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Bronkopulmonell dysplasi dr en sjukdom som drabbar spddbarn, som bland annat far
langvarig mekanisk ventilering. Glukokortikoider anvédndes tidigare fritt for att minska
pa behovet av mekanisk ventilering och forbattra andningen. Detta ledde till att flera spad-
barn fick allvarliga biverkningar, s& som cerebral pares. P4 grund av detta har anvénd-
ningen av glukokortikoider minskat. Nya ventileringsmetoder har utvecklats for att me-
kanisk ventilering skulle vara sa skonsamt som mojligt. En sddan metod &r neuralt justerat
ventilationsstdd (neurally adjusted ventilatory assist, NAVA), dér patienten sjilv bestim-
mer andningstakten och ventileringen ar synkroniserat med patientens andning. Inom kli-
niskt arbete syns ett minskat behov for glukokortikoider efter ibruktagandet av NAVA-
ventilering.

I denna avhandling undersoks ifall anvindningen av NAV A-ventilering minskar pa be-
hovet av postnatala glukokortikoider. Undersokningen var en retrospektiv undersdkning
dér 149 prematurer vars fodselalder var under 27 veckor togs med i undersdkningen. Av
dessa uteslots alla prematurer vars livslangd var under tre dygn. Dérefter delades de kvar-
stdende 121 permaturer i tva grupper beroende pé ifall de var fodda fore eller efter ibruk-
tagandet av NAVA-ventilering. Dessa tva grupper delades dnnu itu beroende pé ifall de
hade fétt postnatala glukokortikoider eller inte.

Resultatet gillande anvandningen av postnatala glukokortikoider skilde sig inte 1 de olika
grupperna. Daremot var respiratorbehdandlingstiden ldngre efter att NAV A-ventilering
togs 1 bruk. Detta dr alarmerande d& information om langtidspédverkan av NAVA-
ventilering pd neurologisk utveckling inte finns.
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1. INLEDNING

Bronkopulmonell dysplasi (BPD), ibland dven kallad kronisk lungsjukdom hos barn, &r
en kronisk lungsjukdom som frémst drabbar prematurer (1). Termen kronisk lungsjuk-
dom hos barn kan i vissa sammanhang ocksé tyda pa andra respiratoriska syndrom som
uppkommer under nyféddhets- och spiddbarnsperioden, varav BPD ar den vanligaste (2).
BPD orsakas av obalans i lungorna pa grund av skador i lungorna, som &nnu inte ér full-
standigt utvecklade och fortséttningsvis héller pa och utvecklas (3). Flera riskfaktorer for
BPD har pévisats i studier och bland annat ses inflammation och mekanisk ventilering
som riskfaktorer (4). For vard av BPD anviénds flera olika metoder. En medicingrupp som
anvinds for prematurer med svar BPD ér glukokortikoider. Av glukokortikoider anvénds
mest dexametason, som frimst anvinds for att avvinja spiddbarn fran mekanisk ventile-
ring (5). Glukokortikoider har béde kort- och langtidsbiverkningar (5, 6). En av de vérre
biverkningarna av dexametason &r cerebral pares (CP) (6). Anvindning av dexametason
har minskat mycket de senaste aren (7). I denna avhandling diskuteras BPD, anvdndning
av glukokortikoider och NAVA-ventilering. Undersokningen tar upp NAVA-
ventileringens paverkan pa anvindning av glukokortikoider, eftersom det i kliniskt arbete
har uppkommit tankar om att NAVA-ventilering skulle minska pa behovet av dexameta-

son.
2. LITTERATUROVERSIKT
2.1 Bronkopulmonell dysplasi

BPD beskrevs forsta gangen av Northway m.fl. ar 1967. BPD definierades d& som en
storning som drabbar spadbarn med andnddssyndrom, som uppkom pé grund av effek-
terna av mekanisk ventilation och syretilldgg. (8.) Ar 2001 modifierades kriterierna for
BPD pé ett konsensusmote med stod fran United States National Institute of Child Health
and Human Development (9). Fosteralder togs d4 med 1 definitionen och diagnoskriteri-
erna. Enligt dessa diagnoskriterierna ska spadbarnet fa syrgasbehandling med en koncent-
ration pa dver 21 % i minst 28 dagar. Dessutom maste kriterierna i tabell 1 uppfyllas for
att gradera BPD. Gradering av BPD sker enligt behov av syretilligg di postmenstrual
alder (postmenstrual age, PMA) ar 36 veckor. Utvirderingen av BPD for spadbarn med
fosterélder under 32 veckor utfors vid vecka 36 PMA eller d4 barnet skrivs ut fran sjuk-
huset. Spddbarn med en fosterdlder pa 6ver eller lika med 32 veckor utvirderas for BPD

pd en dlder mellan 29 och 55 dagar efter fodseln. Ifall patienten (oberoende fosteralder)



skrivs ut fran sjukhuset fore utvirderingstidpunkten genomfors utvérderingen vid utskriv-
ningen (9). Ett annat allmént sitt att definiera BPD &ar behovet av tillaggssyre vid 36
veckor PMA (10).

Tabell 1. Definition av bronkopulmonell dysplasi: Diagnostiska kriterier. (9)

Gestationsalder

<32 veckor >32 veckor

Mellan 28 och 56 dagar efter fodseln eller ut-
Undersokning- |36 veckor PMA eller utskrivningsda-
) skrivningsdagen frén sjukhus, det som sker
ens tidpunkt gen, det som sker forst .
orst

Syreanvéindningen over 21 % for atminstone 28 dagar samt

Mild BPD Klarar sig utan syretilligg Klarar sig utan syretilligg
Moderat BPD Behov for under 30 % syretilldgg Behov for under 30 % syretillagg
Svar BPD Behov av syretilldgg dver 30 % Behov av syretillagg 6ver 30 %

Prevalensen for BPD ér 13,0/100 000 i Europa (11). Ju lidgre fodelsevikten dr, desto hogre
ar prevalensen. Till exempel insjuknar 42 % av alla spAddbarn med en fodelsevikt pa 501
— 750 g, medan endast 5 % av spadbarn med en fodelsevikt mellan 1251 — 1500 g insjuk-
nar (12). Orsaken till att allt flera prematurer med 14g fodelsevikt Gverlever anses bero
pa surfaktantmedicinering, nya mekaniska ventileringssétt, battre naringstilligg och kon-
servativ anvandning av syretilligg (1). Dessa atgirder har minskat pa prevalensen av den
”gamla” BPD:n, men d4 allt yngre prematurer verlever pa grund av samma atgérder okar
prevalensen for den “nya” BPD:n (2). Didrmed har prevalensen inte dndrats (2). Inciden-
sen, som uppskattas vara mellan 48 och 68 %, dr omvént proportionell mot fodelsevikten
for spddbarn fodda fore vecka 28 (13). Ingen forandring har skett 1 incidensen under de

senaste 20 dren (14, 15).
2.1.1 Lungornas normala utveckling och patofysiologi

Lungornas utveckling pa foster borjar vid 4 veckors &lder. Lungornas utveckling sker
under hela fostertiden. Under veckorna 4 — 7 (det embryonala stadiet) bildas lungknop-

pen, som delar sig 1 tva delar, vilka slutligen blir till de tva lungorna. Under veckorna 7 —
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17 (det pseudogranulira stadiet) delar bronkerna sig 14 ganger. Under veckorna 16 — 25
(det kanalikuldra stadiet) delar sig terminalbronkerna &nnu négra ginger, varefter de re-
spiratoriska bronkiolerna utvecklas. Under veckorna 24 — 38 (det sackuldra stadiet) bildas
de primitiva lungbldsorna. Surfaktant produktion borjar s smaningom efter 26:¢ veckan.
Under det sackuldra stadiet finns hoga koncentrationer av kortisol 1 surfaktanten. Kortisol
okar pa produktionen och sekretionen av surfaktant, vivnadsommodellering, differentie-
ring av alveoléra epitelceller och resorption av vétska i lungorna. Det sista skedet i lung-
utvecklingen sker efter vecka 36 (det alveolira stadiet) da lungbldsorna utvecklas. Denna
utveckling fortsdtter &tminstone till tva ars alder. (16.) Déarmed har fostret under det ka-
nalikuldra stadiet valdigt begriansad lungkapacitet, mojlighet till tillrdcklig gasutbyte och
produktion av surfaktant (17).

