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Mekonium eller barnbeck ir det nyfodda barnets av- syrgastillforsel eller varaktighet av respiratorbehand-
foring. Det bestar av tarmsekret och nedsvalt foster- ling, jimfort med placebo eller ingen behandling.
vatten som samlats i tarmen under fosterperioden. Men forskningsunderlaget ar mycket osikert da de
Ibland slipper fostret ut mekonium i fostervattnet fyra studierna bade har fi deltagare och fi hindel-
fore eller under fodseln. Nir barnet andas kan meko- ser. Enligt forfattarna till 6versikten kan surfaktant
nium komma in i luftvdgarna och ner i lungorna, dir mojligen reducera behovet av behandling i hjire-lung-
det kan fororsaka ett sd kallat mekoniumaspirations- maskin (ECMO) men dven hir ir det stor osikerhet

syndrom (MAS) [1]. knuten till effektberikningarna.
Surfaktant produceras i lungorna och bidrar till att SBU:s kommentarer

minska ytspdnningen i lungornas alveoler sa att de inte
kollapsar. Om mekonium kommer ned i lungorna kan
det inaktivera surfaktant. Dirfor anvinds surfaktant nyfédda barnets surfaktantproduktion och
vid behandling av nyfddda som blivit diagnostiserade dirmed ge upphov till andningssvarigheter.
med MAS. Det finns dirfér biologiska skil bakom tanken
att anvinda extra tillférsel av surfaktant vid
allvarlig MAS. Forskningsunderlaget ar for
nirvarande osikert pd grund av statistiskt un-
derdimensionerade studier med fi deltagare for
viktiga utfallsmict som till exempel déd och
pneumothorax. Ett av utfallsmatten, behov
av ECMO-behandling, forbittrades, det vill
siga behovet minskade. Behandlingen har
ocksa fa allvarliga biverkningar och ir enkel

» Aspiration av mekonium kan inaktivera det

Hir sammanfattar och kommenterar SBU en systema-
tisk litteraturdversike frin 2014, utarbetad inom ramen
for Cochrane Collaboration [2]. Oversikten har utvir-
derat effekten av behandling med surfaktant vid MAS
hos barn f6dda just fore, eller vid fullgingen graviditet.
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blivit genomf6rd for att undersoka effekten
av surfaktant hos nyfodda med MAS. Enligt
SBU:s egen sokning i databasen for registrerade
studier har vi inte funnit att det pagar eller
planeras nigra nya studier [3]. Det kan finnas
olika orsaker till detta, men en anledning ar att

endast ett fital barn drabbas av allvarlig MAS,
nigot som troligen forsvarar rekryteringen av
tillrickligt manga deltagare till studierna. Det
ar knappast realistiskt att forvinta sig att flera
studier kommer att utforas dir man jimfor
surfaktant med placebo vid MAS. Det ir
emellertid mojligt att framtida studier kommer

SBU:s sammanfattning

Cochranerapporten inkluderade fyra randomise-
rade kontrollerade studier (RCT) med totalt 326
barn. Oversikten visar ingen statistiskt signifikant
effekt av surfaktant pd dédlighet, antal tillfillen av att jimfora olika typer av surfaktanttillforsel,
pneumothorax (lungkollaps), kronisk lungsjukdom, till exempel direketillforsel jimfort med lavage
intraventrikulir blodning (hjarnblodning), behov av (skoljning).
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» Den systematiska dversikten inkluderar inte
studier som har anvint lavage med fértunnad
surfaktant, men det finns studier som har
undersokt detta. I en Cochranedversikt frin
2013 presenteras resultat som kan tyda pa
en positiv effekt av surfaktantlavage pa dodlig-
het och behov av ECMO-behandling, men
ocksi hir idr forskningsunderlaget osikert
(statistiskt signifikant effekt endast nir
man ligger ihop déd och behov av ECMO-
behandling) [4].

