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Aven prematurfédda mar val
av Inhalerad kvavemonoxid

Inte bara for fullgangna barn med svar hypoxisk andningssvikt

Il Syresdttningsproblem hos prematura barn &r vanligt fore-
kommande och handldggs ofta framgéngsrikt pa saval uni-
versitets- som lénssjukhus genom behandling med exogen
surfaktanttillforsel. Tyvérr finns dock en subgrupp patienter
som trots sedvanlig behandling har uttalade syresdttningssva-
righeter och dér langvarig respiratorbehandling kan bli ndd-
vindig, vilket i sin tur inte sillan leder till allvarliga handi-
kapp och resttillstand. Effektiva behandlingsmetoder som
kan komplettera surfaktantbehandling &r saledes starkt efter-
fragade.

De uttalade positiva effekter som inhalerad kvdvemonox-
id (iNO) visade sig ha pa séval syresittning som lungartér-
tryck hos fullgangna barn (>36 gestationsveckor) med svar
hypoxisk andningssvikt, vilket forst rapporterades i borjan av
1990-talet, ledde omgdaende till intresse for att anvinda den-
na nya behandlingsform dven till prematurfodda.

Var forskningsgrupp publicerade redan 1995 resultat om
att korttidsexponering for iNO okade syreséttningen hos pre-
maturer med varierande grad av bronkopulmonell dysplasi
[1].
Hos fullgangna barn med svér hypoxisk andningssvikt
har tvd omfattande multicenterstudier visat att iNO kan
minska mortalitet och behovet av extrakorporeal syresétt-
ning (ECMO). Prelimindra studier av prematurer antyder
dock att exponering for iNO kan vara associerad med 6kad
risk for negativa behandlingseffekter. Detta fick till foljd att
man pd ledarplats i Journal of Pediatrics manade till stor for-
siktighet avseende anvindning av iNO inom prematurvar-
den [2].

Studie med glédjande resultat

Det var darfor mycket glddjande ndr Schreiber och medarbe-
tare fran Chicago 2003 rapporterade en prospektiv, randomi-
serad studie omfattande drygt 200 prematurer (refererad i La-
kartidningen nr 10/2004) dir de funnit att iNO visade sig
minska savdl mortalitet och incidens av bronkopulmonell
dysplasi som hjarnblodningarnas svarighetsgrad jamfort med
placebobehandling.

Samma grupp har senare i New England Journal of Medi-
cine rapporterat neurologiska uppféljningsdata for de 6verle-
vande barnen (n = 138) [3]. Uppfoljningen omfattade fore-
komst av handikapp (cerebral pares, blindhet, horselnedsétt-
ning) och beddmning av utvecklingsforsening (<70 poédng
poéng i en eller flera Bayley-skalor version II) vid tva ars al-
der.
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ammanfattat

Férutom att astadkomma selektiv lungkérlsdilatation
kan inhalerad kvavemonoxid (iNO) sannolikt positivt
paverka angiogenes, glattmuskelhypertrofi och ge-
nerell lungmognad hos prematurfodda barn och dar-
igenom minska risken for utveckling av langvarig
lungskada och senare kognitiv utvecklingsforsening.

Tva nyligen publicerade studier antyder positiva ef-
fekter hos barn med fodelsevikt >1 000 g och mer
mattlig grad av syresattningsproblematik.

Innan resultat fran ytterligare pagaende multicenter-
studier rapporterats rekommenderas fortsatt forsik-
tighet vad galler iNO till prematura barn, framfor allt
barn med fodelsevikt <1 000 g.

Totalt 24 procent av barnen som behandlats med iNO upp-
visade handikapp eller utvecklingsférsening. Motsvarande
siffra for barn i placebogruppen var signifikant hogre (46 pro-
cent) (relativ risk 0,53; 95 procents konfidensintervall
0,33-0,87; P = 0,01). Skillnaden kvarstod efter korrigering
for potentiellt paverkande faktorer (t ex fodelsevikt och kon).

Skillnaden mellan grupperna kunde huvudsakligen hanfo-
ras till hogre forekomst av kognitiv utvecklingsforsening i
placebogruppen, eftersom antalet barn med handikapp visa-
de sig vara visentligen lika mellan grupperna.