Da flera spddbarn med extremt 1ag fodelsevikt dverlever, har patofysiologin bakom BPD
fordndrats under dren (9). I och med patofysiologins fordndring har sjdlva sjukdomen
utvecklats frdn den ”gamla” BPD:n till den “nya” BPD:n (14). Enligt undersdkningar
orsakas BPD av avbrott i lungutvecklingen hos spddbarn med extremt lag fodelsevikt (2,
9, 18). Detta kallas for den ”nya” BPD:n. Hos dessa spiddbarn &r alveolerna bide férre
och storre pd grund av minskad cellférdelning och alveolér hypoplasi (9). Detta leder till
att gasutbytet har en mindre area att ske pa. Flera studier beskriver onormal vaskulir ut-
veckling i1 lungorna (9, 14). Den ”gamla” BPD:n karaktériserades av inflammation och
skador 1 luftvdgarnas epitel (till exempel metaplasi av skivepitel och fibros i alveolvig-
garna), som orsakas av mekanisk ventilation och syreradikaler (9, 14). Férutom dessa
sdardrag okar mingden elastisk vidvnad i lungorna, tjockleken av lungornas mellanvigg
och diametern av lungblésorna och géngarna (19). Den ”gamla” BPD:n dr ocksa en mera
heterogen grupp i jimforelse med den “nya” BPD:n (14). Se bild 1 for en jaimforelse
mellan lungornas normala utveckling och utveckling av BPD. Etiologin f6r BPD ar multi-
faktoriell och riskfaktorer kan delas upp i1 prenatala och postnatala faktorer, som orsakar
storning 1 lungornas utveckling (4). Vissa av de fordndringar som orsakar BPD bdrjar

redan fore fodseln (17). Dessa faktorer diskuteras mera i nésta kapitel.
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Normal Kanalikulara Sackulara Alveolara
utveckling stadiet stadiet stadiet
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riskfaktorer
Postnatala
riskfaktorer

Bild 1. Normal utveckling och utveckling av BPD (2).

'\
Utveckling [Kanalikulé ra

2.1.2 Riskfaktorer

BPD orsakas av flera olika faktorer, vars effekt antingen &r additiv eller till och med sy-
nergistisk (9). Flera riskfaktorer som starkt associeras med BPD har upptéckts, men ocksa

mojliga riskfaktorer vars exakta roller &nnu ar osdkra.

Riskfaktorerna kan delas i tre grupper: prenatala, natala och postnatala (tabell 2). Till
prenatala riskfaktorer hor: genetiska komponenter, intrauterin tillvixtforhindring (intra
uterine gorwth restriction, [IUGR), moderns rokning, fosterhinneinflammation och gravi-
ditetshypertoni. Till natala riskfaktorer rdknas fodelsedlder och fodelsevikt. Som postna-
tala riskfaktorer visar undersdkningarna oxidativ stress, hyperoxi, mekanisk ventilering,
sepsis och Oppetstdende ductus arteriosus (patent ductus arteriosus, PDA). (14.) Andra
associerade riskfaktorer ér intraventrikuldra blodningar av grad III-IV, nekrotiserande en-

terokolit, postnatala steroider och det manliga konet (20, 21).

Lag fosteralder och fodelsevikt har ett klart samband med BPD (14). Som tidigare disku-
terats, utvecklas lungorna bland annat mellan veckorna 23 och 32. Under denna tid ar
lungorna som mest utsatta for de storningar som kan leda till BPD. Under dessa veckor
har lungorna daligt utvecklade strukturer som stoder luftvéigarna, brist pa surfaktant, otill-
ricklig avldgsnande av vitska i lungorna (22) och outvecklade antioxidantmekanismer
(23). Forutom lag fosterdlder och fodelsevikt, d&r [UGR en sjdlvstindig riskfaktor (24).

Samma mekanismer som orsakar [UGR tdnks ocksé orsaka hammad tillvixt av lungorna
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(24). Dessa mekanismer dr bland annat dysfunktion av placentan, brist pa tillvixtfaktorer

samt vaskulédra endotelcellstillvixtfaktorer och deras receptorer (14).

Pre- och postnatala inflammationsreaktioner har ett kontroversiellt samband med BPD
(25). Moderns inflammationsreaktion har konstaterats minska risken for BPD som orsa-
kas av sepsis (25). Fosterhinneinflammation har 1 flera undersékningar undersokts som
en sjilvstindig riskfaktor, men for tillfallet ar korrelationen mellan korioamnit och BPD
trots upprepade undersokningar dnnu oklar (26, 27, 28, 29). Orsaken till att sambandet
varierar, kan ha att géra med diagnostisering av korioamnit, d& diagnosen é&r ofta klinisk
och korrelerar déligt med patologiska fordndringar (14). Postnatala infektioner orsakar en
storre risk for utveckling av BPD jamfort med prenatala infektioner (14). Korioamnit dr
dock en riskfaktor for sepsis (14). Ibland orsakas korioamnit av bakterien Ureaplasma
urealuticum. Ureaplasma urealyticum, som koloniserar spadbarnets luftvigar, har kon-
staterats vara en sjdlvstindig riskfaktor for BPD (30, 31). Inflammation &r ocksa en risk-
faktor. Proinflammatoriska och kemotaxiska faktorer hittas i storre mangder i fostervatt-
net och i spddbarn som insjuknar i BPD i jamforelse till spddbarn som inte insjuknar i
BPD (32, 33). Inflammation och infektion orsakar oxidativ stress i lungorna (14). I en
undersdkning med 798 prematura barn konstaterades att sepsis 0kar risken for BPD (25).
Sepsis dr en sjilvstindig riskfaktor, da sepsis orsakar avbrott i lungutvecklingen och or-
sakar BPD pé grund av inflammation, oxidativ stress och skador i endotel (14). Av in-
fektioner konstaterades candidemi orsaka den hogsta risken for BPD (25). Sepsis dr en
sjalvstindig riskfaktor, men i samband med PDA orsakar sepsis en dnnu hogre risk for
BPD (34). Sepsis eller PDA orsakade ensamma enligt en undersdkning en lagre risk for

BPD i jamforelse med bade sepsis och PDA (34).

PDA har ocksa konstaterats bidra med riskfaktorer som orsakar BPD. PDA kan orsaka
ett 6kat hydrostatiskt tryck 1 blodkérlen och dirmed lungédem och minskad tdnjbarhet 1
lungorna. Detta kan bidra till en forldngd respiratorbehandlingstid, som sedan kan orsaka
en respiratorinducerad lungskada. Dessutom kan PDA orsaka inflammation 1 lungorna.
Det har dock inte konstaterats ifall hemodynamiskt betydande PDA é&r en sjdlvstindig
riskfaktor eller inte. (14.) Vard av PDA hindrar inte BPD frén att utvecklas och vissa

vardmojligheter kan till och med vara en orsak till att BPD forvirras (17).

