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Surfaktantbehandling af nyfedte bern
1 continuous positive airway pressure- behandling

Stud.med. Tina Andersen, stud.med. Hanne Spangsberg Holm &
overlaege Jens Kamper

Odense Universitetshospital, Barneafdeling H

Resume

Introduktion: Forméalet med denne opggrelse var at undersgge
effektiviteten af surfaktantbehandling efter intubation-surfactant-
extubation (INSURE)-metoden hos preemature bgrn i continuous
positive airway pressure (CPAP)-behandling p& Odense Universi-
tetshospital (OUH).

Materiale og metoder: Der blev foretaget en retrospektiv under-
sggelse af 115 surfaktantbehandlede bgrn fgdt pd OUH i arene
1999-2004.

Resultater: Den gennemsnitlige behandlingseffekt defineret som
andelen af bgrn, der overlevede farste leveuge uden respiratorbe-
handling, var 51% hos bgrn med gestationsalder (GA) 24-29 uger.
Effekten af surfaktantbehandlingen var gestationsalderafhaengig
stigende fra 18-25% i 24.-25. uge til 86% i uge 29. Nar de an-
vendte behandlingsindikationer (arteriolo/alveoleere oxygenten-
sionsratio subsidizert fraktionelle iltindhold i inspirationsluften)
for surfaktantindgift hos bgrn med GA < 30 uger blev sammen-
holdt med en (senere defineret) kvalitetsindikator, kunne kun
25% af bgrnene opfylde kravene, hvilket tyder pa, at en vis forsin-
kelse har gjort sig geeldende. 70% af gruppen overlevede. | grup-
pen af bgrn med GA 30-36 uger var behandlingseffekten 87%
med tendens til bedre effekt i en undergruppe, der blev behandlet
relativt tidligt i forlgbet. Alle overlevede.

Konklusion: Vor opgarelse viser, at surfaktantbehandling efter
INSURE-metoden er gestationsaldersafhaengig og virker bedst fra
fulde 26 uger, hvor effekten er 50%. Spgrgsmalet er, om tidligere
behandling vil kunne gge effekten, eller om metoden har naet sin
greense.

Respiratorisk Zistress-syndrom (RDS) skyldes mangelfuld
produktion af surfaktant i lungerne hos for tidligt fedte bern.
Behandlingsmulighederne er: oxygenbehandling, continuons
positive airway pressure (CPAP), surfaktantindgift og respira-
torbehandling [1].

Respiratorbehandling eger risikoen for lungekomplikatio-
ner [2], men risikoen kan nedszttes ved tidlig anvendelse af
CPAP [3]. Som vist af Verder et al forstzerkes denne effekt, nar
CPAP-behandlingen kombineres med indgift af surfaktant
ved symptomer pd sygdomsprogression [4], iser tidligt i for-
lobet [5].

Der foreligger til dato kun en enkelt opfelgende underse-
gelse af effekten af kombineret CPAP og surfaktantbehandling
af born med gestationsalder (GA) under 30 uger [6] og ingen af
bern med hejere GA, hvorfor vi i det folgende vil bidrage
med erfaringer med seks ars kombineret CPAP og surfaktant-
behandling fra berneafdelingens neonatalintensivafsnit i
Odense.

Materiale og metoder

Undersogelsen er retrospektiv og omfatter born, der blev fodt
pd Odense Universitetshospital (OUH) i seksirsperioden
1999-2004 og blev surfaktantbehandlet under CPAP-behand-
ling pa indikationen RDS. Diagnosen RDS blev stillet pa kli-
niske symptomer, idet rontgen af thorax ikke blev foretaget
rutinemaessigt.

Eksklusionskriterierne var identiske med de af Verder et al
[5] anvendte: sveer kongenit misdannelse, apgarscore < 3 ved
5 min, vandafgang > 3 uger, pneumoni og mekoniumaspira-
tion (MAS).

Bornene blev behandlet med tidlig nasal CPAP og i til-
feelde af progredierende respirationsinsufficiens og stigende
oxygenbehov med et naturligt surfaktant administreret efter
intubation-surfactant-extubation INSURE)-metoden [5, 7, 8].
Behandlingsindikationerne baseredes pa den arterioloalveo-
leere oxygentensionsratio (a/A-PO;-ratio) (subsidizert det
fraktionelle oxygenindhold i inspirationsluften (FiO5)) som i
modelstudierne [4, 5]: bern med GA <30 uger: a/A-PO;-ratio
< 0,36 og born med GA = 30 uger: a/A-PO»-ratio < 0,22 [4, 5].