Sammanfattning av originalrapporten

Om studierna i originalrapporten

Den systematiska 6versikten har sammanfattat resul-
taten frin fyra randomiserade kontrollerade studier
(RCT) som har undersokt effekten av intratrakeal
administrering av surfaktant jamfért med placebo
eller ingen behandling vid MAS hos nyfodda [2].
Studierna ir frin USA (2), Chile (1) och Kina (1) och
ir publicerade mellan 1996 och 2005. Studien frin
Chile 4r bara publicerad som ett abstrakt pa en kon-
gress och aldrig som en fullstindig artikel. Studierna
inkluderar tillsammans 326 barn fodda just fore eller
vid fullgingen graviditet. Interventionsgrupperna i de
olika studierna behandlades med surfaktantextrake
fran ko- eller svinlunga. Kontrollgrupperna fick luft
placebo (en spruta med luft tillsatt i ventilationsluften
pa respiratorn) eller ingenting. Utfallsmatten var déd,
behov av ECMO, pneumothorax (lungkollaps), var-
aktighet av ventilationsstdd (respiratorbehandling),
syrgastillforsel och sjukhusvistelse samt emfysem,
luftlickage, kronisk lungsjukdom och intraventri-
kulir blodning (hjirnblédning). Analyserna i over-
sikten genomférdes i enlighet med anvisningar fran
Cochrane Neonatal Review Group [5].

Resultat

Dodlighet

Metaanalys av de fyra studierna (n=326) visar ingen
statistiskt signifikant skillnad mellan surfaktant
behandling och placebo eller ingen behandling. Rela-
tiv risk (RR) 0,98, 95 % konfidensintervall (KI), 0,41
till 2,39. Det var nio dodsfall vardera i surfaktant
gruppen (166 barn) och i kontrollgruppen (160 barn).

Behov av ECMO

Behov av ECMO minskade enligt en metaanalys
av tva studier (n=208), RR 0,64 (95 % KI, 0,46 till
0,91). Det var 33 barn som krivde behandling med
ECMO i surfaktantgruppen (n=107), medan det i
kontrollgruppen (n=101) var 48 barn. Forfattarna

uppger “number needed to treat for an additional be-
neficial outcome” (NNTB) till 6 (95 % K1, 3 till 25).

Sjukhusvistelse

En studie (n=40) rapporterade en statistiskt signi-
fikant reduktion av sjukhusvistelsens lingd dir ge-
nomsnittsskillnaden var 8 dagar kortare (95 % KI,
—14 till -3 dagar). I surfaktantgruppen var sjukhus-
vistelsen i genomsnitt 16 dagar jaimfort med 24 dagar
i kontrollgruppen.

Ovriga utfall

Det pévisades ingen statistiskt signifikant skillnad
for de andra utfallsmétten, samtliga med mycket fa
hindelser. Dessa gillde varaktighet av respirator-
behandling (tre studier, n=158), varaktighet av syr-
gastillforsel (tva studier, n=97), pneumothorax (tre
studier, n=269), emfysem (en studie, n=61), luft-
lickage (en studie, n=57), kronisk lungsjukdom (en
studie, n=168), behov av extra syrgasbehandling vid
utskrivning (en studie, n=40), intraventrikuldr blod-
ning (tva studier, n=229) och allvarlig intraventriku-
lir blodning (en studie, n=168).

Originalrapportens slutsatser

— Den systematiska 6versikten visar att surfaktant
kan lindra andningssvarigheter hos barn med
MAS och reducera behov av ECMO-behandling
hos barn med tilltagande andningssvikt.

— Det dterstar att bestimma den relativa effekten av
surfaktantbehandling jaimfore med eller i kom-
bination med andra metoder, som till exempel
inhalation av kviveoxidgas, vitskeventilation, sur-
faktantlavage och hogfrekventsventilation.

Behov av framtida forskning
enligt originalrapporten

Studierna som ir inkluderade i dversikten innehéller
fa deltagare. Forfattarna papekar att det ir nédvin-
digt med studier av hog kvalitet och studier dir man
undersoker effekten av surfaktantbehandling i for-
hallande till andra behandlingsalternativ. Oversikten
visar speciellt p& behovet av att nirmare undersoka
effekten av terapeutisk surfaktantlavage och foreslar
en trearmad studie dir en grupp fir intratrakeal
administrering av surfaktant, den andra surfaktant-
lavage och den tredje luftplacebo. Dessutom menar
forfattarna att utfallen inte bara bor mitas under pe-
rioden direkt efter fodseln, utan att dven de kliniska
langtidseffekterna bér undersokas.

