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Den »synaktiva« teorin om barnets utveckling, som introduce-
rades av Als i slutet av 1970-talet, ligger till grund for NIDCAP,
Neonatal Individualized Developmental Care and Assessment
Program (utvecklingsstédjande neonatalvard) [1, 2]. Denna
vardform kriver specialutbildad vardpersonal som observerar
detunderburnabarnets beteende fore, under och efter en vard-
handling. Utifran observatérens beddmning ges rekommenda-
tioner till virdpersonalen och barnets féraldrar om hur barnet
bor tas om hand. Varden ar individanpassad men kan i generel-
la termer ségas bygga pa anpassning av barnets miljo, underlit-
tande av flexion och sjilvreglering samt samordning av vardin-
satser och fordldraengagemang. I en SBU Alert-rapport redo-
gors pa ett informativt och vill underbyggt sitt for bakgrunden
till teorin och NIDCAP-programmet [SBU Alert-rapport nr
2006-03 <www.sbu.se/www/index.asp>].

Den férsta NIDCAP-studien framstéllde hypotesen att lung-
och funktionsstatus hos det nyfédda barnet med mycket 1ag f6-
delsevikt, som loper risk att drabbas av bronkopulmonell
dysplasi (BPD), kan forbéattras om man forhindrarattbarnet ut-
sétts for olampliga sensoriska stimuli [3]. Det var en studie med
historisk kontrollgruppsdesign som skrevin enbart 16 barn un-
der en studieperiod pa tva ar, vilket tyder pa mycket striang se-
lektion vid intagningen. Bakgrundsvariablerna var till fordel
for NIDCAP-gruppen. Pa grund av det laga antalet deltagare
uppnéddes inte statistisk signifikans. NIDCAP-gruppen hade
uppnétt vissa resultat redan innan interventionen inleddes.

Direfter har 556 barn deltagitinio randomiserade kontrolle-
rade studier som undersokte kortsiktiga medicinska effekter
och/eller langsiktig neurologisk utveckling. Sex av dessa studi-
er ar publicerade i fullstdndigt skick [4-9] och tre som abstrakt
[10-12]. Sedan &r 1993 har fem systematiska litteraturéversik-
ter genomforts, diribland tva uppdateringar ar 2006 [13-17].
Forfattarnatill dessa ar 6verens om att det vetenskapliga stodet
for att baseraklinisk praxis pA NIDCAP ar begransat och att fler
vil utférda randomiserade kliniska studier behévs. Det finns
langt fler asiktsredovisningar #n randomiserade kliniska studi-
er.

Den aktuella SBU-rapporten
Dag Wallin och Mats Eriksson har i samarbete med SBU ge-
nomfort en systematisk litteraturéversikt av NIDCAP, den tidi-
gare nimnda Alert-rapporten, vars sammanfattning och slut-
satser redovisas i Fakta 1. Deras syfte var att utvardera vilka ef-
fekter for underburnabarn som anvindandet av NIDCAP med-
for vad giller psykomotorisk utveckling/neurologiskt status
och medicinska/vardméssiga utfall under vardtiden samt de
ekonomiska aspekterna.

Trots en begrinsad sokstrategi, da ingen s6kning skedde i da-
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tabaserna Embase och CINAHAL, kunde de identifiera alla av
oss kiinda studier som publicerats i fullstindigt skick samt yt-
terligare tva studier som hittills publicerats bara som abstrakt
[11, 12]. En av dessa studier [12] kunde, i likhet med ytterligare
en studie som publicerats som abstrakt [10], identifieras bara
genom sokning pa de abstrakt som publicerats fran vetenskap-
ligakonferenser. Forfattarnatill Alert-rapporten angerinte om
sokningen gillde opublicerade data eller kompletterande data
tillhorande publicerade studier. Det framgar inte heller om
kvalitetsbedomningarna, eller beslutet att inkludera en studie
eller inte, gjordes av bada forfattarna oberoende av varandra.
Forfattarna anger inte vilka metoder de anvént f6r att bedoma
studiernas kvalitet, vilket gor att deras utviardering inte kan re-
produceras avandra. De bedomer att alla studierna har begrian-
sad evidensstyrka, trotsattde raknarupp ettantal metodologis-
ka svagheter, som i var mening medfor att studierna har otill-
rackligt bevisvarde.