Avbruten studie

I samma nummer av New England Journal of Medicine rap-
porterar Van Meurs och medarbetare en stor prospektiv, ran-
domiserad och blindad studie av 420 prematura barn, som ef-
ter surfaktantbehandling haft kvarstdende syresittningsva-
righeter av uttalad grad (oxygeneringsindex >10 vid inklu-
sion) [4].

Barnen stratifierades utifran fodelsevikt (401-750,
751—1 000, 1 001—1 500 g). Den priméra mélséttningen var
att jaimfora den grupp som behandlades med ldgdos iNO
(5—10 ppm) med en placebogrupp avseende mortalitet och fo-
rekomst av bronkopulmonell dysplasi. Studien utférdes inom
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Behandling med inhalerad kvdvemonoxid (iNO) ér idag en séll-
synthet i Sverige och 6vriga Skandinavien. Resultat av pdgaen-
de multicenterstudier kan dock komma att férdndra den bilden,
kanske blir denna typ av tilliggsbehandling till surfaktant-
tillférsel en del av den neonatala rutinsjukvarden fér prematu-
rer med syreséttningssvarigheter.
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ramen for NICHD (National Institute of Child Health and Hu-
man Development) Neonatal Research Network.

Baserat pa okad forekomst av mer uttalad hjarnblddning
(grad 3 och 4) och/eller férekomst av leukomalaci i den iNO-
behandlade gruppen vid den andra inplanerade interimsanaly-
sen bestdmdes att studien skulle avbrytas i fortid (420 av pla-
nerade 440 barn kom slutligen att inkluderas). Vid den slutli-
ga analysen kvarstod dock inte denna skillnad vad géllde sva-
rare hjarnblodning och leukomalaci. Man kunde emellertid
inte heller finna nagon skillnad vad géllde mortalitet eller fo-
rekomst av bronkopulmonell dysplasi mellan grupperna.

Vid post hoc-analyser fann man dock att iNO-behandlade
barn med fodelsevikt >1 000 g hade ldgre sammantagen mor-
talitet och forekomst av bronkopulmonell dysplasi 4n place-
bogruppen (50 vs 69 procent; relativ risk 0,72; 95 procents
konfidensintervall 0,54—0,96; P = 0,03). A andra sidan fann
man att barn med fodelsevikt <1 000 g som behandlats med
iNO hade 6kad mortalitet (62 vs 48 procent; relativ risk 1,28;
95 procents konfidensintervall: 1,06—1,54; P = 0,01) och 6kad
forekomst av svarare hjarnblodning (43 vs 33 procent; relativ
risk 1,40; 95 procents konfidensintervall: 1,03-1,88;
P = 0,03) jamfort med placebobehandlade barn.

Inte jdmfdrbara patientgrupper

Martin och Walsh forsoker i en ledare finna forklaringar till
de till dels motsédgelsefulla resultaten mellan Van Meurs’
multicenterstudie och Chicago-studien [5]. De mest betydel-
sefulla skillnaderna mellan studierna &r att patienterna i Van
Meurs’ studie dels uppvisade hogre grad av prematuritet (839
g, 26,0 gestationsveckor vs 992 g, 27,4 gestationsveckor)
dels led av mer uttalad grad av hypoxisk andningssvikt mitt
som oxygeneringsindex (23 vs 7).

Skillnaden kan ocksa forklaras av att Chicago-studien ut-
véarderade effekten av 1dgdos iNO pé alla barn som behandla-
des for lungomognad med intubation och surfaktanttillforsel
under de forsta sex levnadsdygnen oavsett effekt pa syresétt-
ningen, medan Van Meurs’ studie i praktiken utvdrderade
kortidseffekten aviNO pa barn med svarare grad av lungsjuk-
dom. I den studien exkluderades barnen om en signifikant for-
bittring i syreséttning uteblev i enlighet med rekommendatio-
ner for fullgangna barn.
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Den naturliga skillnaden till forman for en studie som ge-
nomforts pa endast ett centrum (Chicago) kontra multicenter-
studier framholls ocksé som en bidragande orsak till de del-
vis divergerande fynden.

