OVERSIKT

"yperton NaCl-
osning tycks inte
vara effektiv for
sma barn med
bronkiolit

SYSTEMATISKA OVERSIKTER GER
NAGOT MOTSTRIDIGA BESKED

Akut bronkiolit orsakas oftast av RS-virus och ar den | Sofia Edvinsson Sol-
vanligaste nedre luftvigsinfektionen hos barn under | lander, ST-lakare

2 ar [1]. Det ﬁ{ms ingen sakert effektlv. behandling AV | Inge Axelsson, pro-

bronkiolit utéver vétska och syrgas vid behov [1]. At | fessor fd dverlikare:
2013 publicerades en Cochrane-6versikt som visade bada barn- och ung-

att nebuliserad hyperton NacCl-16sning (oftast 3-pro- domskliniken, Oster-
centig) forkortade vardtiden pa sjukhus vid bronkiolit sunds sjukhus
(medeldifferens -1,15 dagar; 95 procents konfidensin- @ inge.axelsson@miun.se

tervall [95KI] -1,49 till -0,82, P<0,00001) [2], troligen
genom att minska 6dem och slempluggar i luftvigar-
na och 6ka mukociliar rening [3]. Senare systematiska
oversikter har ifragasatt detta [4-6].

Vi ska hiar sammanfatta dessa oversikter for att f6r-
soka utreda om inhalation av hyperton NaCl-16sning
ar en effektivbehandling for sma barn med bronkiolit.

METOD

Vi sokte systematiska oversikter av effekten av ne-
buliserad hyperton NaCl-16sning for akut bronkiolit

HUVUDBUDSKAP

o Vid mattligt svar bronkiolit har inhalation av hyperton
NaCl-l6sning troligen ingen kliniskt signifikant effekt och
ska inte anvandas som rutin.

o I svara fall av bronkiolit kan inhalation av hyperton
NaCl-losning dvervagas, men gynnsam effekt ar inte
faststalld.

o [ fyra systematiska dversikter jamfordes i alla fall
utom ett hyperton NaCl-l6sning med isoton. Vatten
irriterar nedre luftvagarna, varfor isoton NaCl-Idsning
ar tveksam som placebo. En stor studie med kontroller
utan inhalation visade ingen nytta av behandling med
hyperton NaCl-l6sning. Studien bor upprepas av en
annan forskargrupp.

»Ar 2013 publicerades en Cochrane-
oversikt som visade att nebuliserad
hyperton NaCl-losning (oftast
3-procentig) forkortade vardtiden pa
sjukhus vid bronkiolit ...«

publicerade 2015-2018. Cochranebiblioteket genom-
sOktes med soktermen »bronchiolitis AND nebulized
hypertonic saline« och Pubmed med sdéktermen
»bronchiolitis/therapy« [Mesh] AND »saline solution,
hypertonic/therapeutic use« [Mesh]. Kvaliteten av
oversikterna bedomdes enligt AMSTAR (Assessing the
methodological quality of systematic reviews) [8].

RESULTAT

Vi fann fyra systematiska oversikter fran 2015-2017
och tva randomiserade kontrollerade studier (RCT)
fran 2017-2018 som inte kommit med i nagon syste-
matisk 6versikt. Data sammanfattas i Tabell1 och i
texten nedan. De flesta studier aterfanns i alla 6ver-
sikterna.

Zhang et al 2017. Patienterna i kontrollgrupperna i
6versikten av Zhang et al [7] inhalerade isoton kok-
saltlosning, utom i en studie med standardvérd (utan
inhalationer).I den senare studien visades inte nagon
effekt av hyperton NaCl-16sning [9], medan oversik-
ten som helhet visade statistiskt signifikant férkortad
vardtid vid behandling med hyperton NaCl-16sning.
Studierna var dock av 1ag kvalitet med hog heteroge-
nitet (I’=79 procent). Nar man exkluderade studier
(sensitivitetsanalys) med lang (>6 dagar) [10, 11] re-
spektive kort [12] vardtid (<2 dagar) minskade hetero-
geniteten till mattlig niva (I’ = 50 procent), och resul-
taten var inte langre signifikanta.

Sammantaget konkluderade forfattarna att effek-
ten av hyperton NaCl-16sning var mindre dn vad grup-
pen sett i tidigare metaanalyser och kvaliteten pa stu-
dierna si lag att forfattarna inte lingre rekommende-
rar hyperton NaCl-16sning som rutinbehandling.