Aven om mekanisk ventilering kan vara livriddande, medfor den en risk for ytterligare
skador 1 lungorna. Orsaken varfor mekanisk ventilering dr en riskfaktor dr de stora tidal-

volymerna som orsakar trauma i lungorna (35, 36). Ett for 1agt positivt exspiratoriskt tryck



kan didremot orsaka att alveolerna kollapsar och atelektas uppstar (37). Dé alveolerna inte

har tillrdcklig produktion av surfaktant dkar risken for alveolernas kollaps (38).

Inflammation och infektioner orsakar oxidativ stress. Oxidativ stress orsakas ocksé av ett
outvecklat antioxidativt forsvar, fria jairnmolekyler och hyperoxi. Hyperoxi orsakas av
syretilldgg och ett 6verflode av syre i1 lungorna. (14.) Brist pa antioxidanter som A- och
E-vitaminer samt sink och outvecklade system av antioxidativa enzymer leder till att pre-
matura barn inte har ett fungerande antioxidativt forsvar (39). Oxidativ stress orsakar en
avbrytning 1 lungornas utveckling (38). Mekanismer bakom avbrottet i utvecklingen &r

storningar 1 signalering av tillvaxtfaktorer, cellproliferation, apoptos och vaskular tillvaxt

(38).

Genetiska faktorer bakom BPD har undersokts. En forskning utredde prematura tvillin-
gars risk for att insjukna i BPD (40). Tvillingarna som undersoktes hade en fosterdlder pa
under eller lika med 30 veckor. Ifall den ena av tvillingen insjuknade i BPD hade den
andra tvillingen hogre risk att insjukna ifall tvillingarna var monozygoter jamfort med
dizygoter. Det storsta sambandet mellan BPD och érftlighet sdgs i moderat och svar BPD.
Enbaspolymorfismen (single-nucleotide polymorphism, SNP) SNP rs11265269, som
finns brevid C-reaktiva proteinets gen, visade sig ha det starkaste sambandet med forhojt
risk for BPD (41). SNP rs3093059 visade sig ha en nominell betydelse for forhojt risk till
BPD (41). Andra SNP:n eller genetiska locus, som skulle ligga bakom forhdjt risk for
BPD har inte upptéckts (42). Att vara av manligt kon &r ocksa en riskfaktor for BPD (43),
men for prematurer fodda under veckorna 22 — 25 finns det ingen skillnad mellan kdnen

i antalet insjuknande i BPD (21). Manligt kon 6kar pa risken for svar BPD (44).

Riskfaktorer kan ocksa vara relaterade till modern. Ifall modern roker 6kar incidensen for
en for tidig fodsel och de olika medfdljande komplikationerna (45). Darmed har ocksé

prematurer vars moder roker under graviditeten en hogre risk for BPD (46, 47, 48).



Tabell 2. Sammandrag av riskfaktorer for BPD (14, 44).

Prenatala
Genetiska riskfaktorer
Infektion
Inflammation
Prenatal anvandning av glukokortikoider
Riskfaktorer relaterade till moder
Natala
Fosterélder
Fodelsevikt
Ventilering
Syre
Postnatala
Mekanisk ventilation
Syre
Infektion
Surfaktant brist
Brist pa ndringsdmnen
Okad miingd av viitska i lungorna

Postnatal anvindning av glukokortikoider

2.1.3 Diagnos

BPD diagnostiseras kliniskt enligt dess definition och graderas enligt behovet av tilliggs-
syre (se tabell 1). Diagnosen kan forstarkas med diagnostisk radiologi. Thoraxrontgen
kan visa en diffus grumlighet och ett grovt interstitialt monster, tydande pé atelektas, in-
flammation och lungédem. Dessutom kan thoraxréntgenbilden hjélpa att hitta komplikat-
ioner och hjilpa med att se hur virden har paverkat framskridandet av BPD. Fynden pa
rontgenbilden stimmer dock inte alltid 6verens med verkligheten. Om rontgenbild inte
kan ge en exakt diagnos, kan datortomografi tas till hjilp. Datortomografi kan ge inform-
ation om nivan pa luftretention i lungorna och visa ifall barnet till exempel behover ope-

reras for resektion av stora cystor. (49.)
2.1.4 Vard

Eftersom sjukdomen dr multifaktoriell maste ocksa varden av BPD ha flera aspekter (50).
Flera av de olika virdmetoderna har konstaterats ha en liten effekt pa utgdngen pa langre

sikt (2, 51). Darfor koncentrerar virden pa att lindra symtom samt forebyggning (2, 51).



Mekanisk ventilation anvénds for att uppratthalla andningen. Under ventilering skall ni-
vderna av koldioxidens partialtryck och pH-virde i blodet uppfoljs med regelbundna mel-
lanrum, som beror pa patientens tillstdnd. I och med att lungorna inte &r fullt utvecklade
kan dessutom andningspauser uppkomma (1). Da kan koffein ges for att minska pa and-
ningspauserna (1). For att minska pa risken att BPD skulle orsakas av mekanisk ventile-
ring, anvinds minsta mojliga tidalvolymer vid ventileringen, ritt storlek pa positiva ex-
spiratoriska trycket och ritt niva pé syretilldgg (14). NAVA-ventilering dr ett mera skon-

samt ventileringssatt (52) som diskuteras mera i kapitel 2.3.

Syrgastilligg ges for att uppritthilla en tillrdcklig syrenivd i vdvnaderna. Syrebrist i
lungorna kan leda till ett 6kat motstdnd i lungblodkirlen (53, 54). Darmed kan detta or-
saka utveckling av lung-hjartsjukdom (53, 54). Syrebrist kan ocksé 6ka motstandet i luft-
vigarna hos prematurer med BPD (55, 56). For stora médngder syre har dock negativa
biverkningar och kan orsaka en forsdmring i prematurens kliniska tillstdnd (57). Syre ér
dessutom en riskfaktor for prematuritetsretinopati, kan forvérra inflammation i lungorna
och kan orsaka lungddem (58). Syreméttnad (SpO2) mellan 91 % och 95 % rekommen-
deras tills spddbarnet uppndr en PMA pa 36 veckor (57). Efter att 6gonens blodkérl &r
fullt utvecklade och prematuren har uppnatt en normal fodelseédlder reckommenderas en

SpO2 pé dver 95 % (1). En hogre SpO2 minskar ocksa pé centrala andningspauser (59).

Spadbarn maste forses med en tillrdcklig méangd foda for att sékra tillvéxten (1). Begran-
sat vitskeintag har inte bevisats ha en positiv verkan hos prematurer som redan insjuknat
1 BPD (60). Vitskeutdrivande ldkemedel kan vid behov ges, dd vitskemingden okar i och
med foda och anvédndning av intravendsa mediciner. Vitskeutdrivande medel har en po-
sitiv korttidseffekt pa andningen, men positiva effekter pa langtidsprognosen har inte kun-
nat pavisas (61). Vid behov av vitskeutdrivande medel kan spironolactone, som ir en
tiatsiddiuretika, och furosemid, som dr en loop-diuretika, anvdndas. En undersékning vi-
sade dock att spironolactone hade en positiv inverkan pa bade kort- och langtidseffekterna
i det kliniska tillstdindet och andningen, medan andra undersdkningar inte fick motsva-
rande resultat (62). Furosemid som administreras antingen intravendst eller enteralt for-
béttrar andningsmekanismerna och syreséttningen av lungorna hos prematurerna som ér

over tre veckor gamla och har BPD (63).

Glukokortikoider anvéinds for att avvinja spadbarn fran mekanisk ventilering och hoga

syretilldgg (1). Mekanisk ventilering har konstaterats orsaka CP och sdmre kognitiv ut-



veckling mitt med Bayley-II-metoden (64). Dessutom dkar mortaliteten dé respiratorbe-
handlingstiden blir lingre (65). Mest anvénds dexametason (1). Eftersom systemiska glu-

kokortikoider kan ha allvarliga biverkningar, &r detta dock ett problem.