Ved beregningen blev der anvendt transkutane bestem-
melser af oxygentensionen (TcPO,) og carbondioxidtensio-
nen (TcPCQ,) efter folgende formel: a/A-PO;-ratio = PaO, /
(95 x FiO3 - PaCOy) [9], idet TcPO; og TcPCO; kan anvendes
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i stedet for de arterielle veerdier pd hemodynamisk stabile
bern [5]. FiO; brugtes som et vejledende mal for a/A-PO,-
ratio i de tilfzelde, hvor denne ikke kunne beregnes pga.
manglende registreringer. Ved beregningen anvendtes stan-
dardverdierne PO, = 9,3 kPa og PCO; = 6,6 kPa, hvilket gav en
FiO; = 0,35 for bern med GA < 30 uger og en FiO; = 0,55 for
bern med GA = 30 uger.

Data blev hentet fra neonatalafdelingens database (Neo-
basen), journaler og observationsskemaer. Bornene skulle
vere mindst to timer gamle og have opfyldt kriteriet i mindst
30 min, for der foreld behandlingsindikation [5].

Gruppen af born med GA < 30 uger blev sammenlignet
med den tidligt behandlede gruppe hos Verder et a/ [5] med
hensyn til folgende effektmal, hvoraf det forste var det pri-
mere og de folgende sekundzre:

- Mekanisk ventilation og/eller dod inden syv dage.

- Mekanisk ventilation og/eller dod inden udskrivelse.
- Mekanisk ventilation inden udskrivelse.

- a/A-ratio seks timer efter behandling.

- Dead inden udskrivelse.
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Figur 1. Undersggelsespopulationen fordelt efter gestationsalder.
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Figur 2. Primeere effektmal hos bgrn med gestationsalder < 30 uger i relation
til gestationsalder hos Odensegruppen.
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Endvidere sammenlignedes forekomsten af folgende kompli-
kationer: pneumothorax, persisterende ductus arteriosus, ne-
krotiserende enterokolitis, bronkopulmonal dysplasi (BPD),
intraventrikuleer heemoragi, periventrikulaer leukomalaci og
preematur retinopati. BPD blev defineret som iltbehov ved en
postkonceptionel alder pa 36 uger.

Forsinkelsens betydning blev pga. forskel i behandlings-
indikation undersogt separat for bern med GA < 30 uger og
GA = 30 uger.

Born med GA < 30 uger blev inddelt efter grad af tidsmees-
sig forsinkelse (fra indikationstidspunkt til behandlingstids-
punkt) i to grupper efter den mediane forsinkelse og blev
sammenlignet mht. det primzre effektmal. Som et fysiologisk
mal for forsinkelse anvendtes a/A-PO;-ratio subsidizert FiO,
pa behandlingstidspunktet som mal for sverhedsgraden af
RDS. Til brug for en revision af neobasen, har man pA OUH
som kvalitetsindikator for rettidig surfaktantbehandling af
bern med GA < 30 uger foreslaet a/A-PO;-ratioen: 0,30-0,35
og/eller FiO,: 0,30-0,40. Born med GA <30 uger blev inddelt i
to »kvalitets«- grupper, athzengigt af om de opfyldte kravene
til ovennaevnte kvalitetsindikator eller ej, og blev sammenlig-
net mht. det primere effektmal.

Born med GA > 29 uger blev ligeledes inddelt i to grupper
efter tidsmeessig forsinkelse. Imidlertid viste journalgennem-
gangen, at ca. halvdelen af disse born rent faktisk var be-
handlet, for der foreli en indikation. Derfor blev bernene i
stedet inddelt efter, om de havde faet surfaktant pa geldende
indikation eller for den foreld. De to grupper blev sammen-
lignet mht. det primere effektmal.

Der er ikke defineret nogen kvalitetsindikator for denne
GA-kategori, hvorfor disse barn ikke er undersogt mhp. fy-
siologisk forsinkelse.