De metodologiska svagheter som vi har identifierat i en eller
flera av studierna 4r bland annat:

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Forfattarnas syfte i den ak-
tuella SBU Alert-rapporten om
NIDCAP (utvecklingsstddjande
neonatalvard) var att utvérde-
ra vilka effekter for underbur-
na barn som anvandandet av
NIDCAP medforvad galler
psykomotorisk utveckling/
neurologiskt status och medi-
cinska/vardmassiga utfall un-
dervardtiden samt de ekono-
miska aspekterna.
Resultatrapporteringen ar
partisk, eftersom bara utfalls-
variabler med signifikant batt-
re resultat i NIDCAP-gruppen
an i kontrollgruppen har inklu-
derats. Forfattarna har darfor
bortsett fran resultat som inte
visat sig vara statistiskt signi-
fikant battre i NIDCAP-grup-
pen.

| vdl genomforda systematis-
ka litteraturgranskningar till-
lampas metaanalys dar resul-
taten fran olika studier slas
samman for att belysa den ty-
piska effektstorleken pa i for-
vag bestamda utfallsvariabler,
oberoende av om statistisk
signifikans uppnatts eller inte
och oberoende avom be-
handlingseffekten ar positiv
eller negativ. Hirmed reduce-
ras risken for bias (en syste-

matisk avvikelse fran sanning-
en).

Vi redovisar i Tabell | resulta-
ten fran metaanalyserav 9
NIDCAP-studier som totalt in-
kluderar 556 barn. Utfallen ar
motstridiga och det forekom-
mer ofta heterogeneitet mel-
lan de inkluderade studierna.
Vissa resultat fran individuella
studier forefaller osannolika.
Manga bakgrundsvariabler,
inkluderande gestationsal-
dern vid fodseln, ar ofta till
fordel for NIDCAP-gruppen.

Vi och forfattarna till tidigare
systematiska litteraturoversik-
ter liksom SBU-rapportens for-
fattare har identifierat manga
metodologiska svagheter och
drdverens om att det veten-
skapliga stodet for att basera
klinisk praxis pa NIDCAP &r
begrédnsat och att fler val ut-
férda randomiserade kliniska
studier beh6vs. Innan sddana
studier paborjas bor metareg-
ressions analyser utforas pa
resultaten fran tidigare studier
for att korrigera for skillnader i
viktiga bakgrundsvariabler.
Om viktiga positiva utfall fort-
farande kvarstar kan ytterlig-
gare studier motiveras.
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¢ ingen dold allokering till NIDCAP-gruppen respektive till
kontrollgruppen

 lagt deltagarantal

o allautfallsvariabler for alla randomiserade barn inte redovi-
sade

* resultaten fran alla centrum i en multicenterprévning inte
redovisade

« alla barn inte utsatta f6r samma bedémning av utfallsvari-
abler

¢ deltagarantalet inte berdknat

¢ studien avslutad innan den i forvig bestdmda urvalsstorle-
ken uppnatts

« avsaknad av en tydligt definierad primér utfallsvariabel

* den primira utfallsvariabeln skiljer sig at i olika rapporter
fran samma studie

e flera utfallsvariabler utan statistisk justering fér multipla
jamfoérelser

e anviandning av icke-validerade bedémningar av utfallsvari-
abler

e anvidndning av utfallsvariabler som saknar klinisk signifi-
kans, vissa resultat osannolika (64 dagar kortare sjukhusvis-
telse, gestationsalder vid utskrivning fran sjukhus skiljer 9
veckor, 83 dagars skillnad i extra syrgastillforsel)

 upp till 11 ars férsening mellan studiens utférande och publi-
cering avrapporten

¢ barn randomiserade innan féridldrarna gett sitt godkdnnan-
de

e bakgrundsvariabler till férdel for NIDCAP-gruppen

 varierande antal barn som inkluderats (nimnare) i olikarap-
porter fran samma studie etc.

Wallins och Erikssons resultatrapportering ir partisk, efter-
som bara utfallsvariabler med signifikant béttre resultati NID-
CAP-gruppen in i kontrollgruppen har inkluderats. Forfattar-
nahar darforbortsett fran resultat som inte visat sig vara statis-
tiskt signifikant bittre i NIDCAP-gruppen. I vil genomforda
systematiska litteraturgranskningar tillimpas metaanalys dar
resultaten fran olika studier slas samman for att belysa effekt-
storleken pa i férvig bestimda utfallsvariabler, oberoende av
om statistisk signifikans uppnatts eller inte och oberoende av
om behandlingseffekten ir positiv eller negativ. Hirmed redu-
ceras risken for bias (en systematisk avvikelse fran sanningen).
Statistiska heterogenitetstest tillimpas for att utvirdera om
studierna bor kombineras. Forfattarna har inte gjort nagra for-
sok att sammanstilla utvirderingen av utfallsvariablerna, och
heterogeniteten har inte utvirderats formellt. Forfattarna
konstaterar att dir en signifikant skillnad har identifieras mel-
lan NIDCAP-gruppen och kontrollgruppen var resultatet batt-
re for NIDCAP-gruppen. Denna rapporteringsmetod bortser
fran resultaten fran de studier dir sa inte var fallet.