Bronkvidgande medel kan anvindas for att minska motstdndet i luftvdgarna vid akut ob-
struktion. Till exempel anvénds beta-2 agonister (bland annat salbutamol) och teofyllin
som bronkvidgande medel (51, 66). Bronkgivande medel varken botar eller har nagon
inverkan pa utvecklingen av BPD (66). Nagra undersokningar har dock kunnat bevisa att
aldre prematurer med svar BPD, som maéste vara ldngre tider i en respirator, har tendens
for akut bronkkonstriktion (51). D& kan bronkvidgande medel ha en kortvarig positiv pa-
verkan pa det kliniska tillstdndet (51).

2.1.5 Prognos och komplikationer

BPD ér fortsdttningsvis en viktig bidragande orsak for kort- och langtidsmorbiditet och -
mortalitet hos prematurer (67). Spddbarn som drabbats har en storre risk for forlaingda
sjukhusvistelser och en storre risk for att bli intagen pa sjukhus pa nytt. Dessutom har
spadbarn med BPD ocksé oftare andra allvarliga sjukdomar med samband till en for tidig
fodsel. Uppfoljning av barn som har haft BPD visar att flera problem kan uppsta senare i
livet. Problemen kan uppstd under barndomen, men ocksa i en vuxen alder. Forandringar
som kan uppsta ar fordndringar i lungfunktion, obstruktion i luftvdgarna som vuxen och
Okad bendgenhet for infektioner. Dessutom finns ett samband mellan BPD och CP och
utvecklingsneurologiska fordréjningar. (7.) Med hjalp av diagnoskriterierna kan inte for-
utspas hur langtidsprognosen géllande respiratoriska komplikationer kommer att vara

(67).

Spéadbarn med en svar BPD har hogre mortalitet &n spadbarn som inte drabbas av BPD
eller har en mild eller moderat BPD (68). Liangre perioder av mekanisk ventilering 6kar

mortaliteten (68, 69). Mortaliteten har dock allmént minskat under de tre senaste artion-

dena (44).

Mortalitet 6kar ocksa ifall lunghypertoni utvecklas (70). Stérningar 1 lungornas vaskuldra
utveckling kan bland annat orsaka lunghypertoni och kan darmed bidra till 6kad mortalitet
och morbiditet (71). Dessutom orsakas lunghypertoni ocksa av bade funktionella och

strukturella fordndringar 1 lungorna (1).



Spadbarn med BPD blir oftare pd nytt intagna péd sjukhus under deras forsta levnadsar
(72). Spadbarn med BPD har ocksé en storre risk for infektioner i luftvigarna (73). In-

fektioner orsakade bland annat av respiratoriska syncytialvirus kan vara livshotande (73).

Barn som har insjuknat i BPD som spiddbarn har i skolalder en samre lungkapacitet. Spi-
rometri resultat och diffusionskapaciteten dr sdmre. Dessutom har barn som haft moderat
eller svar BPD en sdmre forcerad exspiratorisk volym. (74.) Lungkapaciteten och resultat
1 andningsfunktionstester dr simre bade i barndomen och vuxenalder (75). Ménga barn
har ocksa en reaktiv komponent som bidrar med samre lungkapacitet och som reagerar

pa glukokortikoider och bronkdilaterande medel (76).

BPD och glukokortikoidmedicinering pd grund av BPD orsakar en hdgre risk for neuro-
logiska problem. Problemen syns i neurologisk undersékning samt inom tester av moto-
risk och mental utveckling. (77.) Dessutom &r risken for funktionshinder vid en 5 rs alder
hogre for barn med BPD jamfort med barn som inte har insjuknat i BPD (78). Sdamre
sprékliga fardigheter har ocksa rapporterats (79). Ju svarare BPD barnet har haft, desto
storre risk finns det for utvecklingsneurologiska storningar, CP, blindhet och nedsatt hor-
sel (80). Prematura barn med BPD som har fatt innu hemma tilldggssyre har 1 jimforelse
med prematura barn utan BPD mera neurologiska avvikelser som CP, mikrocefali och
problembeteende och problem med motoriska fardigheter (81). BPD dr ocksa en sjilv-

standig riskfaktor for moderat till svér CP (82).
2.1.6 Forebyggande

Flera atgérder gors for att reducera uppkomsten av BPD. Till dessa hor bland annat pre-
natal medicinering med glukokortikoider och anvéndning av ventilatorer (sa att de orsa-
kar minsta mojliga skada). Dessa diskuteras noggrannare 1 detta kapitel. Postnatala glu-

kokortikoider diskuteras mera i kapitel 2.2.

Ifall det finns risk for for tidig fodsel ges modern glukokortikoider. Prenatala glukokorti-
koider minskar pa risken for BPD (83). Glukokortikoider som ges fore fodseln paborjar
mognandet av surfaktantsystemet i lungorna (84). Ifall en for tidig fodsel sker, finns det
olika atgdrder som gors for att minska risken for BPD (85). Kontinuerligt positivt luft-
végstryck (continuous positive airway pressure, CPAP) som ges genast i forlossningssa-
len minskar p4 BPD risken (85). Profylaktisk intubering och surfaktant administrering
har konstaterats inte vara battre &n anvindning av CPAP (85). For att inte behdva intubera

for att kunna administrera surfaktant, har icke-invasiva metoder utvecklats (85). Dessa
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kallas for minimalinvasiv surfaktant terapi eller mindre invasiv administrering av surfak-
tant (85). Prematurer som fatt surfaktant administrerat mindre invasivt har mindre behov

av mekanisk ventilering och har mindre risk for att do eller att insjukna i BPD (86).

Risken att mekanisk ventilering orsakar respiratorinducerad lungskada kan minskas ge-
nom att: 1) anvdnda sma tidalvolymer, 2) anvidnda en passande niva pa positivt exspira-
toriskt tryck och 3) synkronisering av patientens egna andedrag och respiratorstodet (87,
88, 89). Detta gors med hjélp av interaktiva respiratorstod. NAVA &r en ventileringsme-
tod som mojliggor fysiologiska fordndringar i den tidalvolymen och inandningstiden (90).

NAVA-ventilering diskuteras noggrannare 1 kapitel 2.3.

Koffein anvidnds for att minska andningspauser och som hjéilp vid extubering (91).
Dessutom har koffein som ges snart efter fodseln forknippats med minskad incidens av

BPD (92).

Forutom de tidigare nimnda atgédrderna anvédnds ocks4 tillskott av A-vitamin. A-vitamin-
tilldgg har visat sig minska pa incidensen av BPD hos spiddbarn med andnddssyndrom
som hade brist pd A-vitamin (93). En annan undersokning fick dock ingen signifikant

skillnad 1 incidensen f6r BPD med A-vitamintilligg jaimfort med placebo (94).
2.2 Glukokortikoider

Glukokortikoider dr hormoner varav hydrokortison eller kortisol produceras fran binjure-
barken. Dessutom finns det syntetiska glukokortikoider. Till glukokortikoider hor bland
annat hydrokortison, prednison, dexametason, metylprednisolon och betametason. Nis-
tan alla kroppens funktioner pdverkas av glukokortikoider. Darmed pédverkar de alla or-

gansystem. (5, 95.)

