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Inledning

Genom extrakorporeal membranoxygenering (ECMO) kan blodet syresittas
utanfor kroppen. Blodet leds fran en central ven till en ECMO-apparat dér
det passerar ett membran som tillfor syre till och avldgsnar koldioxid fran
blodet. Det syresatta blodet pumpas sedan tillbaka till patientens kretslopp,
antingen genom en ven vid lungsvikt (sa kallad venovenés ECMO, V-V
ECMO) eller genom en artér vid hjértsvikt eller kombinerad hjért- och lung-
svikt (venoarteriell ECMO, V-A ECMO). I Faktaruta 1 kan du 14sa mer om
behandling med ECMO.

Akut svér lungsvikt, eller akut respiratoriskt stressyndrom (ARDS)), dr ett
livshotande tillstand dar lungorna inte klarar att syresétta blodet. Vid ARDS
kan syrenivaerna i blodet sjunka till riskabelt laga virden trots konventionell
mekanisk ventilation med respirator. Behandlingen kompliceras av att
respiratorn skapar ett tryck som kan skada lungorna nér de ar svullna och
paverkade som vid ARDS. En ECMO-apparat avlastar istillet lungorna nér
den syresitter blodet.
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Kommenterad rapport

Munshi L, Walkey A, Goligher E, Pham T, Uleryk EM, Fan E. Venovenous
extracorporeal membrane oxygenation for acute respiratory distress

syndrome: a systematic review and meta-analysis. Lancet Respir Med
2019;7:163-72.

Publicerad: 2019-02

Senaste sokning: 2018-05-28

SBU:s sammanfattning

I den systematiska dversikten har forfattarna undersokt vad tillaggs-
behandling med venovends extrakorporeal membranoxygenering (V-V
ECMO) till konventionell mekanisk ventilation har for effekt pa dodlighet
for vuxna individer med akut svar lungsvikt (ARDS) jamfort med enbart
mekanisk ventilation.

Oversiktsforfattarna fann en mattlig tillforlitlighet till resultatet att vuxna
med ARDS som behandlats med V-V ECMO hade en reducerad dédlighet
matt 60 dagar efter att behandlingen paboérjats. Denna bedomning baseras pa
data fran tva randomiserade kontrollerade studier som har evidensgraderats
och totalt studerat 429 individer.

SBU bedomer att oversikten ér vdlgjord, men att evidensgraderingen &r
otydlig.
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SBU:s kommentar

Venovenos extrakorporeal membranoxygenering (V-V ECMO) ér asso-
cierad med en ldagre dodlighet 4n konventionell mekanisk ventilation for
vuxna med grav ARDS, nir den utforts pa specialiserade ECMO-center.
Resultaten kan inte generaliseras till andra center med lag volym av
patienter med ARDS.

Det dr utifrdn denna oversikt oklart om det ar bést att anvinda ECMO
sent 1 sjukdomsforloppet pa vitalindikation, dér patientens liv ar 1
omedelbar fara, eller om ECMO bér inledas tidigare.

SBU bedomer att den systematiska oversikten ar relevant for ett svenskt
sammanhang eftersom de inkluderade studierna dr genomforda pé ett sétt
som liknar rutinerna inom svensk vard.

Den systematiska dversikten beror enbart V-V ECMO. Om patienter som
behandlas med V-V ECMO riskerar att avlida i hjértsvikt (se Faktaruta 1)
ar det mojligt att byta till venoarteriell (V-A) ECMO.

Sammanfattning av originalrapporten

Om studierna i originalrapporten

Oversikten har inkluderat fem studier: tva randomiserade kontrollerade
studier och tre observationsstudier med totalt 1 055 patienter. Resultat fran
773 av patienterna inkluderades i1 dversiktens analyser dér fokus ligger pa de
tva randomiserade studierna. Studierna dr genomforda 1 Frankrike,
Storbritannien och Taiwan. Sokningen fokuserade enbart pa V-V ECMO.
Studier dar mer dn 30 procent av patienterna fick annan ECMO-modalitet
(mestadels V-A) uteslots.

Alla inkluderade patienter visade tecken pa grav ARDS. Den vanligaste
orsaken var lunginflammation. Tva av observationsstudierna fokuserade
frimst pd individer med svininfluensa (H1N1-influensa). I fyra av de fem
studierna paborjades ECMO-behandlingen inom 72 timmar efter att konven-
tionell mekanisk ventilation hade pdborjats, och medelvérdet for lungornas
formaga att syresétta blodet var 80 mm Hg (11 kPa) eller sdmre, métt i
Pa0,:Fi0,. Till skillnad fran patienterna i kontrollgruppen fick ECMO-
patienterna ocksé blodfértunnande ldkemedel under behandlingstiden.