Brooks et al 2016. Brooks et al [4] jamforde behand-
ling med hyperton NaCl-16sning (3-7-procentig) med
behandling med isoton NaCl-16sning (0,9-procentig)
eller standardvard. Oversikten gav ett viktat medel-
véarde av skillnaden i vardtid (behandling med hyper-
ton NaCl-16sning minus kontrollgrupp) pa -0,43 dagar
(95KI -0,74 till -0,12), alltsa en statistiskt signifikant

»Senare systematiska dversikter har
ifragasatt detta...«
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TABELL 1. Systematiska éversikter av effekten av hyperton NaCl-l6sning pa bronkiolit hos spadbarn och sma barn.

Inkluderade studier Huvudresultat av hyperton NaCl-lésning' | Oversiktens kvalitet
Referens Utfallsmatt (studiedeltagare), antal | Kvalitetsvardering enligt forfattarna enligt AMSTAR Anmarkningar
e ZhanglL, Frekvens av inldggning 28 (4195) Mattligt forkortad vardtid (-0,41 dagar; 95KI? Hog. Trattdiagram Oversikterna av
etal och vardtid. -0,75till-0,07), minskad risk for inldggning, battre | visade inte bias Brooks et al och
20171[7] Poang i klinisk skattnings- poéng pé skattningsskala. Heikkila och Korppi

skala Kvaliteten pé studierna var alltfor 1ag for att omnamns inte
rekommendera behandling som rutin

®Brooks GC, | Viktat medelvarde av 18(20863) Efter justering for heterogenitet var det ingen Méttligt hog Ny analys av studier i
etal vardtid och heterogenitet skillnad i vardtid. tidigare systematiska
2016 [4] Interventions- och kontrollgrupperna hade i vissa oversikter

studier olika sjukdomsléngd vid allokering

2

2015[6] skala, frekvens av ater-
inlaggning, allvarliga

biverkningar

e Heikkila P, | Vardtid 10(1373) Ingen skillnad i vardtid Méttligt hog Ny analys av studier
KorppiM fran Zhang et al [2],
2016 [5] men studier med lang

vardtid och opublice-
rade studier utesldts

@ Maguire C, | Vardtid. 15(1922) Hog heterogenitet; inte stod for behandlingmed | Hog
etal Poang i klinisk skattnings- hyperton NaCl-ldsning som rutin

'Vardtid i dagar for grupp behandlad med hyperton NaCl-I8sning minus dito for kontrollgrupp.

295KI = 95 procents konfidensintervall.

skillnad. Heterogeniteten var stor med I*=78 pro-
cent och skevt trattdiagram (funnel test), dvs risk for
publiceringsbias. Nar man exkluderade de tva studier-
na med langre medelvardtid [10,11] hade kontrollgrup-
pen bara marginellt lingre vardtid med gransvirde
for signifikans (-0,21 dagar; 95KI -0,43-0,02). I vissa
studier hade interventionsgruppen >0,5 dagar lingre
sjukdomsforlopp fore behandling 4n kontrollgruppen.
Nir man justerat for detta sig man ingen signifikant
skillnad i vardtid (+0,02 dagar; 95KI -0,14-0,17).

Forfattarna drog slutsatsen att den positiva effek-
ten av behandling med hyperton NaCl-16sning i tidi-
gare metaanalyser beror pa bada typerna av systema-
tisk bias.

Heikkila och Korppi 2016. Heikkild och Korppi [5] gjorde
en fornyad metaanalys av data frin Zhang et al 2015 [3]
men exkluderade tre studier med ovanligt lang vardtid
[10,11,13] (tva av dem exkluderades dven av Zhang et al
[7] och Brooks et al [4]) och tva studier som dnnu inte
var publicerade. Resultatet visade pa en icke-signifi-
kant minskning av vardtiden i interventionsgruppen
pa -0,22 dagar (95KI -0,54-0,10 dagar), vilket motsva-
rade en minskad vardtid pa 5,3 timmar (95KI -13-2,4
timmar).

Forfattarna bedémde resultatet som kliniskt irrele-
vant och behandlingen som ineffektiv.

Maguire et al 2015. En metaanalys av Maguire et al [6]
visade att hyperton NaCl-16sning jamfort med isoton
NaCl-16sning eller standardvard forkortade vardtiden
med en tredjedels dag (-0,36 dagar; 95KI -0,50 till -0,22
dagar). Vid exklusion av de tva studierna med ling
vardtid [10, 11] sjonk heterogeniteten fran 78 procent
till 23 procent och skillnaden i vardtid till endast 3,8
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timmar med marginell signifikans (95KI 0,2-7,2 tim-
mar).

Slutsatsen blev att 6versikten varken stoder eller
forkastar behandling med hyperton NaCl-16sning.