Var granskning av originalrapporten

Vid SBU:s genomgang av originalrapporten anvindes
en granskningsmall f6r systematiska 6versikter som
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kallas AMSTAR [6]. Granskningen visade att littera-
tursokning, studieurval och dataextraktion uppfyller
definierade kvalitetskrav for en systematisk 6versikt.
Forfattarna har bedémt risken for systematiska fel-
killor (bias) for var och en av de inkluderade studi-
erna men har inte tagit stillning till studiernas totala
vetenskapliga kvalitet. Det har inte gjorts nigon

formell virdering av den vetenskapliga osikerheten
enligt GRADE.

Faktaruta 1 Mekoniumaspirationssyndrom (MAS).

Forekomst: Fostervattnet dr missfargat av mekonium
i 10 till 20 procent av alla graviditeter, beroende av
graviditetens langd [1]. Trettiofem procent av barn
fodda med missfargat fostervatten har mekonium i
luftstrupen och upp till 55 procent har rontgenfor-
andringar, men bara 3 till 5 procent utvecklar MAS.
| Europa antas férekomsten av allvarlig MAS vara
0,5-1 per 1000 [1].

Diagnos: Foljande kriterier ska vara uppfyllda for att
stélla diagnosen [11:

. mekonium i fostervattnet

. missfargat fostervatten uppsuget fran luftvagarna

. varierande grad av andningssvarigheter

. fortatningar forenliga med mekoniumaspiration pa
lungrontgenbilder.

AW N =

Dessutom ska det inte finnas nidgra andra orsaker
till andningssvarigheter. Kriterierna dr visentligen
desamma i Norge och Sverige [7].

Symtom, klinik och behandling: MAS a4r férorsakat
av att barnet under stress far avgang av sin forsta
avforing medan det fortfarande dr i sin mors mage,
eller under fédseln, och andas in mekonium som
kan ge lungskador. De flesta nyfédda med MAS
har lattare sjukdom och 80 procent av lungbilderna
klarnar inom 48 timmar. Upp till 30 procent behéver
respiratorbehandling och upp till 25 procent far pneu-
mothorax. Tjock mekonium &r relaterad till de allvar-
ligaste fallen av MAS. Vid tjock mekonium och livlst
barn kan man férsoka att intubera barnet och suga
i luftroret (trakealsugning) for att starta andningen,
men det &r inte alltid genomférbart. Enligt norska
rekommendationer suger man ovre luftvdgarna och
tdmmer magsacken hos vitala barn med tunnflytande
mekonium, men undviker trakealsugning [1].

Faktarutan fortsétter i ndsta kolumn
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Faktaruta 1 fortsittning

| de svenska riktlinjerna papekas att man inte bor gora
detta rutinmdssigt pa vitala barn pa grund av risken
for reflektorisk bradykardi (onormalt lag puls) och
larynxspasm (sammandragning av luftstrupen) [7].
Persisterande pulmonell hypertension hos nyfédda
(PPHN) eller kvarstaende forhojt blodtryck i lungorna,
ar huvudorsaken till déd hos barn med MAS. Nyfodda
med MAS och PPHN behandlas vanligtvis i respira-
tor, antingen med sa kallad konventionell ventilation
eller hogfrekvensventilation. Syrgas tillfors i adekvat
mingd for att barnet ska upprétthalla en acceptabel
syrgasniva i blodet. Om det ar svart att uppratthalla
adekvat syrgasmittnad, anvinds ofta kontinuerlig
tillférsel av kvaveoxid (NO-gas) till lungorna. NO-gas
kan forbattra syresattningen genom att utvidga blod-
kérl i lungorna och diarmed ge bittre syrgastillforsel
och mindre tryckbelastning for hjartat.

Faktaruta 2 Surfaktant.