SBUs evidensbedomning

Det vetenskapliga stodet for att NIDCAP paverkar underburna
barns kognitiva och motoriska utveckling i positiv riktning &r
begrinsat (evidensstyrka 3). Det vetenskapliga underlaget for
att viardera effekten av NIDCAP skulle férbattras patagligt om
en tillrackligt omfattande studie med lang uppfoljningstid och
med tydligt fokus pa en eller ett par viktiga resultatvariabler ut-
fordes. SBU geringarekommendationer forkliniskanvindning
idag.

Var evidensbedémning

I Tabell I visas en sammanstéllning av var utviardering av NID-
CAP-programmets effektivitet. Pa grund av att bakgrundsvari-
ablerna ofta var till férdel for NIDCAP-gruppen och dé studier-
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SBUs sammanfattning och
slutsatser

Individanpassad vard av un-
derburna barn - NIDCAP
Publicerad: 2006-06-07

SBU Alert-rapport nr: 2006-03

Metod och malgrupp: Om-
vardnaden av sjuka nyfédda
barn och underburna barn har
utvecklats kraftigt under sena-
re ar. Olika metoder med syfte
att framja anknytning, amning
och neurologisk utveckling
har inforts i sjukvarden, bade
i Sverige och internationellt.
Ett gemensamt drag for dessa
metoder &r att de fokuserar pa
det nyfédda barnet som en in-
divid som har férmaga att in-
teragera med sin omgivning.
Interventionsmodellen Neo-
natal Individualized Develop-
mental Care and Assessment
Program (NIDCAP) har utveck-
lats med syfte att stimulera
underburna barn pa en niva
som dranpassad till barnets
neurologiska mognadsgrad. |
Sverige fods arligen cirka

2 800 barn med en fodelse-
vikt som ar lagre dn 2 500
gram. Av dessa har cirka 500
en fodelsevikt som understi-
ger1 500 gram. Malgruppen
for NIDCAP dr underburna
barn utan att ndgon exakt
grans for graviditetslangd el-
ler fodelsevikt angivits.

Fragestillning: | denna utvar-
dering, som baseras pa en
systematisk litteraturéversikt,
ar fragestallningen vilka effek-
ter for underburna barn som
anvandandet av NIDCAP med-
forvad galler psykomotorisk
utveckling, neurologisk status
och medicinska/vardméssiga
utfall under vardtiden, samt
vilka kostnadsmassiga effek-
ter metoden kan fa.

Patientnytta: Kunskapssam-
manstéallningen om effekter av
NIDCAP baseras pa elva artik-
lar, vilka grundar sig pa sex

- _______________________________________________|
B FAKTA 1

randomiserade kontrollerade
studier. Totalt ingar 250 barn.
Studierna bedéms genom-
gdende ha medelhdgt bevis-
varde. Det ror sig huvudsakli-
gen om sma studier och i nag-
ra avdem har man studerat
manga olika resultatvariabler
rérande exempelvis behov av
andningsstod, uppfédning/
tillvaxt och komplikationer,
vilket reducerat studiernas be-
visvérde i viss man. Psykomo-
torisk utveckling och neurolo-
gisk status har jamforts mel-
lan studie- och kontrollgrupp i
alla studier. Uppfdljningstiden
i studierna dr som langst drygt
fem ar. | samtliga studier kan
konstateras att for de utfalls-
variabler dar en signifikant
skillnad har identifierats mel-
lan interventions- och kon-
trollgrupp var resultaten batt-
re for NIDCAP-gruppen. Dessa
forbattringar har framfor allt
pavisats inom kognitiv och
psykomotorisk utveckling. Re-
sultaten visade dven ett redu-
cerat behov av andningsstdd.

Ekonomiska aspekter: NID-
CAP innebar kostnader for
specialutbildning for personal
samt kostnader fér den konti-
nuerligt pagdende beteende-
observationen som metoden
ar forenad med. Ingen studie
har identifierats dar metodens
totala kostnader har vagts
mot dess effekter.