Ved den statistiske analyse blev der anvendt Fishers ek-
sakte test ved kvalitative variable og Mann- Whitney-test ved
kvantitative variable. Der valgtes et signifikansniveau pa
p <0,05.

Resultater
I drene 1999- 2004 surfaktantbehandledes i alt 158 bern fodt
pa OUH. Af disse havde 102 bern en GA < 30 uger og 56 bern
en GA = 30 uger.

Toogtyve born blev ekskluderet i henhold til de neevnte
eksklusionskriterier. Herudover ekskluderedes seks bern pga.
behandling fer to-timersalderen, tre bern fordi de 14 i respira-
tor pa behandlingstidspunktet og ti bern pga. ufuldsteendige
journaloplysninger. To bern med GA < 30 uger blev eksklu-
deret, fordi de blev behandlet for indikation forela. I gruppen
af born med GA = 30 uger viste dette sig som navnt at vere
tilfeldet hos 18 bern, som ikke blev ekskluderet, men i stedet
blev benyttet som sammenligningsgruppe for de resterende.

Herefter bestod den samlede undersogelsespopulation af
115 bern, hvoraf 77 havde en GA < 30 uger og 38 born en
GA =30 uger (Figur 1).
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Analyse af gruppen med gestationsalder

under 30 uger

En nzrmere beskrivelse af bernene i denne gruppe og i sam-
menligningsgruppen [5] fremgar af Tabel 1. Der blev ikke
fundet nogen signifikante forskelle mht. forlesning, ken og
brug af antenatale steroider.

Medianalderen ved behandling var 5,5 timer (spzendvidde:
2,0-52,5 timer) i Odensegruppen, mens den i sammenlig-
ningsgruppen var 5,2 timer (speendvidde: 1-45 timer). Den
gennemsnitlige FiO, ved behandlingen i Odensegruppen var
0,51, mens a/A-PO;-ratioen var 0,25 (n = 32) mod 0,26 + 0,06
i sammenligningsgruppen.

Effekten af behandlingen i Odensegruppen bedemt
ved det primzre effektmal stratificeret efter GA fremgar af
Figur 2. Behandlingseffekten tiltog med stigende GA. Saledes
var effekten i kategorien GA 24-25 uger 22%, hvilket var signi-
fikant lavere end i grupperne GA 26-27 uger og GA 28-29
uger, hvor effekten var hhv. 57% og 76%. Der var ingen signi-
fikant forskel indbyrdes mellem de to sidstnzevnte grupper.
Effekten var stigende med stigende fodselsvagt (FV), fra 36%
hos bern med FV <750 g, til 58% ved FV 750-999 g og 67% ved
FV 2 1.000 g. Ingen af disse forskelle var dog signifikante.
Materialebeskrivelsen i sammenligningsstudiet [5] muligger
ikke tilsvarende stratificeringer.

Behandlingsresultatet pa det ikkestratificerede materiale af
bern med GA < 30 uger er anfort i Tabel 2. Det fremgar, at
bernene fra Odense mht. flere effektmal samlet set klarede sig
statistisk signifikant darligere end bernene i sammenlignings-

studiet [5].
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Ved sammenligning af hyppigheden af behandlingskom-
plikationer i Odensegruppen og i sammenligningsgruppen
fandtes som eneste signifikante forskel en hojere forekomst af
BPD blandt forstnaevnte (24% vs. 3%).

Inddeling efter forsinkelse

Den gennemsnitlige forsinkelse fra indikationen forel til
behandlingen blev gennemfort var 4,9 timer (speendvidde:
0-42,8 timer). Forsinkelsen var ujevnt fordelt, idet flertallet
blev behandlet inden for de forste 5-6 timer, mens der hos
enkelte var vasentlig storre forsinkelser. Bornene blev inddelt
i to grupper efter den mediane forsinkelse, som var to timer.
Der fandtes ingen statistisk signifikante forskelle pa grupperne
mht. GA, FV, brug af steroidprofylakse, tvilling/trillingfore-
komst, fodsel ved sectio, ken eller apgarscore ved fem mi-
nutter.

Den mediane FiO; ved behandlingen var 0,54 i den tidligt
behandlede gruppe og 0,43 i den sent behandlede gruppe,
hvilket var statistisk signifikant.

