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Kommentar till en Cochraneoversikt

HFOV eller konventionell ventilation
for nyfddda med svar andningssvikt

[MKonventionell respiratorbehandling av nyfédda barn an-
vénder sig traditionellt av tids- och tryckstyrd respirator som
arbetar med frekvenser mellan 30 och 80 andetag/minut.
Konventionell respiratorbehandling kan skada lungviavnaden
genom uttdjning av alveolarmembranen nir hoga lufttryck
anvénds (volutrauma) [1]. HFOV (hogfrekvent oscillatorven-
tilation)-tekniken utvecklades for att minimera vivnadsskada
vid mekanisk ventilation, genom att gasutbytet sker utan kraf-
tiga svingningar av luftvigstrycket. Vid HFOV genereras en
oscillerande vdg med frekvens 5—1 5 Hz (300-900 svingning-
ar per minut). Ett kontinuerligt luftvigstryck anvénds for att
maximera alveoldr yta och forbittra syreséttningen, medan
amplituden i den oscillerande vagen astadkommer kolsyreeli-
mination. Amplituden ger tidalvolymer som ar betydligt
mindre dn luftvdgarnas »dead space«. Oscillering genereras i
olika respiratortyper med specialdesignade pistoner, flodes-
brytare eller elektromagnetiskt styrt membran.

Innan HFOV-tekniken introducerades i kliniskt bruk gjor-
des experiment pa djur med surfaktantbrist som vid »respira-
tory distress syndrom. I dessa studier fann man att HFOV or-
sakade mindre vdvnadsskada &n konventionell ventilation
och bittre spridning av surfaktant nir behandlingen pabdrja-
des tidigt [2-5].

Den forsta kliniska multicenterstudien av nyfédda barn
(HiFi trial) genomfordes redan innan surfaktantbehandling
blev tillgénglig [6]. Studien visade inte battre resultat, jamfort
med konventionell respiratorbehandling, avseende 6verlev-
nad eller risk for utveckling av kronisk lungsjukdom (BPD),
déremot 6kad incidens av hjarnblodning (IVH) hos HFOV-
behandlade barn. Studien kritiserades kraftfullt for att vissa
deltagande centra inte behdrskade tekniken med HFOV, vil-
ket forsimrade behandlingsresultatet [7]. Flera senare studi-
er har visat bittre resultat vid HFOV pé utvalda grupper utan
okad IVH-incidens [8].

Senare rapporter om anvdndning av HFOV som forsta-
handsalternativ for ventilation av barn med RDS &r positiva
och visar mindre morbiditet och sidnkta sjukvéardskostnader
[9, 10]. Det dr nu allmént accepterat att HFOV ar ett sakert
sdtt att ventilera barn fodda fore 34:e gestationsveckan, dock
utan att man kunnat visa tydliga forbéttringar i 6verlevnad el-
ler sénkt forekomst av kronisk lungsjukdom, sdrskilt ndr
HFOV anvinds som »rescue«-terapi [11].
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SAMMANFATTAT

HFOV (hogfrekvent oscillatorventilation) for fullgang-
na barn med svar andningssvikt ar granskad med
Cochrane-metodik.

Utbredd anvandning av HFOV har forsvarat genomfo-
randet av randomiserade studier.

Cochrane-analysen ger en ofullstandig bild av HFOV
som raddningsinstrument for barn med gestationsal-
der >34 veckor.

Rutinmaéssig anvandning av HFOV kan inte rekom-
menderas for barn >34 gestationsveckor.

HFOV éar en ny avancerad teknologi som kréaver stora
personalresurser och mycket traning.

I Evidensbaserad medicin

Anvindning av hogfrekvent oscillatorventilation av barn
fodda efter 34 gestationsveckor med akut hypoxisk andnings-
svikt sker ofta i situationer nir konventionell respiratorbe-
handling inte ger tillfredsstéllande resultat, som s k »rescue«-
behandling, och nidr patienterna har mycket hog forvintad
dodlighet. 1 dessa situationer dr ofta extrakorporeal mem-
branoxygenering (ECMO) det andra behandlingsalternativet.
ECMO ses av méanga som ett betydligt mer invasivt alterna-
tiv an HFOV. Malsittningen med denna 6versikt &r att kom-
mentera en systematisk litteraturanalys fran Cochrane Col-
laboration avseende HFOV-behandling som »rescue«-be-
handling jamfort med konventionell respiratorbehandling hos
fullgangna barn med svér andningssvikt.

Metaanalysen

Malséttningen med metaanalysen var att utvardera om hog-
frekvent oscillatorventilation jamfort med konventionell ven-
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tilation minskade mortalitet och morbiditet hos svart lungsju-

ka barn 6ver 34 gestationsveckor, utan 6kning av komplika-

tioner. Vidare hade man fordefinierat analyser av subgrupper

enligt:

. Anvindning av surfaktant.