I denna oversikt diskuteras hydrokortison, metylprednisolon och dexametason. Hydro-
kortison &r en icke-syntetisk glukokortikoid. Dexametason och metylprednisolon &r syn-
tetiska glukokortikoider. Dexametason ér en ldngverkande fluorinnehéllande glukokorti-

koid medan metylprednisolon dr en kortverkande fluorinnehallande glukokortikoid. (95)

Med verkan av glukokortikoider avses 1) reglering av metabolism (proteiner, kolhydrater,
lipider och nukleinsyror), 2) uppritthdllning av vasokonstriktorers paverkan i hjirtat och
blodkaérlen, 3) reglering av extracellulér vitska och framjande av avldgsnande av 6verflo-

digt vatten 1 kroppen, 4) himmande av inflammation, 5) minskning av kapilldr permea-

11



bilitet och 6) fordndring av centrala nervsystemets processer och beteende. Till mineralo-
kortikoid verkan hor 1) resorption av natrium och 2) kaliumsekretion. (5.) De olika syn-

tetiska glukokortioiderna har olika paverkan pa dessa system pa grund av bland annat

varierande halveringstider, se tabell 3 (96).

Tabell 3. Glukokortikoidernas egenskaper (96).
Ekvivalent- | Anti-inflamma- | Retention av | Halveringstid Biologisk ef-
dos (mg) torisk verkan natrium (timmar) fekt (timmar)
Hydrokortison 20 1 ++ 1,5 8-12
Metylprednisolon |4 5 + 3 12-36
Dexametason 0,75 25 - 5 36-72

Som redan tidigare diskuterats anvinds glukokortikoider i vard av BPD for att avvénja
spadbarn fran mekanisk ventilering. Flera undersdkningar har pavisat att systematiskt ad-
ministrerade glukokortikoider har en kortvarig positiv effekt pd lungfunktionen. Dessu-
tom behdver spiddbarnet inte lika mycket andningsstod efter systemiskt administrerade
glukokorikoider, vilket r positivt, dd malet ar att ventilering kan minskas. (5.) Fastin
nagra av korttidseffekterna &r positiva, 4r manga av biverkningarna sa allvarliga att an-
vandning av glukokortikoider inte rekommenderas for rutinméssig anvandning (97). Post-
natala glukokortikoider dkar risken for hyperglykemi, hypertension, hypertrofisk kardio-
myopati och tillvixtstorningar (98). Postnatala glukokortikoider orsakar kognitiva pro-
blem som kan observeras redan under individens barndom (99). Mest tydligt mérks de

vid en 18 érs alder 1 kognitiva och akademiska resultat (99).
2.2.2 Dexametason

Dexametason ér den glukokortikoid som anvinds mest inom neonatologi for BPD. Tidi-
gare var anvindningen av dexametason véldigt allmén. Hoga doser av dexametason an-
véindes. I stéllet for dexametason anvdndes ocksd hydrokortison och metylprednisolon.
Pé 90-talet fick atminstone 25 - 50 % av alla spddbarn med BPD hoga doser av dexame-
tason i upp till 6 veckors élder. (5.) Ar 2002 kom American Academy of Pediatrics (AAP)
ut med ett utldtande kring anvdndningen av dexametason (97). I utlatandet beskrevs att
dexametason inte kunde rekommenderas for rutinméssig anviandning, utan bara borde an-

véindas vid speciella tillfdllen. Som speciella tillfdllen rdknas till exempel forskning med
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langvarig uppfoljning. Dessutom rekommenderades det i uttalandet att glukokortikoider
endast borde anvindas vid speciellt svara kliniska situationer. Exempel pa en sadan
situation &r da patienten redan far maximalt syretilligg och ventilering. D& borde ocksa
fordldrarna informeras om kort- och langtidsriskerna som associeras med dexametason.
Ar 2015 utkom AAP med ett nytt uttalande om att en dexametason dos pa 0,5 mg/kg/dag
inte gav nigon extra nytta i jamforelse till ldgre doser (97). Darmed kunde inte sd hoga
doser mera rekommenderas. Dexametason minskar pa risken att insjukna i BPD och gor
extubering for vissa spadbarn mojligt (98). Dexametasons biverkning dr dock sd manga

och allvarliga att riskerna ar storre dn de positiva effekterna (98).

Dexametason har endast glukokortikoida effekter. Den har en halveringstid pa 5 timmar
och en biologisk effekt pa 36 - 72 timmar. Undersokningar som gjordes pa 90-talet med
hoga doser av dexametason visar att biverkningar var allménna och kunde vara allvarliga.
Biverkningar som rapporterades var en minskad vikt, en minskad huvudomkrets, forhojt
blodsocker, ett forhojt blodtryck, en 6kad nedbrytning av proteiner, hypertrofisk kardio-
myopati och perforationer i mag-tarmkanalen. (5.) Sedan dess har man ocksé konstaterat
att dexametason kan hdgja risken for blodningar i mag-tarmkanalen och infektioner (6).
De som far dexametason &r kortare och har en mindre huvudomkrets (100). De har ocksa
samre motoriska fardigheter, koordination och visuo-motorisk funktion (100). Dexame-
tason paverkar inte bara motoriska fardigheter utan ocksa andra fardigheter. Barn som har
fatt dexametason har vid skoldldern ldgre podng i allménna, verbala och prestations intel-
ligenstester (100). Uppfoljningsstudier har ocksa gett bevis pé att hoga kumulativa doser
av dexametason ger upphov till utvecklingsneurologiska storningar (5) s& som perivent-
rikuldr leukomalaci, neuromotoriska storningar och CP (6). Darmed har man undersokt
anvindning av ldgre doser av glukokortikoider. I en undersokning kom man fram till att
en lag dos (0,05 mg/kg/dygn) av dexametason skulle ha samma positiva effekt, men farre
biverkningar dn hoga doser (0,5 mg/kg/dygn) av dexametason (5). Risken att do eller fa
CP jamfordes i tva grupper diar den ena gruppen hade 1ag risk for att insjukna i BPD
medan den andra gruppen hade en hog risk for att insjukna i BPD (101). Grupperna dela-
des dnnu upp 1 dexametason- och placebogrupper. I gruppen som hade 1ag risk for BPD
och fick dexametason var risken for CP eller dod storre jamfort med placebogruppen.
Déaremot hade de som fick dexametason i1 gruppen med hog risk for BPD en ldgre incidens

for CP eller dod jamfort med placebogruppen.
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Mekanismen bakom hur dexametason paverkar uppkomsten av utvecklingsneurologiska
storningar har utretts bade i in vitro och djurmodeller. D4 dexametason administreras or-
sakas en dimpning av binjurarna och darmed slutar kroppen producera egna glukokorti-
koider. Dexametason kommer igenom blod-hjdrnbarridren och kan i hjdrnan binda till
glukokortikoidreceptorer. Normalt binder kroppens kortisol forst till mineralokorti-
koidreceptorerna och forst vid hoga stressnivéer till glukokortikoidreceptorerna. Dexa-
metason binds inte ndmnvirt till mineralokortikoidreceptorerna, utan har en hég bind-
nings grad till glukokortikoidreceptorer. D& kroppen inte producerar kortisol binds inget
till mineralokortikoidreceptorerna. Stérsta mangden av dessa receptorer i hjarnan finns 1
hippocampus. Dé inget binds till mineralokortikoidreceptorerna orsakas det apoptos i

neuronerna i hippocampus. Diarmed foljer atrofi 1 hippocampus. (5.)
2.2.2 Hydrokortison

Av glukokortikoider produceras i kroppen huvudsakligen kortisol dven kallad hydrokor-
tison. Kortisol avsondras fran binjurebarken av kortikotropinets verkan. Kortisol har i
kroppen forutom glukokortikoid péverkan ocksé i mindre miangd en mineralokortikoid

verkan. (95.)

Efter att patienten administrerats med dexametason forekommer ofta en binjurebarksfor-
lamning ledande till att inget kortisol utsondras fran binjurebarken (5). Eftersom kroppen
inte klarar av att fungera normalt utan kortisol maste hydrokortison ges invirtes tills bin-

jurebarken igen fungerar (102).