Ved sammenligning af det primere effektmadl i de to for-
sinkelsesgrupper fandtes, at 22 ud af 39 bern (56%) i den tidligt
behandlede gruppe kom i respirator eller dede inden for den
forste uge mod 16 ud af 38 bern (42%) i den sent behandlede
gruppe. Denne forskel var ikke signifikant.

Inddeling efter indikator for behandlingskvalitet

Bornene blev herefter inddelt i en kvalitetsgruppe og en ikke-
kvalitetsgruppe ud fra den beskrevne kvalitetsindikator. Nit-
ten bern (25%) udgjorde kvalitetsgruppen, mens 57 bern (75%)

Tabel 1. Karakteristika for barn med gestations-
alder < 30 uger i Odensegruppen og i sammen-

Sammenlignings-

ligningsgruppen [5].

Tabel 2. Behandlingsresultater hos bgrn med
gestationsalder < 30 uger i Odensegruppen og
i sammenligningsgruppen [5].

Odensegruppen gruppen

n=77 n=33
Gestationsalder, uger, median (spaendvidde) . ........... 26 (24-29) 27 (25-29)
Fodselsveegt, g, median (spaendvidde) . . .. ............. 799 (463-1.702) 950 (665-1.600)
Forlgsning ved sectio, antal (%) . ..................... 64 (83) 25 (76)
Drengebarn, antal (%) .. ............ .. ... .. ... .... 30 (39) 17 (52)
Behandling med antenatale steroider?, antal (%) ......... 61 (80)P 20 (61)
a) To doser; b) n = 76.

Sammenlignings-

Odensegruppen gruppen

n=77 n=33
Respirator/ded <7 dage, antal (%) ................... 38 (49) 7 (21)**
Respirator/dgd inden udskrivelse, antal (%) ............ 47 (61) 9 (27)**
Respirator inden udskrivelse, antal (%) . . .............. 34 (44) 8 (24)
a/A-ratio seks timer efter behandling, gennemsnit

+ standarddeviation . .. ... ... 0,51+0,202 0,48 +0,18P

Dgd inden udskrivelse, antal (%) . ................... 23 (30) 3 (9)*

a/A-ratio = arterioalveolaer oxygentensionsratio.
*) p<0,05; **) p<0,01.
a)n=31; b)n=33.
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udgjorde ikkekvalitetsgruppen. Et barn blev sorteret fra pga.
for tidlig behandling i forhold til kvalitetsindikatoren. Der var
ingen statistisk signifikante forskelle pa grupperne mht. GA,
FV, brug af steroidprofylakse, tvilling/trillingforekomsten,
fodsel ved sectio, ken eller apgarscore ved fem minutter.

Den mediane forsinkelse i kvalitetsgruppen var sterst: 3,8
timer, mens den i ikkekvalitetsgruppen var 1,8 timer. Forskel-
len var signifikant.

Med hensyn til det primeere effektmal kom 42% fra kva-
litetsgruppen i respirator og/eller dede inden for den forste
uge, mens dette var tilfeeldet for 53% i ikkekvalitetsgruppen.
Denne forskel var dog ikke signifikant.

Analyse af gruppen med gestationsalder

Pa 30 uger eller mere

Den mediane GA var 32 uger (spandvidde: 30-36 uger),
og den mediane FV var 1.730 g (speendvidde: 582-3.038 g).
87% blev fodt ved sectio caesarea, og 55% var drenge.

Af de 38 bern, der indgik i underseagelsen, blev 18 (47%)
behandlet, for indikationen strengt taget foreld. Denne
gruppe blev sammenlignet med de 20 bern (53%), der var
behandlet i overensstemmelse med retningslinjerne. Den
mediane GA i gruppen, som blev behandlet for indikationen
foreld, var 220 dage (31 uger), mens den mediane GA i grup-
pen, som blev behandlet i overensstemmelse med indikatio-
nen, var 231 dage (33 uger). Forskellen var statistisk signifi-
kant. Der fandtes ingen signifikante forskelle mellem grup-
perne mht. FV, fodsel ved sectio, brug af steroidprofylakse,
tvilling/trillingforekomsten, kon eller apgarscore ved fem
minutter.