Randomiserade kontrollerade studier. Tva RCT fran 2017
respektive 2018 finns inte med i ndgon av de systema-
tiska oversikterna.I den ena studien fick alla barn hy-
perton (3-procentig) NaCl-16sning men randomisera-
des till olika sorts nebulisatorer. Studien avbrots i for-
tid pa grund av allvarliga biverkningar hos 4 barn vid
inhalationer (akuta andningsbesviar och hypoxemi)
[14]. Den andra studien var en dubbelblindad RCT med
189 barn dir barnen som fick 3-procentig NaCl-16s-
ning hade klart snabbare tillfrisknande och kortare
vardtid (1,45 dagar) 4n barnen som fick 0,9-procentig
NacCl-16sning (2,35 dagar, P < 0,001) [15].

Dessa tva studier ger alltsd argument bade mot och
for behandling med hyperton NaCl-16sning.

DISKUSSION
Kvaliteten pa de systematiska 6versikterna ar matt-
ligt hog till hog enligt granskning med AMSTAR. De
ingdende studierna dr randomiserade, kontrollerade
och oftast dubbelblindade med mycket varierande
langd pa vardtid och svarighetsgrad. Nar man exklu-
derar studier med anméarkningsvart 1ang vardtid [10,
11] har man inte lingre nagon signifikant skillnad i
vardtid mellan interventions- och kontrollgrupp.
Inagra studier hade interventionsgruppen ett lang-
re sjukdomsfoérlopp vid allokering &dn kontrollgrup-
pen, dvs interventionsgruppen hade ett kortare for-
lopp kvar till tillfrisknande &n kontrollgruppen, oav-
sett om man behandlat eller inte. Nir man har juste-
rat for detta forsvinner skillnaden i vardtid [4]. Ling
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vardtid i de kinesiska studierna berodde troligen pa
att det kravdes minst 12 timmars symtomfrihet for
utskrivning, men vi kan inte utesluta att barnen var
sjukare dn i de andra studierna.

Zhang et al [7], som utfort den senaste metaanaly-
sen, presenterade 6versikten av Maguire et al [6] i en
tabell men nimnde inte att Maguire et al ansag att re-
sultaten inte gick att generalisera pa grund av hog he-
terogenitet och att den mest precisa studien och den
storsta studien pekade &t att behandling med hyper-
ton NaCl-16sning inte hade nagon effekt. Zhang et al
diskuterade inte de senaste 6versikterna fran Brooks
[4] och Heikkild och Korppi [5],som tydde pa att hyper-
ton NaCl-16sning inte ar till nytta.

De flesta studierna omfattade barn med lindrig till
mattligt svar bronkiolit. Resultaten kan inte extrapo-
leras till svar bronkiolit, som kraver tex CPAP (kon-
tinuerligt positivt luftvigstryck) eller respirator. vid
svar bronkiolit kan man prova alla tillgédngliga be-
handlingar for att se om de har effekt, men ytterligare
studier behovs.

En Oppen, randomiserad multicenterstudie har
provat behandling med hyperton NacCl-16sning mot
ingen inhalation. Grupperna har néstan osannolikt
lika vardtider: medianvérde 75,6 timmar for interven-
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tion och 75,9 timmar for kontroll [9]. Studien ar stor
(n =317), verkar valgjord och bor absolut goras om av
andra forskare. Att lata kontrollgruppen vara utan in-
halationer gor att studien inte kan vara blindad, men
att ha en aktiv placebo som tex retar slemhinnorna
till svullnad ar missvisande.

KONKLUSION

Sammanfattningsvis var resultaten fran originalstu-
dier och systematiska 6versikter inte helt samstam-
miga. Nar man justerade for heterogenitet fann man
inga bevis for att behandling med hyperton NaCl-16s-
ning gav nagon kliniskt signifikant minskning av
vardtiden. Ytterligare studier behovs for att studera
effekten av behandling med hyperton NaCl-16sning
jamfort med inhalationsfria kontroller. O
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SUMMARY

Is inhalation of hypertonic saline for bronchiolitis
effective in infants and toddlers?

The first studies of treatment of bronchiolitis in infants
and toddlers with inhalation of hypertonic saline showed
that the treatment was beneficial but later studies

have challenged these results. Here, we review four
systematic reviews from 2015-2017 and two more recent
studies not included in the reviews. Our conclusions are
that in moderately severe bronchiolitis, the benefits of
treatment are small or absent and inhalations should
not be routine. In severe cases, inhalation of hypertonic
saline may be considered but benefits are not proven.
Water is an irritant to the lower respiratory tract and
saline is therefore doubtful as a placebo. We found only
one study with conservative placebo (no inhalation). It
showed no benéefit of hypertonic NaCl and should be
repeated.

Lakartidningen
Volym 116