Man har ocksa undersokt ifall hydrokortison skulle kunna anvéndas istéllet for dexame-
tason. Spontana tarmperforationer har 6kat hos prematurer som fétt hydrokortisonbehand-
ling (98). Tarmperforationer 6kade speciellt hos hydrokortisonbehandlade barn 1 samband
med indometacinbehandling (103). Anvéndning av hydrokortison som profylax under-
soktes 1 en dubbelblind och placebokontrollerad randomiserad undersokning (104). Hyd-
rokortison minskade pa insjuknande i BPD jamfort med placebo och antalet som behdvs
behandlas ér 12. I denna undersokning sdgs ingen skillnad pa spontana tarmperforationer
mellan grupperna. Anvéndning av hydrokortison (0,5 mg/kg/dygn for 3 dagar) som pro-
fylax mot tidig forlamning av binjurebarken ger ingen nytta (103). Hydrokortison som
ges dt prematurer som har blivit utsatta for korioamnit far nytta av hydrokortisonbehand-

ling (103). D4 sjunker mortaliteten och insjuknandet i BPD minskar. Laga doser av hyd-
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rokortison och korta behandlingstider av hydrokortison orsakar ingen férlamning i binju-
rebarken (103). Behandlingen paverkar inte heller tillvixten under eller genast efter be-

handlingen (103).
2.3. NAVA-ventilation

NAVA-ventilation &r ett ventileringsldge inom mekanisk ventilering. Den baserar sig pa
mellangirdets elektriska aktivitet, sa kallad Edi (electrical activity of the diaphragm).
(37.) Ventileringsstodet dr dirmed oberoende av flodet och trycket i luftvidgarna (105)
samt ldckage av luft (106). I NAVA reglerar den elektriska aktiviteten i mellangérdet
tidpunkten och méngden andningsstdd fran ventilatorn (90). Hjdrnans andningscentrum
skickar elektriska impulser till mellangdrdet for att reglera mellangérdets aktivitet. I
NAVA-ventilering anvdnds en kateter, kallad Edi-kateter, som dr en specialgjord mat-
ningsslang (105). Edi-katetern har nio smé bipoléra elektroder, som registrerar aktiviteten
1 mellangdrdet (37). En elektrisk signal uppkommer forutom fran mellangérdet ocksé fran
andra andningsmuskler och hjértat. I och med det filtreras de andra signalerna bort frén
mellangérdets signal (105). Darmed fas en pélitlig signal som enbart beskriver aktiviteten

1 mellangérdet (107). Signalen forstdrks, bandpassfiltreras och digitaliseras (107).

Efter att aktiviteten digitaliserats uppstar en Edi-signal pa ventilatorns skérm, bide som
siffervirde och en kurva. I kurvan ses vagor, dér en vag representerar en andningscykel.
Den hogsta punkten (Edi max) pa vagen motsvarar inandningsarbetet, medan den lagsta
punkten (Edi min) motsvarar avslappnandet av mellangérdet. For att ventilatorn skall veta
hur hogt tryck den skall blasa luft med anvinds en sd kallad NAVA-nivd. NAVA-nivin
baserar sig pa Edi-signalen. NAVA-niva ér en faktor med vilken Edi-signalen (mikrovolt

[WV]) multipliceras med for att f4 inandningstrycket (centimeter vatten [cmH>0]). (37.)

NAVA-nivén justeras enligt Edi max och Edi min. Ifall Edi max &r hogt (6ver 15 pV)
tyder det pé att patienten gor mycket arbete for att andas. D& skall NAVA-nivan okas.
Ifall Edi max ar lagt (under fem pV) kan NAVA-nivan minskas. Ifall Edi min dr hogt
(6ver en till tvd pV) under ldngre tidsperioder tyder det pa att mellangirdet sammandras
oavbrutet. D4 kan det positiva expiratoriska trycket 6kas for att nd en normal funktionell
residualkapacitet. Eftersom prematurer har tendens for centrala andningspauser méste
andningen ocksé sdkras under andningspauserna. Under pauserna uppkommer ingen Edi-

signal. D4 kan man anvénda backupinstéllningar. Backupinstéllningarna aktiveras ifall
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andningspausens ldngd dr 6ver den grians som stillts in pa respiratorn. Griansen pa and-
ningspausens ldngd kan stéllas in att vara mellan tva och 20 sekunder. D& NAVA-nivén

ar under 0,5-1,0 cmH>O/ pV kan patienten extuberas. (108.)
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Bild 2. Skdrmbild pa en respirator med NAVA-instdillningar. Kurvorna representerar uppifidn ner tryck i andningsvd-
garna, flode, volym och Edi-kurva. Dessutom ses syretilldggskoncentrationen, positiva expiratoriska trycket och
NAVA-nivan. (109.)

Katetern sitts in via ndsan pa patienten dnda ner i magsidcken. Med hjilp av tre steg kan
man kontrollera att elektroderna p slangen dr pa ritt stille. Forst méts en ungefarlig langd
fran nédsryggen via oronsnibben till xifoidbenen. Denna ldngd anvénds for att uppskatta
var elektroderna skall vara. Nésta steg ar att 14sa ett elektrokardiogram, som fér signaler
via Edi-kateterns elektroder och registrerar P-vigor och QRS-komplex. D4 elektroderna
ar ndra formakarna syns P-vagen och QRS-komplexet som starkast. De elektroder som dr
beldgna hogst uppe pa slangen skall vara pd en sddan niva ddr P-vigorna och QRS-
komplex syns som starkast. Ju langre ner i matstrupen de elektroder som registrerar elekt-
riska aktiviteten dr, desto lagre blir amplituden pa P-vagorna och QRS-komplexen. (37.)
Det tredje steget ér att kontrollera att en signal som syns pa en skdrm som en kurva uppstar
(106). Vid tilltappning av luftflodet ska denna kurvan folja kurvan av det negativa trycket.
Da katetern ar pé sin plats fungerar den ockséd som en matningsslang fér sondmatning

(106).
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NAVA-ventilering har pavisats att forbattra synkroniseringen mellan patienten och respi-
ratorn. Detta leder till ett 14gre topp-inandningstryck och ett ldgre syrekrav d4n med kon-
ventionell ventilation. (105, 110, 111, 112.) Det har pévisats att osynkroniserad ventile-
ring 0kar respiratorbehandlingens langd och att patienter som inte sjdlv kan utldsa venti-
latorns stdd med andningen far ett for stort stod fran ventilatorn (113). Osynkroniserad
ventilering har ocksa pavisats att orsaka somnproblem (114). En mindre mangd lugnande
lakemedel behdvs under NAVA-ventilering (52). Sa linge patientens egen andning inte
ar undertryckt och andningscentrumet samt nerverna som innerverar lungorna fungerar
ar det patienten som kontrollerar ventilatorn. Ventilatorn reagerar da pa de krav som kom-

mer frin variationen i muskelkontraktilitet (115).

Eftersom NAVA-ventilering ar ett ventileringsldge dir spontan andning och aktivitet
maste ske i mellangérdet, flyttas ménga patienter 6ver frén kontrollerade ldgen forst till
NAVA-ventilering. Signalen man far fran mellangérdet maste vara tillrdckligt stark. Pa
grund av att spadbarn oftast har en hog andningsfrekvens, liknar Edi-signalen som ritas
en sinuskurva. Fastin Edi-signalens amplitud hos spadbarn kan vara lag, triggas ventila-
torn och inandningscykeln avslutas pa ritt satt. Dessutom far spddbarnet réitt miangd and-
ningsstod. For att NAV A-ventilering kan anvdndas maste, forutom en Edi-signal, patien-

ten fa ett tillrdckligt andningsstod fran ventilatorn. (106.)
3. UNDERSOKNINGENS SYFTE

Undersokningens syfte var att ta reda pd hur NAVA-ventilering paverkar anvindning av
glukokortikoider. Hypotesen var att spadbarn som var pA NAVA-ventilering behovde
mindre dexametason. Tanken var att ta reda pa ifall man med NAVA-ventilering kan

minska pa anvdndning av dexametason.
4. PATIENTER OCH METODER

Undersokningen var en retrospektiv underskning. Undersokningen gjordes p4 Abo Uni-
versitetscentralsjukhusets (AUCS) neonatala intensivvardsavdelningen. Avdelningen #r
en niva 3 avdelning med 18 sidngplatser, som har cirka 100 stycken ventilerade patienter

per ar och 700 ventileringsdagar per ar.