Den for tidligt behandlede gruppe blev behandlet ved en
median FiO; p 0,45 og en median a/A-PO,-ratio pa 0,25
(n =9), mens den rettidigt behandlede gruppe blev behandlet
ved en median FiO; pa 0,53 og en median a/A-PO;-ratio pa
0,17 (n = 7), hvilket i begge tilfzelde var en signifikant forskel.

Alle bern overlevede uanset (for) tidlig eller rettidig be-
handling, men mens ingen i forstnzevnte kategori behovede
respiratorbehandling i forste leveuge, var dette tilfzldet for
fem ud af 20 blandt de rettidigt behandlede bern. Forskellen
naermer sig signifikans (p = 0,06).

Diskussion

Undersogelsen viste, at halvdelen af bernene med GA i kate-
gorien 24-29 uger havde effekt af et naturligt surfaktant indgi-
vet efter INSURE-metoden, mens dette var tilfzeldet for hele
87% af barnene med GA 30-36 uger. I kategorien 24-29 uger
kunne 70% af bernene udskrives i live, mens dette var tilfeldet
for samtlige born i kategorien 30- 36 uger.

Ud fra en umiddelbar sammenligning af primzare effekt-
mal med modelstudiet [5] kunne man have forventet en ho-
jere effekt hos barnene med GA 24-29 uger. Men mens der
ikke fandtes nogen sikker sammenhzang mellem effekt og GA
i modelstudiet, viste vor undersogelse tydelig aftagende effekt
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med faldende GA, hvilket i hvert fald til dels m4 vere forkla-
ringen pa forskellen i effekt i grupperne som helhed. Endvi-
dere fandtes en tendens til aftagende effekt med faldende FV.
I vor undersogelse indgik der 12 born med en GA pa 24 uger
mod ingen i modelstudiet, og 19 bern havde en FV, der var
lavere end mindste FV i samme studie, hvilket afspejler ud-
viklingen i det relativt korte dremal mellem modelstudiet
(1995-1997) og vor undersagelse (1999-2004) - udviklingen er
gdet i retning af at tilbyde flere immature born end tidligere
semiintensiv og intensiv behandling. Bernenes alder ved be-
handling var henholdsvis 5,5 timer i vor undersogelse og 5,2
timer i modelstudiet. Da Odensematerialet i kraft af flere bern
med lav GA og FV mi antages at have haft flere born med
hurtigt progredierende respirationsinsufficiens, kunne det i
virkeligheden tyde pa en tendens til forsinkelse af surfaktant-
behandlingen i Odense medmindre andre forskelle har gjort
sig geeldende.

Behandlingseffekten for bern med GA < 30 uger i vor
undersogelse stemmer bedre overens med Klamer & Greisens
opgorelse [6] fra Rigshospitalets Neonatalklinik, formentlig
pa grund af mere sammenlignelig materialesammenszatning.
Rigshospitalsmaterialet indeholder siledes ogsd bern med GA
pa 24 uger. Klamer & Greisens arbejde muligger ikke beregning
af det primere effektmal, men to sekundzre effektmal viste,
at 49% af bornene kom i respirator inden udskrivelsen, og 20%
dede mod henholdsvis 44% og 30% i Odense, hvilket var insig-
nifikant. Den mediane alder ved surfaktantindgift var ni timer
mod 5,5 timer i Odense, hvilket kunne skyldes flere, mindre
fulminante forleb pa Rigshospitalet.

I Odensematerialet var der signifikant hejere forekomst af
BPD end i modelstudiet [5]. Denne forskel forklares utvungent
af den hojere forekomst af meget immature bern med flere
fulminante forleb og sterre behov for respiratorbehandling,
idet savel lav GA som anvendelse af mekanisk ventilation er
velkendte risikofaktorer for BPD [10].

Analysen af latenstiden fra behandlingsindikation foreld
til surfaktantindgift viste sig i denne retrospektive analyse
lidet givende, idet en lang latenstid mere var et udtryk for
langsom sygdomsprogression end tidsmeessig forsinkelse af
behandlingen. Af denne grund foretoges en supplerende
vurdering ved hjelp af kvalitetsindikatorer for a/A-PO»-ratio
respektive FiO; pa behandlingstidspunktet. 25% af bernene
opfyldte kvalitetskravene (kvalitetsgruppen). Der blev fundet
en ikkesignifikant bedre behandlingseffekt i denne under-
gruppe end i restgruppen. Den manglende signifikans kan
meget vel skyldes undergruppernes begraensede storrelse
(type 2-fejl).