Sammanfattningsvis uttrycktes viss optimism, men trots
det rekommenderade man fortsatt restriktiv anviandning av
iNO till prematurer under forsta levnadsveckan tills ytterliga-
re resultat finns tillgéngliga.

Bast effekt hos de lindrigare sjuka prematurerna

De ovan refererade resultaten dr mycket intressanta, och re-
sultat fran ytterligare tre multicenterstudier kommer att fin-
nas tillgdngliga inom den ndrmaste framtiden. En forsknings-
grupp kring Abman och Kinsella kommer sannolikt att kun-
na presentera sina resultat redan under varen 2006 (design
liknande Chicago-studien, dvs nadgot mindre prematura barn
och mindre uttalad syreséttningsproblematik), och data frén
Ballard och medarbetare (svarare sjuka prematurer) kan ock-
sa komma att finnas tillgdngliga, atminstone i abstraktform, i
slutet av 2006.

En mycket intressant europeisk multicenterstudie, som fo-
kuserar pd langtidsbehandling av prematurer med iNO
(5 ppm i upp till 3 veckor) med malsittning att paverka lung-
mognad och lungtillvixt, har ocksé precis startat (n = 800)
och kan beréknas vara klar inom 18-24 ménader.

I avvaktan pa dessa data forefaller det dock som om de
mindre prematura (>1 000 g) och lindrigare sjuka barnen
(oxygeneringsindex <10) har bést nytta av behandlingen. I
enlighet med Chicago-data verkar iNO inte bara kunna for-
battra resultatmatt som &r forknippade med det initiala vard-
tillfallet (mortalitet och forekomst av bronkopulmonell
dysplasi), utan behandlingen tycks ocksa ge mindre grad av
kognitiv utvecklingsforsening senare i forloppet, d&tminstone
upp till tva ars alder.

Vad giller sjukare prematurer med fodelsevikt <1 000 g
forefaller iNO-behandling dock 6ka riskerna for negativa be-
handlingseffekter. Man bor darfor, utanfér ramarna for kli-
niska forskningsstudier, tills vidare avsta fran att ge iNO till
denna patientgrupp.

Kan bli neonatal rutinsjukvard

For nirvarande dr anvdndning av iNO till prematura barn
starkt begransad i Sverige och resten av Skandinavien, dven
om teknologin for att ge iNO finns pa de flesta storre neona-
talavdelningar. Vid positivt utfall av de ovan nimnda multi-
centerstudierna kan dock denna typ av tilliggsbehandling till
surfaktanttillforsel bli en del av den neonatala rutinsjukvar-
den pa de flesta nyfoddhetsavdelningar som handlagger pre-
maturer med syresattningssvarigheter.
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Fyndet att effekten av iNO tycks vara storst hos de litet
storre och nagot mindre sjuka prematurerna ar intressant, ef-
tersom behandling i skedet innan intubation och respiratorbe-
handling krévs potentiellt skulle kunna ge ytterligare forde-
lar, inte minst vad giller profylax mot bronkopulmonell dys-
plasi.

Till skillnad frén i Nordamerika anvdnds behandling med
CPAP(»continuous positive airway pressure«) i betydligt
storre utstrackning hir i Skandinavien, och dessutom har sur-
faktanttillforsel enligt konceptet INSURE (intubation—sur-
faktant—extubation) blivit alltmer populér [6].

Lindwall har ocksé i en nyligen forsvarad avhandling mo-
difierat och validerat ett CPAP-system for samtidig, séker ad-
ministration av iNO. Han har dessutom kunnat visa att tillagg
av iNO till sedvanlig CPAP-behandling av prematura barn
med andnddssyndrom (RDS, respiratory distress syndrome)
ger syresattningsforbéttring [7].

Eftersom uppkomst av bronkopulmonell dysplasi fortfa-
rande dr en av de vanligaste och mest resurskravande kompli-
kationerna inom neonatalvarden, kan det finns anledning att
i en mer omfattande studie ocksd studera om kombinerad
CPAP och iNO efter surfaktanttillférsel kan vara ytterligare
ett sétt att utvidga behandlingsméjligheterna.
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