediatrics
1994;93(4):543-50].

En farhdga i ssmmanhanget, och tro-
lig anledning till att svenska neonatolo-
ger inte anammat denna strategi, dr att
indometacin i sig har negativa effekter
pa systemcirkulation. For hjarnans del
skulle detta kunna 6ka risken for ische-
miska skador, &ven om detta inte har be-
kriftats av kliniska studier. A andra si-
dan har inte heller nigra 6vertygande
langtidsvinster kunnat pavisas [Ment
LR, et al. Pediatrics 2000;105(3Pt1):
485-91].

Den aktuella studien ger ytterligare
stod for att indometacinprofylax inte pa-
verkar langtidsprognosen dven om det
finns korttidsvinster att hamta hem.

TIPP-studien inkluderade 1 202 barn
med fodelsevikt mellan 500 och 999

gram, vardade vid neonatalavdelningar i
Kanada, USA, Nya Zeeland, Australien
och Hong Kong. Barnen randomisera-
des till indometacin (0,1 mg indometa-
cinperkilo) eller placebo. Tre doser med
24 timmars mellanrum gavs med start
fore sex timmars alder.

Som forvintat gav indometacin klart
mindre ductusproblem jamfort med pla-
cebo. Barn som fétt indometacin hade
lagre PDA-incidens (24 mot 50 pro-
cent), farre fick terapeutisk indometa-
cinbehandling (17 mot 46 procent) och
farre genomgick kirurgisk ductusslut-
ning (7 mot 12 procent). Jimfort med
placebogruppen drabbades ocksa farre i
indometacingruppen av stora hjarnblod-
ningar av grad 3—4 eller periventrikulér
leukomalaci (9 mot 13 procent).

Diaremot fann forskarna inga lang-
tidsvinster med den tidiga indometacin-
behandlingen. Mortaliteten var densam-
ma ibada grupperna (21 mot 19 procent)
liksom incidenserna av cerebral pares
och utvecklingsforsening (12 mot 12
procent respektive 27 mot 26 procent).

TIPP-studien bekréaftar att tidig
indometacinbehandling minskar beho-
vet av badde medicinsk och kirurgisk
slutning av PDA senare under vardtiden.
Déaremot bor ductusprofylax inte ges
med forhoppningen att langtidsprogno-
sen forbattras for denna patientgrupp,
menar forskargruppen bakom studien.

Kommentar

TIPP-studien reser en rad fragor. Ar
korttidsvinsterna med ductusprofylax
tillrdckligt sma for att konceptet kan for-
kastas i sin helhet? Gar det att selektera
fram en béttre definierad malgrupp, inte

bara baserad pa fodelsevikt? Maskeras
en eventuell positiv effekt av att indo-
metacin har negativa effekter pa cerebral
perfusion? Kan ductusprofylax med ibu-
profen som inte forsdmrar systemcirku-
lationen ge positiva langtidseffekter?

Personligen foresprakar jag inte
indometacinprofylax vid extrem under-
burenhet dels da langtidsvinsterna redan
tidigare varit tveksamma, dels pa grund
av likemedlets biverkningar. A andra si-
dan anser jag att ductusdiagnostik och
-behandling bor ske redan under de fors-
ta levnadsdagarna for att undvika att den
tidiga pulmonella problematiken kom-
pliceras ytterligare av en Gverbelastad
lungcirkulation. Detta géller sérskilt un-
derburna barn som kriver respiratorbe-
handling. En tilltalande strategi &r att
gora en ekokardiografisk undersdkning
redan forsta levnadsdygnet och besluta
om behandling efter detta, s k »targeted
early closure« [Nick Evans pers medd,
http://www.cs.nsw.gov.au/rpa/neona-
tal/html/newprot/newpda.htm].

Virt att ndmna i detta sammanhang ar
ocksd den starka kopplingen mellan
PDA och neonatala infektioner. God in-
fektionskontroll pd en neonatalavdel-
ning skulle kunna betecknas som duc-
tusprofylax i en vidare bemaérkelse
[Gonzalez A, et al. J Pediatr 1996;128

(4): 470-8].
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Inga sena effekter hos barn med feberkramp efter vaccination

[IVaccination mot difteri, tetanus och
pertussis (DTP) samt méssling, parotit
och rdda hund (MPR) kan orsaka feber-
kramp. Avsikten med den aktuella studi-
en var att analysera ett tillrdckligt stort
barnantal for att exakt kunna avgora ris-
ken for feberkramp vid respektive vacci-
nation. Man ville ocksa veta om feber-
kramp efter vaccination medfor okad
risk for langsiktiga neurologiska stor-
ningar jamfort med feberkramp utan re-
lation till vaccination. (I denna ameri-
kanska studie gavs helcellvaccin mot
pertussis, vilket normalt inte anvénds i
Sverige.)

Journaler avseende barn med feber-
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kramp och annan krampsjukdom fran
fyra stora hélsovirdsomraden i USA
granskades. Det totala underlaget var
680 000 barn, varav 340 000 erhallit
DTP och 137 0coo MPR. Risken for vac-
cinerade barn att fa kramp berdknades i
relation till matchade kontroller, som
inte vaccinerats inom 30 dagar.

Ingen vaccination medforde 6kad risk for
annan typ av krampsjukdom &n feber-
kramp. Sadan upptrddde under vaccina-
tionsdagen efter DTP (relativ risk §,70;
95 procents konfidensintervall 1,98—
16,42) och 8—14 dagar efter vaccination
med MPR (relativ risk 2,83; 95 procents

konfidensintervall 1,44~ 5,55). DTP be-
rdknades orsaka 6—9 och MPR 25-34
tillfdllen av feberkramp/ 100 000 barn.
Feberkramp efter vaccination medforde
ingen pavisbar, okad risk for epilepsi,
fornyade kramper eller andra neurolo-
giska storningar jamfort med feber-
kramp utan relation till vaccination.
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