87% af barnene med GA 30-36 uger kunne ferdigbehand-
les uden brug af respirator, hvilket er i god overensstemmelse
med Verder et al’s resultater fra 1994. En subgruppeanalyse
viste en nearsignifikant bedre effekt blandt 18 ud af 38 bern,
der blev behandlet, for indikation (median FiO; 0,45) faktisk
forel4, til trods for signifikant lavere GA (31 versus 33 uger).
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Alle bern i denne undergruppe overlevede uden brug af re-
spirator. Det er et dbent spergsmal, om denne gruppe af rela-
tivt preemature born (eller alle preemature med GA > 29 uger)
med fordel vil kunne behandles ved en a/A-ratio/FiO,, der
ligger taettere pa de verdier, der gaelder for gruppen med GA
24-29 uger. I hvert fald virker forskellen pa de hidtidige be-
handlingsindikationer (a/A-PO,-ratio 0,36 versus 0,22/FiO,
0,35 versus 0,55) stor, specielt naturligvis i greenseomradet
29-30 uger. P4 den anden side er det ogsa muligt, at nogle af
de (for) tidligt behandlede born aldrig ville have opfyldt gzl-
dende indikation.

Om en a/A-PO,-ratio pa f.eks. 0,28 vil vaere bedre end en
pa 0,22 til bern med GA 30-33 uger, evt. 30-36 uger, vil kun
kunne afgeres ved en undersogelse i kontrolleret, randomi-
seret design.

Konklusion
Vor opgerelse viser, at surfaktantbehandling efter INSURE-
metoden er gestationsaldersafthzengig og virker bedst fra fulde
26 uger. Den lave effekt hos de mest immature bern rejser
sporgsmal om, hvorvidt den anbefalede behandlingsindika-
tion ber @ndres i retning af endnu tidligere behandling eller
om INSURE-metoden her har niet sin begrensning.
Behandlingseffektiviteten kan med bibeholdelse af nuvz-
rende indikationer sandsynligvis forbedres ved etablering af
en kvalitetsindikator, idet vor analyse viste, at 75% af bernene
med GA <29 uger i s fald havde vaeret kandidater til tidligere
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behandling. Endelig var der indicier for, at indikationen for
bern med GA > 29 uger med fordel vil kunne senkes.

Korrespondance: Hanne Spangsberg Holm, Vestergade 60, 1., DK-6100 Hader-
slev. E-mail: hspangsberg@hotmail.com
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Fragilt X-syndrom blev forste gang pavist ved kromosom-
analyser 1 1969 hos en amerikansk familie med udviklings-
haemmede drenge [1]. I lobet af 1970’erne udvikledes de dia-
gnostiske metoder ved kromosomlaboratorier overalt i ver-
den. Analyserne blev foretaget pa specialdyrkede lymfocytter
og senere ogsa pa andre vav (hudfibroblaster, chorionvillus-
biopsier og amnionceller). Ved disse analysemetoder ses fra-
gilt X aldrig i alle celler, men typisk i 10-40% hos afficerede
personer.

11991 blev genet for fragilt X-syndrom, FMRI, identi-

ficeret [2], og i rene herefter blev nye diagnostiske DNA-ana-
lyser udviklet [3]. Det forte til, at kromosomanalyserne mhp.
diagnostik af fragilt X-syndrom ved Kennedy Instituttet fra
ca. 1992 blev suppleret med DNA-analyser.

Den komplicerede genetik ved fragilt X-syndrom kunne
nu forklares ud fra viden om genet. Der er tale om et X-bun-
det gen med et trinukleotid- 7gpest, som kan ekspandere [4].
Genet findes i tre former: normalt, premuteret og fuldmute-
ret. Bade piger/kvinder og drenge/mand kan bere et pree-
muteret gen og dermed vare raske anleegsbarere. Bade
piger/kvinder og drenge/mand kan have en fuld mutation,
hvilket hos alle drengene og hos ca. halvdelen af pigerne
medforer udviklingsmessige problemer (Figur 1).

En anden, men meget sjzldnere form for fragilt X, FRAXE
(FMR?2), blev opdaget i 1996 [5], og ogsd en form (FRAXF)
uden kendt feenotype er beskrevet.