Oversiktsforfattarna bedémde att risken for bias var 1ag for de randomi-
serade studierna och 14g eller mattlig for observationsstudierna.
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Resultat

Oversiktsforfattarna har ssmmanstillt metaanalyser och evidensgraderat
sammanvédgda resultat for det priméra utfallet, som var dodlighet vid 60
dagars uppfoljning, och for de sekundéra utfallen, som var dodlighet vid
studiernas langsta uppfoljningstid och misslyckad behandling1 (eng.
treatment failure). Vid evidensgraderingen anvindes GRADE (Grading of
Recommendations Assessment Development and Evaluation). I Faktaruta 2
kan du ldsa mer om evidensgradering med GRADE.

I Tabell 1 sammanfattas oversiktens evidensgraderade resultat. Analyserna
baseras pé de tva inkluderade randomiserade studierna. En av dessa har inte
matt dodlighet vid 60 dagars uppf6ljning, utan i den studien har data for

50 dagars uppfoljning anvints. For utfallet dodlighet vid studiernas ldngsta
uppfoljningstid anvindes data for 60 dagar respektive sex ménaders upp-
foljning.

Nagra patienter som randomiserats till behandling med ECMO har dndé inte
fatt det, antingen for att de tillfrisknat snabbt eller avlidit. En del patienter
som randomiserats till konventionell mekanisk ventilation har dessutom
flyttats dver till ECMO-gruppen nir deras tillstdnd forsdmrats sa pass att
ECMO satts in 1 ett sista forsok att rddda deras liv (vitalindikation). For att
spegla vad det far for effekt pa det sammanvégda resultatet har forfattarna
redovisat data pa flera olika sétt. Utfallet dodlighet vid ldngsta uppfoljnings-
tid har dérfor redovisats antingen utifrdn hur patienterna randomiserats
(intention to treat), utifran att de fatt den behandling som de randomiserats
till (per-protocol) eller utifrdn den behandling som de slutligen fatt inklusive
patienter som bytt behandlingsgrupp (as-treated). Pa detta sitt visar dver-
siktsforfattarna att skillnaden mellan grupperna dr mindre nér man analy-
serar dverlevnad utifran vilken behandling patienterna fatt i slutindan och
storre om man analyserar 6verlevnad utifran vilken behandling de randomi-
serats till (se Tabell 1).

' Dgdsfall eller att patienter i gruppen med konventionell mekanisk ventilation flyttades
over till ECMO-gruppen.
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Tabell 1 Sammanfattande tabell av 6versiktens evidensgraderade utfall och bedémningar.

Antal med Riskkvot  Antal Tillforlitlighet bedomt med
utfall/ (95 % K1) individer GRADE (6versiktens forkla-
totala (studier) ring till avdrag)
antalet
Dédlighet vid 50— ECMO:  073(0,58 429 Mittlig (DEDDO)
60 dagars uppfoljning 73/214 till 0,92) (2 RCT:er) (avdrag for bristande precision
enligt intention to treat CMV: pa grund av "optimal infor-
101/215 mation size” samt att RR 0,5-2
inte bedémdes som en stor
effekt)
Dédlighet vid studiernas ~ ECMO: 0,76 (0,60 429 Mattlig (BDDO)
langsta uppféljningstid 77/214 till 0,95) (2 RCT:er) (avdrag for bristande precision
(60 dagar respektive CMV: pa grund av "optimal infor-
6 manader) enligt 102/215 mation size" samt att RR 0,5-2
intention to treat inte beddmdes som en stor
effekt)
Dédlighet vid studiernas ~ ECMO: 0,87 (0,68 429 (2 Mittlig (DEDDO)
langsta uppféljningstid 87/225 till 1,1) RCT:er) (avdrag for sannolika
(60 dagar respektive CMV: confounder)
6 manader) enligt as- 92/204
treated
Dédlighet vid studiernas ~ ECMO: 0,79 (0,61 429 Mittlig (DDDO)
langsta uppfoéljningstid 67/189 till 1,02) (2 RCT:er) (avdrag for sannolika
(60 dagar respektive CMV: confounder)
6 manader) enligt per- 82/179
protocol
Misslyckad behandling ECMO:  0,58(039 429 Hog (DEDDD)
enligt intention to treat 77/214 till 0,85) (2 RCT:er) (inga avdrag)
CMV:
138/2141

CMV = Konventionell mekanisk ventilation; ECMO = Extrakorporeal membranoxygenering; Kl = Konfidensintervall; RCT =
Randomiserad kontrollerad studie; RR = Riskkvot.
1 Bor vara 138/215, det vill saga att en individ i artikeln av Peeks et al. 2009 har fallit bort i oversiktens analys.