Prematurer som antingen foddes eller flyttades till AUCS mellan &ren 2004 — 2015 och
som hade en fodelsealder under 27 veckor valdes med i1 undersdkningen. De prematurer
som levde i under tre dygn valdes bort. Materialet samlades fran AUCS arkiv och data-

system samt Satakunta Centralsjukhusets arkiv. I slutet av ar 2009 togs NAVA-
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ventilering i bruk pA AUCS neonatala intensivvardsavdelningen. NAVA-ventilering blev

det priméra ventileringsldget for de som behdver respiratorbehandling 6ver 24 timmar.

Patientmaterialet delades in i tva grupper: preNAVA och NAVA. Darmed valdes alla som
hade fotts mellan 9/2003 och 8/2009 till preNAVA gruppen. Till NAVA gruppen valdes
alla som var fodda mellan aren 2011 och 2015. For att inte ibruktagandet av NAVA -
ventilering skulle forvrdanga resultatet, valdes alla som foddes under tidsperioden
01.09.2009 — 31.12.2010 bort. Férutom uppdelningen i preNAVA och NAVA grupper,
delades patienterna inom dessa grupper dessutom upp i tva grupper pa basen av om de

hade fatt glukokortikoider efter fodseln (dexametason eller metylprednisolon) eller inte.

I september 2003 infordes ett nytt forfaringssitt i forlossningssalen. Fore denna forand-
ring kunde spadbarn som foddes som prematurer antingen genast bli intuberade i forloss-
ningssalen, fa syre med CPAP eller inte alls f4 nagon hjilp med andningen. Alla dessa tre
alternativ kunde ocksa ske forst pd avdelningen. I och med det nya forfaringsittet fick
prematurer alltid andningsstod med hjélp av CPAP i forlossningssalen, oavsett ifall de

behovde det genast eller inte.

Dexametason och metylprednisolon anvéndes endast pé patienter som var labila och inte
kunde avvénjas frén respiratorbehandling och inte forvintades dverleva utan glukokorti-
koidbehandling. D4 gavs den minsta mdjliga miangden dexametason, som var 0,25
mg/kg/dag. En behandling pégick i tre dagar och flera tre dagars behandlingar kunde or-

dineras vid behov.

I denna undersdkning anvindes behovet av tilldggssyre vid vecka 36 PMA som diagnos-
kriteriet for BPD. De som hade ett behov av syretillagg pa 30 % vid vecka 36 PMA defi-

nierades att ha svar BPD.

Av de prematurer som ordinerades glukokortikoider ordinerades en prematur metylpred-
nisolon. Resten av prematurerna fick dexametason. Metylprednisolon gavs dt en prematur
som hade nétt 36 veckor PMA fore insjuknande i BPD. Hydrokortison anvédndes pé grund

av forlamning 1 binjurebarken som metylprednisolon eller dexametason hade orsakat.

Undersokningen fick tillatelse fran Egentliga Finlands sjukvérdsdistrikt. (No
TO8/023/15, 15. juni 2015).

Data analyserades med SAS programmet version 9.4 (SAS Institute, INC, CARY, NC).

Som statistiskt signifikanta P-varden var P-varden under 0,05. En univariat analys mellan
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tva kategoriska variabler studerades med Pearsons X2 -test av Fishers exakta test. Wil-
coxon ran sum -test anvédndes for att jaimfora kontinuerliga variabler mellan pre NAVA
och NAVA grupperna. Dérefter gjordes vidare jamforelse mellan pre NAVA och NAVA
grupperna for att se ifall det fanns forvaxlingseffekter med lineér regression da variabeln
var kontinuerlig och med logistisk regression da variabeln var dikotomt. Forvaxlingsef-

fekterna undersoktes géllande fosterdlder, kon, liten fodelsevikt och kejsarsnitt.
5. RESULTAT

Under undersokningsperioden foddes sammanlagt 149 prematurer, vars fodelsedlder var
under 27 veckor. Av dessa avled 28 prematurer. 121 prematurer valdes slutligen med 1
undersokningen. Till pre NAVA gruppen horde 60 prematurer, av vilka 31 var pojkar.
Till NAVA gruppen horde 61 prematurer, av vilka 24 var pojkar (52 % versus 39 %,
p = 0,17). Gestationstiden vid fodseln var 1 medeltal i pre NAVA gruppen 25,4 (1,1)
veckor och i NAVA gruppen 25,3 (1,1) veckor (p = 0,36). Fodelsevikten var i medeltal
778 (190) gram i pre NAVA gruppen och 756 (183) gram i NAVA gruppen (p = 0,61).
Atta personer hade en mycket 1ag fodelsevikt i pre NAVA gruppen, medan motsvarande
antal i NAVA gruppen var 11 (13 % versus 18 %, p = 0,45). I pre NAVA gruppen hade
32 prematurer Apgar podng under 7 vid 5 minuter, medan motsvarande siffra i NAVA
gruppen var 27 (55 % versus 45 %, p = 0,27). Arteriell pH vid fodseln var i medeltal i1 pre
NAVA gruppen 7,34 (0,12) och i NAVA gruppen 7,32 (0,12) (p = 0,44). Av spadbarnen
intuberades 1 forlossningssalen 1 pre NAVA gruppen 26 och i NAVA gruppen 19 (26 %
versus 19 %, p=0,17). Prematurernas egenskaper skiljde sig inte i preNAVA och NAVA

grupperna. Resultaten ér listade 1 tabell 4.

Anvindning av dexametason skiljde sig inte mellan grupperna. 16 prematurer i pre
NAVA guppen och 11 prematurer i NAVA gruppen fick dexametason eller metylpred-
nisolon (27 % versus 18 %, p = 0,25). De prematurer som insjuknade i BPD eller dog var
36 1 pre NAVA gruppen och i NAVA gruppen 30 (60 % versus 49 %, p = 0,23). Ingen
statistiskt signifikant skillnad sags i insjuknande eller mortalitet mellan grupperna. I svar
BPD insjuknade 7 personer i pre NAVA gruppen och 12 1 NAVA gruppen (13 % versus
21 %, p=0,21).  medeltal var sjukhusvistelsens lingd 99 (29) dagar i pre NAVA gruppen
och 113 (46) dagar i NAVA gruppen (p = 0,10). Langden dagar i ventilatorn skiljde sig
mellan grupperna, 1 medeltal var mdngden dagar 1 pre NAVA gruppen 18 (17) och i
NAVA gruppen 27 (22) (p = 0,02).
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Tabell 4. Valda egenskaper pa patienter och resultat i jimforelse mellan Pre NAVA och
NAVA perioderna.