. Anvindning av strategier for att rekrytera hog lungvolym.

. Anvéndning av olika respiratorer for att leverera HFOV.

. Barn med olika lungsjukdomar.

. Anvéndning av inhalerat kvéveoxid tillsammans med
HFOV eller konventionell respirator.

(O R NS I SR

For oversikten soktes slutresultat som inkluderade:

1. Dédlighet vid 28—30 dagar, fore utskrivning och under
forsta levnadsaret.

. Anvéndning av ECMO.

. Respiratordagar.

. Lung—luftlickage.

. Syrgasbehov vid 28—-30 dagars alder och vid utskrivning.

Db w N

Metaanalysens material och metoder

Cochrane Neonatal Review-gruppen har standardiserade sok-
metoder for att hitta randomiserade eller kvasirandomiserade
studier. Medlemmar i Cochrane Collaboration gor sokningar
via Oxford Database of Perinatal Trials, Medline, Embase, ti-
digare Oversikter och korsreferenser, abstracts, konferens-
handlingar, experttips och tidskriftsgenomgangar. Deltagar-
na arbetar pé var sitt hdll med att extrahera, bedéma och koda
data fran varje studie. Overenskommelse nds via diskussion
inom gruppen. Slutdata presenteras som relativ risk (RR) och
riskskillnad (RD) med 95 procent konfidensintervaller.

Endast en studie som uppfyllde sokkriterierna hittades
[12]. Studien rekryterade patienter fodda 1990-1992. Barn
med gestationsalder >34 veckor och fodelsevikt >2 000 g
kunde inkluderas under de forsta 14 levnadsdygnen. Barnen
skulle ha pagaende behandling med konventionell respirator
och FiO, >0,5, medelluftviagstryck >30 cm H,O och frekvens
>40 andetag/minut. Om patienterna hade pO2 <4,7 kPa (35
mm Hg) pé tre blodgasanalyser i f61jd, var i chocktillstand el-
ler behdvde hjéart-lungraddning var de kvalificerade for ome-
delbar ECMO-behandling och utesléts fran deltagande i stu-
dien.

81 patienter randomiserades till HFOV eller konventionell
respirator. Patienter som inte svarade pa randomiserad be-
handling korsades &ver till motsatt behandlingsalternativ.
Fore randomiseringen stratifierades patienterna enligt huvud-
diagnos i grupper vilka inkluderade lunginflammation, hya-
linmembransjukdom, mekoniumaspirationssyndrom, luft-
lackage eller annat. Randomiseringen var blindad, men sjél-
va interventionen kunde sjélvklart inte blindas. Tva barn ex-
kluderades pa grund av missbildningar. Analys av ultraljuds-
undersokningar av skalle och diagnos av kronisk lungsjuk-
dom var blindad mot grupptillhdrighet.

Metaanalysens resultat

Den inkluderade studien visade ingen signifikant minskning
av mortalitet vid 28 dagars alder (RR 0,51 [0,05; 5,43]) eller
behandlingssvikt pa den ventilationsmetod patienten forst
randomiserades till (RR 0,73 [0,47; 1,13]). Det var ingen sig-
nifikant skillnad i antalet patienter som behévde ECMO-be-
handling (RR 2,05 [0,85; 4,92]) eller antal respiratordagar,
tid med extra syrgastillforsel och sjukhusdagar. Studien redo-
visade ingen langtidsuppfoljning av tillvéxt eller utveckling
hos patienterna.

Metaanalysens diskussion och konklusioner

Endast en studie uppfyllde kriterier for att inkluderas i meta-
analysen. I diskussionen papekar man att studien hade in-
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byggda kriterier for korsning mellan de tva ventilationsmeto-
derna och att detta ledde till en underskattning av eventuella
behandlingseffekter. Dessutom berdknade man ett behov av
att randomisera 250 patienter for att pavisa signifikanta skill-
nader mellan de tva ventilationsmetoderna. Studien avbrots i
fortid pa grund av rekryteringsproblem beroende pa dkande
anvindning av HFOV pa inremitterande sjukhus. Studien
kunde darfor inte svara pa den stéllda fragan.

Forfattarnas konklusion dr darfor att det inte finns rando-
miserade kontrollerade data som stddjer rutinméssig anvand-
ning av hogfrekvent oscillatorventilation av barn >34 gesta-
tionsveckor med svar andningssvikt. Med hansyn till den
okande anvandningen av HFOV papekar de att det ar brads-
kande att ta fram mer data som genereras via randomiserade
kontrollerade studier. Detta for att bekridfta HFOV-behand-
lingens roll. Vidare att i eventuella framtida studier blir upp-
delning enligt grunddiagnos och noggrann uppf6ljning av pa-
tienterna viktig.