Surfaktant dr ett sekret som utsondras av ytcellerna i
lungorna, och som sdnker ytspanningen i luftblasorna
(alveolerna), och ddarmed underlattar andningen, och
forhindrar att alveolerna faller samman. Surfaktant ar
en blandning av proteiner och lipider (i férsta hand
fosfolipiden lecitin). Forst under den senare halvan av
fosterlivet startar produktionen av detta sekret.

Mekonium kan inaktivera surfaktantet hos barn som
lider av MAS. Man antar ddrfor att tillforsel av surfak-
tant kan bidra till att kompensera for detta. Nyfodda
som behandlas i respirator pa grund av MAS ges
vanligtvis surfaktant i form av Curosurf (dos 100-
200 mg/kg). Dosen upprepas upp till fyra ganger
med 6-12 timmars intervaller [1]. Ett viktigt mal med
denna behandling ar att minska behovet av ytterligare
intensivbehandling i form av ECMO, vilket innebar
att barnet maste kopplas till en hjart-lungmaskin [2].
En annan metod som anvénds &r sd kallad surfaktant-
lavage dar luftvdagarna skoljs med fértunnad surfak-
tant [2].




Faktaruta 3 Risk of bias.

Risk for systematiska fel (risk of bias) i en studie
beddéms som antingen lag, oklar eller hog. Vérdering
av risken for systematiska fel tar hansyn till randomi-
sering och dold allokering (selection bias), blindning
av deltagare och hilsopersonal (performance bias),
blindning av de som maéter utfallen (detection bias),
hantering av bortfall av data (attrition bias), selektiv
rapportering (reporting bias) och férsenad eller ute-
bliven publicering av negativa data (publication bias).

Faktaruta 4 GRADE.

Viardering av hur stor tilltro man har till en effekt-
skattning kan goras till exempel med hjilp av
GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation), som &r ett vedertaget
och ofta anvidnt verktyg for att vdrdera kvaliteten
pa dokumentationen och styrkan pa rekommenda-
tionerna [8]. | GRADE vérderas bland annat risk for
skevheter pa tvirs 6ver studierna, konsistens av effekt
mellan studier, samt precision och generaliserbarhet
av effektuppskattningarna.

Faktaruta 5 Effektestimat och statistiska begrepp.

Relativ risk (RR): Kvottal som anger hur mycket
storre sannolikhet det 4r for en hiandelse i en grupp
i forhallande till en annan; 1 = ingen skillnad, <1 risk
i interventionsgruppen ar lagre dn i kontrollgruppen,
>1 risk med interventionen dr hogre dn i kontroll-

gruppen.

Metaanalys: Kvantitativ metod for att sammanstilla
resultat fran flera enskilda studier. | en metaana-
lys kvantifierar man den sammanlagda behandlings-
effekten och dess konfidensintervall med hjilp av
olika statistiska metoder. Metaanalyser gors ofta for
randomiserade kontrollerade studier med alternativa
interventioner.

NNT: Number needed to treat (NNT) anger det antal
personer som maste behandlas for att en av dem
ska ha nytta av behandlingen. NNT &r omvént pro-
portionell till den absoluta riskreduktionen (ARR).
NNT=1/ARR.

Lastips och aktuella lankar

http://emedicine.medscape.com/article/
974110-overview

http://patient.info/doctor/meconium-aspiration
http://www.uptodate.com/contents/clinical-

features-and-diagnosis-of-meconium-aspiration-
syndrome
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SBU utvarderar sjukvardens och

socialtjanstens metoder

SBU, Statens beredning fér medicinsk och social utvar-
dering, ar en statlig myndighet som utvérderar hilso- och
sjukvardens och socialtjanstens metoder. SBU analyse-
rar metodernas nytta, risker och kostnader och jamfor
vetenskapliga fakta med praxis inom svensk vard och
socialtjanst. Malet r att ge ett battre beslutsunderlag for
alla som avgor hur varden och omsorgen ska utformas.

SBU Kommenterar och sammanfattar utlindska kun-
skapsoversikter inom medicin och socialtjanst. SBU gran-
skar dversikten men inte de enskilda studierna. Forskning
som forandrar kunskapsliaget kan ha tillkommit.
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