SBUs bedomning av kun-
skapslaget: Det vetenskapliga
stodet for att NIDCAP paverkar
underburna barns kognitiva
och motoriska utveckling i po-
sitiv riktning dr begransat (evi-
densstyrka 3). Det vetenskap-
liga underlaget for att vdrdera
effekten av NIDCAP skulle be-
tydligt forbattras av en till-
rackligt omfattande studie
med lang uppféljningstid och
med tydligt fokus pa en eller
ett par viktiga resultatvari-
abler.

nas heterogenitet var signifikant bér resultaten tolkas med for-
siktighet. Heterogeniteten kan forklaras med mycket starkt av-
vikande varden for en del utfallsvariabler i vissa studier, vilket
leder till osannolika effekter fér NIDCAP (se ovan). En mojlig
overgaende positiv effekt av NIDCAP pa utfallsvariabler fér
neurologisk utveckling tycks inte kvarsta lingre én till 9-12 ma-
naders alder och kan forklaras med skillnader i gestationsalder
vid inskrivningen. En positiv viktutveckling pa 2 g/dag saknar
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TABELL I. Sammanstillning av hittills redovisade utfall i randomiserade kontrollerade studier av NIDCAP versus standardvard.

Studier, Deltagare, Statistiskt Effektstorlek Heterogenitet
Utfallsvariabel antal antal matt (95% konfidensintervall) P-védrde/I2, procent
Full-scale 1Q (5,5 ar) 1 26 MD 3,7 (-12,3; 19,7) N/A
Verbal 1Q (5,5 ar) 1 26 MD -0,1 (-16,8; 16,6) N/A
Performance 1Q (5,5 ar) 1 26 MD 8,0 (-7,3; 23,3) N/A
Bayley PDI (18—-24 manader) 1 23 MD -4,6 (-21,5;12,3) N/A
Bayley MDI (18—24 manader) 2 124 MD 6,4 (0,3; 12,4)* 0,58/0
Bayley PDI (9-12 manader) 4 103 MD 13,0 (6,5; 19,4)* 0,12/49
Bayley MDI (9—12 manader) 4 103 MD 15,6 (10,7; 20,4)* 0,36/7
BPD vid 36 veckor 3 168 RR 0,6 (0,4; 0,8)* 0,002/84**
BPD (pa réntgen) 4xF* 122 RR 1,1 (0,9; 1,3) 0,81/0
Dagar med extra syrgas 7 268 WMD -2,9 (-9,0; 3,4) 0,02/61**
Dagar i respirator 7rr* 276 WMD -5,8 (-10,4; -1,2)* 0,14/38%*
Varddagar grr* 330 WMD -6,9 (-11,8; -2,0)* 0,01/62**
Gestationsalder vid utskrivning fran sjukhus, veckor ~ 8*** 240 WMD -0,4 (-1,1,0,2) 0,02/57**
Genomsnittlig viktutveckling/dag, gram GES 181 WMD 2,2 (0,6; 3,7)* 0,21/30
IVH (grad 3 eller 4) 6 244 RR 0,7 (0,4; 1,3) 0,25/27
Sent debuterad sepsis 1 119 RR 0,5 (0,2; 1,0) N/A
ROP-stadium =3 gr** 241 RR 0,8 (0,5; 1,3) 0,69/0
NEC 3 151 RR 0,3 (0,1; 1,1) 0,84/0
Mortalitet 3 175 RR 0,7 (0,2; 2,2) 0,43/0

* Statistiskt signifikanta resultat (P<o,05).
** Statistiskt signifikant heterogenitet mellan studier (P<o,10; 12>50 procent).

*** Fgr denna analys bedomdes de tre platserna i studien av Als (2003) [8] som separata studier.

# Maguire och medarbetare [12] har rapporterat om detta utfall. Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad mellan NIDCAP-gruppen (medel 13,8 dagar) och kontrollgruppen (medel

15,3 dagar) (P=0,49).

Standardavvikelser har inte redovisats. Forfattarna till vissa av studierna har redovisat opublicerade data.

Forkortningar: 12 = I-squared test for heterogeneity; IQ = intelligenskvot; MD = mean difference; WMD = weighted mean difference; N/A = not applicable; PD = psychomotor develop-
mental index; MDI = mental developmental index; RR = relativ risk; IVH = intraventrikuldr blodning.

sannolikt klinisk betydelse. Resultaten for utfallsvariabler av-
seende respiration dr motsigelsefulla. De totala kostnaderna
for NIDCAP har aldrig utvarderats. Utifran dessa resultat kan
NIDCAP inte rekommenderas som vardstandard.