Pre NAVA period NAVA period P-vérde
Egenskap/resultat N =60 N=61
Spéadbarn
Manligt kon, n (%) 31 (52) 24 (39) 0,17
Gestationstid vid fodsel, medeltal (SD) v. 25,4 (1,1) 25.3(1,1) 0,36
Fodselvikt, medeltal (SD), g 778 (190) 756 (183) 0,61
Lag vikt jaimfort med gestationstiden,n (%) 8 (13) 11 (18) 0,45
Apgar podang <7 vid 5 min, n (%) 32 (55) 27 (45) 0,27
Arteriell pH vid fodsel, medeltal (SD) 7,34 (0,12) 7,32 (0,12) 0,44
Intubation i forlossningssalen, n (%) 26 (43) 19 (31) 0,17
Resultat
Spédbarn som fick dexametason, n (%) 16 (27) 11 (18) 0,5
BPD eller dod, n (%) 36 (60) 30 (49) 0,23
Svar BPD, n (%) 7(13) 12 (21) 0,21
Dagar pa ventilatorn*, medeltal (SD) d 18 (17) 27 (22) 0,02
LOS*, medeltal (SD) d 99 (29) 113 (46) 0,10

Abbreviationer: BPD, bronkopulmonell dysplasi definierad som behov av tilliggs syre vid
36 veckor; Svar BPD, behov av > 30 % tillaggs syre vid 36 veckor; LOS, liangden pa sjuk-
husvistelsen for de som Gverlevde. *Ventilator dagarna och LOS é&r berdknade bara for de
som dverlevde.

Av prematurerna som fick dexametason var varden enligt foljande. I preNAVA gruppen
fick 87,5 % en vérdperiod av dexametason, medan 12,5 % fick tre vardperioder. Motsva-
rande i NAVA gruppen fick 64 % en vardperiod medan 36 % fick tva vérdperioder. I
medeltal var prematurernas alder vid dexametasonkurens borjan i pre NAVA gruppen 24
dagar och 1 NAVA gruppen 32 dagar. Dessutom var det med i NAVA gruppen ett barn
som fick metylprednisolon vid 213 dagars alder. I medeltal fick prematurerna i pre
NAVA gruppen 1,01 (0,38) mg/kg dexametason och i NAVA gruppen 1,19 (0,50) mg/kg.

Tabell 5. beskriver dexametason- och hydrokortisonbehandlingarna.
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Tabell 5. Egenskaper pa spddbarn som fick dexametason.

Vid liv/dod
QA vid Alder vid Dx  Vérdperioder Total Dx dos/kg Dagar.med Hyd- BPD Eﬁﬁknat
fodsel (dagar) med Dx rokortison forlossnings-

datum
Pre NAVA period
23+6 27 1 0,33 mg/kg 0 Nej Ja
24+5 44 1 0,76 mg/kg 95 Ja Ja
25+1 12 1 1,24 mg/kg 28 Ja Ja
26+1 27 1 1,03 mg/kg 13 Ja Ja
23+6 25 1 1,21 mg/kg 0 Nej Ja
24+0 12 1 1,07 mg/kg 7 Nej Ja
26+6 29 1 0,94 mg/kg 89 Ja Ja
23+3 12 1 0,98 mg/kg 0 - Nej
25+3 29 1 0,63 mg/kg 24 Ja Ja
24+3 18,29, 36 3 1,08 mg/kg 26 Ja Ja
24+2 9, 23,31 3 1,88 mg/kg 0 Nej Ja
24+2 29 1 0,63 mg/kg 0 - Nej
26+5 1 1 0,76 mg/kg 3 Nej Ja
23+2 28 1 0,91 mg/kg 0 Nej Ja
23+2 38 1 1,96 mg/kg 0 Nej Ja
23+3 26 1 0,75 mg/kg 0 Ja Ja
NAVA period
24+0 44, 50 2 1,64 mg/kg 73 Ja Ja
25+3 21 1 0,78 mg/kg 41 Ja Ja
25+4 5 1 0,75 mg/kg 58 Nej Ja
26+2 19, 36 2 1,95 mg/kg 151 Ja Ja
26+2 56 1 0,69 mg/kg 125 Nej Ja
2345 21 1 0,79 mg/kg 0 Ja Ja
24+6 36 1 0,76 mg/kg 0 - Nej
24+0 21,41 2 1,75 mg/kg 49 Ja Ja
24+2 21 1 0,70 mg/kg 0 Ja Ja
25+0 12,59 2 1,56 mg/kg 35 Ja Ja
26+0 213 1 1,69 mg/kg* 44 Ja Ja

Forkortningar: GA, gestationsélder; Dx, dexametason; BPD, bronkopulmonell dysplasi definierad

som behov av tilliggs syre vid 36 veckors dlder. *Konverterad till dexametason fran metylpredniso-

lon.
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6. DISKUSSION OCH KONKLUSIONER

Undersokningen visade ingen minskning i anvidndningen av dexametason efter ibrukta-
gandet av NAV A-ventilering. Dock framkom en 6kning i antalet dagar prematurerna fick
respiratorbehandling. Orsaken for undersdkningen var att se ifall NAVA-ventilering or-
sakade en minskad anvindning av glukokortikoider. Inom kliniskt arbete pA AUCS neo-
natala intensivvardsavdelningen, hade en trend setts som tydde pé att anvéndningen av
dexametason hade minskat efter att NAV A-ventileringen hade tagits i bruk. I och med att
undersokningens material endast omfattade 121 stycken patienter, skulle en ny undersok-
ning med en stérre mingd material kunna ge en béttre insyn pd ifall NAVA-ventilering
minskar behovet av glukokortikoidanvindning. Det laga antalet undersokningsobjekt ses
som en svaghet med undersdkningen. En annan svaghet i undersokningen var att dexa-
metason endast anvandes for att forsoka undvika dodsfall, inte till exempel for avvénjning
av mekanisk ventilation. Detta skiljer sig frain AAP:s rekommendation, som rekommen-
derar att anvindningen av dexametason begrénsas till speciellt svara kliniska situationer
(97). Det att undersdkningen var en retrospektiv undersdkning kan ocksa ses som en svag-
het. Mera forskning kring BPD och dess prevention behdvs. Sjukdomen blir allt vanligare
1 och med att prematurer med allt légre fosteralder 6verlever. Inga mediciner eller atgarder

som skulle bota BPD existerar.

Det har inte tidigare gjorts liknande undersokningar. Under kliniskt arbete har det klart
kommit fram att anvéindning av dexametason efter ibruktagandet av NAVA-ventilering
har minskat. Vidare utredning gillande anvindningen av dexametason under NAVA-
ventilering behdvs for att fa reda pa vad som egentligen orsakar trenden. Det ar viktigt att
f4 veta vad som paverkar anvindningen av dexametason och hur anvindningen kan mins-
kas, eftersom dexametason kan ha allvarliga biverkningar, s som CP och periventrikulér

leukomalaci (6).

Mekanisk ventilering &r en riskfaktor for en sdmre neurologisk utveckling och okar pa
mortaliteten (64, 65). Dessutom dr mekanisk ventilering en riskfaktor for BPD (35, 36).
Diarmed &dr mélet med NAVA-ventilering att minska pd riskerna som orsakas av
konventionell mekanisk ventilering. Det finns dock inte information om NAVA-
ventileringens paverkan pa den neurologiska utvecklingen eller l&ngtidseffekten pa ut-
vecklingen av BPD. Dirmed &r det alarmerande att respiratorbehandlingstiden med
NAVA-ventileringen var lidngre. Ifall NAVA-ventilering 4r gynnsammare &n
konventionell mekanisk ventilering pa lang sikt borde ddrmed utredas. Korttidseffekter

har dock undersokts och flera positiva aspekter har hittats. NAV A-ventilering har béttre
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synkroni mellan barnets egna andetag och andningsstddet fran maskinen, vilket leder till
att barnet bland annat sover béttre och ar lugnare (105, 110, 111, 112, 114). Dessutom &r

NAVA-ventilering skonsammare och krdver mindre sedering (52).
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