Biverkningar

Tvé av observationsstudierna och en randomiserad kontrollerad studie redo-
visade fler blodningar i den grupp som fitt ECMO-behandling. Dessa
studier plus en ytterligare observationsstudie redovisade dven komplika-
tioner relaterade till ECMO-behandlingen.

Endast en randomiserad studie redovisade bieffekter for bade den grupp som
fatt ECMO-behandling och den som fatt konventionell mekanisk ventila-
tion. Den antydde att andelen patienter som behdvde blodtransfusion pa
grund av blddning var stérre i ECMO-gruppen én i1 jamforelsegruppen

(46 % respektive 28 % med en absolut riskskillnad pd 18 %, 95 % KI, -6

till 30). Andelen med ischemisk stroke var ligre i ECMO-gruppen én 1
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jamforelsegruppen (0 % respektive 5 % med en absolut riskskillnad pa —
5%, 95 % KI, —10 till —2). Man sdg ingen signifikant skillnad i hur stor
andel som drabbades av blodande stroke i de bdda grupperna (2 % respek-
tive 4 % med en absolut riskskillnad pa -2 %, 95 % KI, -7 till 30).

Originalrapportens slutsatser

I 6versiktens metaanalyser dr behandling med V-V ECMO f{or vuxna med
ARDS genomgéende associerad med en minskad dodlighet. For vuxna
med ARDS ska ECMO-behandling dvervigas pa specialiserade center.

Behov av framtida forskning enligt originalrapporten

Oversiktsforfattarna papekar att det dr osannolikt att ytterligare forskning
kommer att genomforas inom en snar framtid pé grund av etiska och prak-
tiska dilemman som hindrar en storre randomiserad kontrollerad studie pa
denna patientgrupp.

SBU:s granskning av originalrapporten

Vid SBU:s genomgéng av originalrapporten anviandes en granskningsmall
for systematiska oversikter som kallas ROBIS (Risk Of Bias in Systematic
Reviews) [1]. Granskningen visade att litteratursokning, studieurval,
beddmning av studier, dataextraktion och analys av data uppfyllde
definierade krav for en systematisk dversikt. Det saknas dock information
om huruvida ett studieprotokoll for 6versikten har registrerats och dirmed
gar det inte att bedoma ifall de utfall som man har valt att redovisa var forut-
bestdmda. Eftersom dversiktsforfattarna valt att redovisa risk for dod och
detta dr det absolut viktigaste utfallet i detta sammanhang bedoms
avsaknaden av protokoll dock som mindre betydelsefull.

Resultaten 1 den systematiska dversikten baseras framst pé tva randomi-
serade kontrollerade studier med totalt 429 individer. Oversiktsforfattarna
har bedomt att dessa har en 1ag risk for bias. Enligt deras evidensgradering
ar tillforlitligheten till det sammanvégda resultatet fran dessa studier
antingen mattlig eller hog, det vill sdga att det &r mindre troligt att framtida
forskning kommer att dndra resultatet. Idag skulle det dessutom i det
ndrmaste anses oetiskt att genomfora ytterligare en randomiserad kontrol-
lerad studie i detta filt.

Oversiktsforfattarnas bedémningar vid evidensgraderingen ir dock inte
tydliga. Evidensgraderingen dr otydlig nir metaanalyserna for olika utfall &r
relativt lika, men 1 en analys har forfattarna gjort avdrag for precision och 1
en annan for confounder utan att forklara varfor.
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Faktaruta 1 ECMO

En hjart-lungmaskin bestar i princip av en pump och en konstgjord lunga
(sa kallad oxygenator) och kan ersitta hjirtats och lungornas funktion under
en begrinsad tid. Maskinen anvindes for forsta gangen 1 kliniskt bruk 1953
vid en hjértoperation. De ursprungliga oxygenatorerna skadade blodet och
kunde endast anvindas under nigra timmar.