[ Kommentar

Hogfrekvent oscillatorventilation av nyfodda barn har nu pas-
serat sitt forsta decennium i kliniskt bruk. De djurexperiment
som gjordes innan metoden bdrjade anvindas pa ménniska
var extremt lovande. Alla anvinde sig av modeller som efter-
liknar hyalinmembransjukdom med homogent utspridda for-
dndringar som gav reducerad volym i bada lungorna. Tekni-
ken visade sig sedan ge upphov till mindre lungskador i djur-
experimenten och kunde fraimja lungans egen produktion av
surfaktant [13].

Den forsta stora multicenterstudien, som publicerades
1993, gav ddremot upphov till bekymmer for ldkare som vil-
le anvdnda tekniken pa nyfodda barn. Det visade sig namli-
gen att resultaten inte skiljde sig nimnvért fran resultat som
uppnds med konventionell respirator, och man fick en 6kad
forekomst av hjarnblddningar hos barnen som behandlades
med hogfrekvent oscillatorventilation. Studien kritiserades
kraftfullt av ldkare som utvecklade tekniken for att man inte
foljde de hogvolymstrategier som ligger bakom den goda ef-
fekten pa syresittningen. Namligen att »Oppna lungan och
halla den 6ppen, vilket dr den grundléggande principen bak-
om syresittning vid HFOV [14]. I studien som ir gjord pa
over 50 olika kliniker fanns manga som inte behdrskade tek-
niken. Foljderna blev att behandlingsresultaten forsdmrades.

Man har fran borjan talat om att HFOV-tekniken ar bast
lampad for lungsjukdomar med generellt sdnkt lungvolym
och mindre passande for lungsjukdomar som har icke homo-
gen patologi, exempelvis tidig mekoniumaspiration, pneu-
moni eller diafragmabrack. Eftersom hyalinmembransjuk-
dom &r mycket sillsynt hos barn efter 34 gestationsveckor ar
det ofta icke homogen lungpatologi som ligger bakom
HFOV-kandidaternas svéara andningssvikt. Detta syns i hit-
tills publicerade studier pa effekterna av HFOV och gor resul-
taten svartolkade. Dessutom &r det ofta fragan om »cross
over«-design pa studierna som gor det svart att tolka behand-
lingsresultaten, exempelvis den aktuella metaanalysen. Un-
der senaste decenniet har andra behandlingsalternativ borjat
anvindas inom neonatalmedicinen, exempelvis surfaktantbe-
handling, inhalerad kvéveoxid och vasoaktiva mediciner. En
randomiserad studie anvdnde kviveoxidterapi tillsammans
med HFOV. Studien visar att hogfrekvent oscillatorventila-
tion, genom att rekrytera lungvolym, forbattrar effekten av
den inhalerade kvaveoxiden [145].

Det dr designen pa studierna, det heterogena patientmate-
rialet och blandning med annan terapi som komplicerar utvar-
deringen av effekten av HFOV hos barn >34 veckor. HFOV-
behandling anvinds i dag pa de flesta regionscentra for nyfod-
da med svar andningssvikt och har tyvarr kommit i kliniskt
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Hégfrekvent oscillatorventilation for fullgdngna barn med svar
andningssvikt dr en ny avancerad teknologi som kréver stora
personalresurser och mycket trdning. Trots den utbredda an-
védndningen behévs nya multicenterbaserade randomiserade
studier, i vilka det &r nodvéndigt att stratifiera patienterna enligt
underliggande lungpatologi och kompletterande behandlings-
strategier. Tillgang till ECMO-terapi bor finnas dér studierna ge-
nomférs. Detta ar nédvéndigt for att faststélla HFOV-behand-
lingens definitiva plats i behandlingskedjan.

bruk innan den definitiva randomiserade forskningen gjordes.
Liknande forskningssituation gillde nir konventionell respi-
ratorbehandling av for tidigt fodda barn borjade anvindas i
kliniken [16]. ECMO-behandling ar ofta sista instans for barn
med svér andningssvikt.

Ny sammanstéllning av 12 175 fall fran den varldsomfat-
tande ECMO Life Support Organization (ELSO) visar att un-
der dren 1988-1998 har man dkat fran ingen anvindning av
surfaktant till 36 procent, HFOV till 46 procent och NO till
24 procent innan patienterna hamnar i ECMO [17]. ECMO-
terapi pa barn med mekoniumaspiration har minskat nar man
anvénder sig av HFOV- och NO-behandling i kombination
[15, 18]. Det blir darfor svart att ta ett steg tillbaka i den kli-
niska forskningen eftersom det i praktiken blir omojligt att re-
krytera patienter.