Ytterligare jimforande studier nédvindiga. Aven de ivri-
gaste foresprakarna for NIDCAP haller med om att ytterligare
forskning behovs [18]. Samma foérfattare menar emellertid att
detijamforelse med lakemedelsprévningar dr extremt svart att
standardisera studiedesignen i den hér typen av prévningar. Vi
vill hdvda att det ar likadant i alla oblindade studier och att det
inte torde vara svarare att utféra en studie som jaimfor NIDCAP
med standardvard dn en som jaimfor kylning vid hypoxisk ische-
misk encefalopati med ingen kylning, eller anvindning av luft
vid aterupplivning med 100 procent syrgas.

Nyckeln till en opartisk utvardering av en intervention ar
dold allokering till studiegrupperna, och det kan alltid uppnas
dven om interventionen som studeras inte kan blindas, som i
fallet med NIDCAP. Vi konstaterar att kontamination kommer
att forekomma i kontrollgruppen pa grund av anvindning av
vissa NIDCAP-interventioner, vilket gor det n6dvéndigt att 6ka
urvalsstorleken. Ett tillrackligt stort urval skulle ocksa utgora
en garant for att bada grupperna var jamfoérbara vid studiens
borjan. Faktum ir att flertalet av de statistiskt signifikant posi-
tiva effekterna av NIDCAP pa utfallsvariablerna for neurolo-
gisk utveckling kan forklaras med skillnaderna i gestationsal-
der, eftersom barnen i NIDCAP-gruppen var upp till 1,8 veckor
aldre.

Metaregressionsanalys. Med tekniker for metaregression
kan man analysera hur patientkarakteristika vid studiens bor-

jan paverkar beddmningen av de studerade utfallsvariablerna.
Den viktigaste bakgrundsvariabeln fér barn som skrivs in i
NIDCAP-studier ar gestationséalder. For att kunna utféra sada-
na regressionsanalyser maste genomsnittliga avvikelser och
standardavvikelser for gestationséalder for barnen i NIDCAP-
gruppen och kontrollgruppen vara kénda f6r varje utfallsvaria-
bel, liksom hur manga barn som rapporten géller. Vi planerar
att utfora sddana metaregressionsanalyser och kommer darfor
att kontakta forfattare till publicerade studier for att fa tillgang
till n6dvandiga data, om dessa inte finns tillgdngliga i de publi-
cerade rapporterna. Férhoppningsvis kommer resultaten fran
de bada provningar som har rapporterats endast i form av ab-
strakt [11, 12] att redovisa uppgifter om bakgrundsvariabler pa
ett sadant sitt att resultaten kan inforlivas i en metaregres-
sionsanalys. Skulle resultaten f6r NIDCAP fortfarande vara sig-
nifikant positiva efter att dessa analyser genomforts dr det mo-
tiverat med fortsatt forskning, men endast da. Berdkningar av
urvalsstorlek fé6r kommande studier skulle baseras pa denna
analys. Langsiktig neurologisk utveckling vid en i férvig angi-
ven alder bor vara primér utfallsvariabel fér studier som utvar-
derar effekter av utvecklingsrelaterade vardinterventioner.

Omvirdering av NIDCAP fore nya interventioner

Innan fler studier av NIDCAP pébdrjas bor hénsyn tas till de
nyarénen om att manga av NIDCAP-beteendena sillan ses hos
underburnabarn och att bara ett fatal associeras med stressan-
de/smirtsamma interventioner [19, 20]. Det har nyligen rap-
porterats att samlande av flera nddvindiga vardatgarder till
samma tidpunkt (clustered care) kan leda till betydande bete-
endemissiga och autonoma reaktioner hos underburna barn,
vilket goratt detbeh6vs en noggrann granskning avdennavard-
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forms relativa risker och fordelar [21]. Kanske &r det dags att
tdnka om och formulera nya och enklare utvecklingsstédjande
interventioner som tar in vissa validerade aspekter av NIDCAP.
De nya interventionerna bor utvirderas fran det forsta barnet i
en vil designad och utférd randomiserad kontrollerad studie.
Dettaskulle eliminerabesvikelsen efter utviarderingen av NID-
CAP, som inte har fort oss ndrmare ett svar trots drygt 25 ars
forskning.

Faktum dr att vi har en etisk och moralisk skyldighet att utfo-
ra hogkvalitativa studier, som ocksa utviarderar de ekonomiska
aspekterna, i populationen underburna barn och att pa ett
opartiskt sidtt sammanfatta kunskapsliaget utifran flera studier.
Det drde underburnabarnens och deras foridldrars rattighet att
fa deltaiforskningen och se resultaten av denna forskning pu-
blicerad palampligt sitt [22].

B Artikeln dr skriven pd engelska och éversatt till svenska av Mia
Ruthman Edstrom.

B Potentiella bindningar eller jévsforhdllanden: Inga uppgivna.
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