ECMO ér en modifierad hjart—lungmaskin anpassad for langtidsbruk.
Metoden ér utvecklad i USA och den forsta lyckade ECMO-behandlingen
av en vuxen patient utfordes 1971 och av ett spddbarn 1975. ECMO har
varit tillgangligt 1 Sverige sedan slutet av 1980-talet.

ECMO fungerar sé att en grov kanyl sétts in i patientens blodkarl for att
suga ut syrefattigt blod. Darefter syresitts blodet i ECMO-apparaten genom
att passera ett membran som tillfor syre och avlagsnar koldioxid. Slutligen
returneras det syresatta blodet till patienten. Kanylen som suger ut blodet
laggs alltid in 1 en storre ven, medan den aterforande kan ldggas in i en ven
(venovendst, V-V) eller i en storre artér (venoarteriellt, V-A). V-V ECMO
understddjer endast lungfunktionen, medan V-A ECMO éaven stodjer
systemcirkulationen. V-A ECMO é&r en mer invasiv metod med storre risk
for blodningar. V-V ECMO kan dven utféras med enbart en kanyl som har
tva kanaler, en for att suga ut blod och en for att ge tillbaka.

Under ECMO-behandling minskas trycket i patientens respirator markant,
sa att lungorna inte riskeras att skadas ytterligare. Man efterstravar att ha
patienten s& vaken som mojligt, sa att han eller hon kan mobiliseras,
medverka 1 varden och kommunicera med omviérlden.

Vid allvarliga infektioner kan ibland lungornas blodkarl dras samman, sé att
motstdndet for blodet att rinna genom lungorna 6kar. Det kan leda till en
sekundér svikt av hjértats hogra kammare — hogerkammarsvikt — och i
varsta fall hjartstillestdnd. Om patienten da vardas i V-V ECMO avlider han
eller hon. Genom att konvertera till V-A ECMO vid begynnande hoger-
kammarsvikt kan detta undvikas och 6ka patientens chanser att Gverleva.

Tiden i ECMO kan variera frin nagra dagar till flera ménader. Mediantiden
for en vuxen patient ligger omkring 10 dagar. ECMO behandlar inte patien-
tens grundsjukdom utan understddjer vitala funktioner hos lungorna och
hjartat under tiden grundsjukdomen ldker ut med hjdlp av annan behandling,
som exempelvis antibiotika.
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Ilustration: Anna Edling/SBU

Faktaruta 2
Evidensgraderingssystemet GRADE

GRADE-systemet (http://www.gradeworkinggroup.org) anvénds for att gora
en strukturerad bedomning av tillforlitligheten (evidensstyrkan) hos varje
sammanvégt delresultat (utfall) i en systematisk oversikt. Den sakliga
grunden for virderingen ska redovisas tydligt sa att det 4r mojligt for andra
att granska och gora sin egen beddmning.

Bedomningen av tillforlitlighet innefattar, for varje sammanviagt delresultat:
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hur stor risken &r for systematiska fel i studierna (engelska: bias, sned-
vridning),

hur mycket studierna motsédger varandra (engelska: inconsistency,
bristande samstdmmighet),

1 vilken grad som de studerade forhédllandena skiljer sig frdn den aktuella
fragan (engelska: indirectness, bristande overforbarhet),

hur stor den statistiska osdkerheten dr (engelska: imprecision, bristande
precision) samt

hur stor risken &r for snedvriden publicering av studier och resultat
(engelska: publication bias).

Hénsyn tas ocksa till storleken pa delresultatet, eventuellt samband mellan
dos och respons samt i vilken riktning som tinkbara snedvridande faktorer
kan forvéntas verka.

Tillforlitligheten graderas i fyra nivier:

Det sammanvigda resultatet har hog tillforlitlighet (©SO@)
(Beddmningen &r att resultatet stimmer)

Det sammanvigda resultatet har mattlig tillforlitlighet (EGB0)
(Beddmningen &r att det &r troligt att resultatet stimmer)

Det sammanvigda resultatet har 1ag tillforlitlighet (B®©OO0)
(Bedomningen é&r att det &r mojligt att resultatet stimmer)

Det sammanvigda resultatet har mycket 1ag tillforlitlighet (O0OO)
(Det gar inte att bedoma om resultatet stimmer)

Referenser

1. Whiting P, Savovic J, Higgins JP, Caldwell DM, Reeves BC, Shea B, et
al. ROBIS: A new tool to assess risk of bias in systematic reviews was
developed. J Clin Epidemiol 2016;69:225-34.
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