Svenska erfarenheter av HFOV-behandling

Neonatalavdelningen pa Astrid Lindgrens barnsjukhus, Ka-
rolinska sjukhuset, utgér regioncentrum for den neonatala in-
tensivvarden i Stockholms ldns landsting (22 0oo forloss-
ningar/ar). Neonatalavdelningen pa Karolinska sjukhuset tog
HFOV som »rescue«-atgérd i kliniskt bruk 1993 som forsta
klinik i Sverige. Under perioden augusti 1993 till december
1998 respiratorbehandlades 471 barn. Av dessa barn behdv-
de 87 (18 procent) behandling med HFOV. Alla barn hade
trots maximal konventionell respiratorbehandling inadekvat
syresattning och/eller dalig ventilation enligt kriterier som i
den aktuella metaanalysen. Overlevnaden hos HFOV-be-
handlade barn var 60/87 (69 procent). HFOV-behandling pa-
borjades i genomsnitt vid 45 timmars alder, och patienterna
behandlades i genomsnitt i 57 timmar. Av 60 6verlevande
barn kunde 55 (91 procent) extuberas fran HFOV direkt till
nasal CPAP-behandling. Intraventrikuldr blodning (IVH) hit-
tades hos nio patienter, med fyra blédningar av grad [II-IV.
Blodningen anségs vara direkt bidragande dodsorsak hos tva
av dessa barn. Bada var extremt prematura.

Det som skiljer var erfarenhet av hogfrekvent oscillator-
ventilation fran andra centras &r att ndstan alla vara HFOV-
patienter kunde extuberas direkt till nasalt CPAP. Detta for-
kortar patientens totala respiratortid och har darfor klara for-
delar jamfort med en mellanlandning i konventionell respira-
tor. Komplikationer i samband med behandlingen hos dessa
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patienter har varit 6verexpansion av lungor som ar under till-
frisknande samt kardiovaskuldra problem. Fran 1993 har véara
resultat forbéttrats beroende pa dels 6kad anviandning av hog-
frekvent oscillatorventilation, dels 6kad kunskap om utrust-
ningen och behandlingsprinciperna.

[[lKonklusion

Den aktuella metaanalysen ger en ofullstandig bild av HFOV-
behandling som rdddningsinstrument for barn med gesta-
tionsélder >34 veckor. Studien som den baseras pa var for li-
ten for att svara pa den stillda fragan. Studier pa dessa pati-
enter forsvaras pa grund av att de ofta har olika lungsjukdo-
mar som orsak till sin svdra andningssvikt, och att de darfor
blir svara att jamfora. Ny adjungerande terapi har tillkommit,
exempelvis surfaktant och NO(kviveoxid)-behandling som
ofta anvinds tillsammans med HFOV-behandlingen och for-
battrar resultaten. Hogfrekvent oscillatorventilation har blivit
sa spridd att bara detta faktum i sig forsvarar ytterligare stu-
dier.

Metaanalysens slutsats nir det giller forskning kan man
dock halla med om. Den innebdr att trots den utbredda an-
viandningen av HFOV behdvs nya multicenterbaserade ran-
domiserade studier. I dessa studier dr det nddvindigt att stra-
tifiera patienterna enligt underliggande lungpatologi och
kompletterande behandlingsstrategier. Tillgang till ECMO-
terapi bor finnas dér dessa studier genomfors. Detta dr ndd-
viandigt for att faststilla HFOV-behandlingens definitiva
plats i behandlingskedjan.
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SUMMARY

Commentary on a Cochrane review

High frequency oscillatory ventilation (HFOV) or
conventional mechanical ventilation in severe
respiratory failure for newborns more than 34
weeks gestational age

Baldvin Jonsson
Lakartidningen 2001,98:5626-9

The Cochrane review of the use of high frequency
oscillatory ventilation in newborns more than 34
weeks gestation only included one randomized
study and therefore gives an incomplete picture of
the use of HFOV as rescue therapy for this patient
group. The study was stopped prematurely due to
difficulties in patient recruitment. There is a real
need for more randomized studies but increasing
use of HFOV has made these studies very difficult
to perform. From the existing data routine use of
HFOV in this patient group cannot be recommend-
ed.

Experience of using HFOV in one Swedish tertiary
care center during the years 1993-1998 is de-
scribed. Eighty seven newborns were treated with
HFQOV rescue with 69 percent patient survival while
91 percent of the surviving infants were extubated
directly to nasal continuous positive airway pres-
sure. Intraventricular hemorrhage was seenin 9 pa-
tients.
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