Sterameofero a fyrirburum med erfioan lungnasjukdom

Arangur og hugsanlegar aukaverkanir

Erna Hinriksdottir!

Leidbeinandi Pordur Porkelsson!:2

ILeeknadeild Haskéla Islands, *Barnaspitali Hringsins

Lokaverkefni til B.Sc. graou
Haskoli Islands
Laeknadeild

Mai 2014

¢RSIT4
I_ANDSPiTAu HASKOLI iSLANDS

HASKOLASJUKRAHUS

HEILBRIGDISVISINDASVID

LAKNADEILD






Efnisyfirlit
Agrip
Skammstafanir

1. Inngangur

1.1 Fyrirburar
1.1.1 Lungnaproski & fosturskeidi
1.1.2 Apgarstigun
1.1.3 Vandamal fyrirburanna
1.1.3.1 Glerhimnusjukdémur
1.1.3.2 Langvinnur lungnasjukdomur
1.1.3.3 Heilableding
1.1.3.4 Periventricular leukomalacia
1.1.3.5 Heilaloémun
1.2 Fyrirburafeding
1.3 Helsta medferd fyrirbura fyrir og eftir fedingu
1.3.1 Barksterar & medgongu
1.3.2 Lungnablddruseyti
1.3.3 Strefnisgjof
1.3.4 Ondunaradstod
1.5 Fyrirburar og sterar
1.5.1 Steramedferd eftir faedingu
1.5.2 Barksterar i CLD
1.5.2.1 Steramedferd i &0
1.5.2.2 Steramedferd 4 udaformi

1.6 Markmid

2. Rannsdknaradferdir og rannsdknargdgn

2.1 Efni og adferdir
2.2 Tolfraedi og urvinnsla gagna
2.3 Leyfi

3. Nidurstoour

3.1 Steramedferd i &0
3.1.1 Born sem fengu steramedferd i &d

3.1.2 Samanburdur & bornum sem fengu stera i &8 og viomidum
2

O 0 N &N Dn bH©

10
10
11
13
14
14
15
16
16
17
17
18
19
20
20
21
22
23
24
24
26
26
27
28
28
32



3.1.3 Samanburdur 4 dndunaradstod milli tilfella og vidmida 33

3.2 Steramedferd a udaformi 40
3.2.1 Born sem fengu steramedferd 4 udaformi 40
3.2.2 Samanburdur 4 bornum sem fengu udastera og vidmidum 43
3.2.3 Samanburdur & 6ndunaradstod milli tilfella og vidomida 44

3.3 Samanburdur milli barna sem fengu stera i &0 og a daformi 50

4. Umradur 54

4.1 Ahrif steramedferdar & strefnisporf 54

4.2 Ahrif steramedferdar 4 porf fyrir ondunarvélarmedferd 55

4.3 Samanburdur a bérnum sem fengu steramedferd i &0 og steramedferd 4

udaformi 55

4.4 Ahrif steramedferdar 4 likur 4 langvinnum lungnasjukdémi 56

4.5 Hugsanlegar aukaverkanir af steramedferd 57

4.6 Styrkleikar og veikleikar rannsoknar 58

4.7 Framhaldid 59

4.8 Lokaord 60

5. bakkarord 61
6. Heimildaskra 62



Agrip
Steramedferod a fyrirburum med erfidan lungnasjukdom
Erna Hinriksdéttir! og Pérdur Porkelsson'-?
Leeknadeild Haskéla Islands, *Barnaspitali Hringsins
Inngangur: Fyrirburar sem fadast mikid fyrir timann f2 flestir gleerhimnusjukdom (e. respiratory
distress syndrome) vegna lungnavanproska, einkum skorts & lungnablodruseyti (e. surfactant).
Steramedferd, bedi 1 ®0 og 4 daformi, hefur verid notud i peim tilgangi ad minnka surefnisporf
fyrirbura med erfidan lungnasjukdéom, nd peim af ondunarvél og hugsanlega draga ur likum a
langvinnum lungnasjukdémi. Rannsoknir hafa synt fram 4 bedi skamm- og langtima aukaverkanir
af steramedferd i &0 & fyritburum og er medferdin umdeild par sem ekki er talid vist ad
avinningurinn af henni sé nagur til ad vega & moti mogulegum aukaverkunum. Markmid pessarar
rannsoknar var ad svara eftirfarandi rannsoknarspurningum:
1. Veldur steragjof pvi ad surefnisgjof barnanna minnkar, flytir fyrir pvi ad pau komist af
ondunarvél og minnkar likur & pvi ad pau purfi surefnismedferd vid 36 vikna medgongualdur?
2. Hver eru ahrif steragjafar & voxt barnanna, pyngdaraukningu, blodsykur, tidni sykinga og likur &
a0 pau fai sidar greininguna heilaldémun (e. cerebral palsy) 1 skommtum sem notadir eru i dag?
Efniviour og aoferdir: Rannsoknin var afturskyggn tilfella-viomidarannsokn a fyrirburum a
Vokudeild Barnaspitala Hringsins sem 4 arunum 1989-2014 fengu steramedferd vid erfidum
lungnasjikdomi, annadhvort 4 formi inngjafar i @d eda damedferdar. Fyrir hvert barn sem fékk
steramedferd var fundid sem vidmio eitt barn sem ekki fékk slika medferd, parad & medgongulengd
og fedingarari.
Nidurstoour: Marktek leekkun vard & surefnisporf badi barna sem fengu stera i &0 og 4 udaformi
einum degi eftir a0 medferd hofst og dagana par a eftir en ekki vard samberileg lekkun hja
vidmidum. Vid upphaf steragjafar i &0 voru marktekt fleiri tilfelli en viomio 4 ondunarvél en 5
dogum eftir upphaf medferdar var munurinn ekki lengur marktekur. Marktekt minni
pyngdaraukning vard hja tilfellum sem fengu stera i &8 en vidmidum & medferdartimabilinu. Vid 35
og 40 vikna medgongualdur var p6 ekki markteekur munur & pyngd hépa. Ekki reyndist marktekur
munur & styrk blodsykur né tioni sykinga eda heilaldomunar milli barna sem fengu stera og vidmida.
Alyktanir: Steramedferd i ad og 4 udaformi dregur Gr surefnisporf barna med erfidan
lungnasjukdom og steragjof 1 &0 virdist flyta fyrir pvi ad bornin ndist af ondunarvél. Hins vegar
svarar rannsOknin ekki spurningunni um pad hvort sterar minnki tidni langvinns lungasjikdoms hja
bornunum. Steragjof i &d dregur timabundid ur pyngdaraukningu barnanna en ekki pegar til langs

tima er litid. Adrar aukaverkanir af steragjof eru dverulegar.
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Skammstafanir

BPD
CLD
CP
CPAP
GCR
HFOV
[PPV
PVL
RDS
ROP

bronchopulmonary dysplasia, langvinnur lungnasjukdémur
chronic lung disease, langvinnur lungnasjukdémur

cerebral palsy, heilalomun

continuous positive airway pressure, siblastur

glucocorticoid receptor, sykursteravidtaki

high-frequency oscillatory ventilation, hatidniondunarvél
intermittent positive pressure ventilation, hefdbundin 6ndunarvél
periventricular leukomalacia, vefmeyra i hvitu umhverfis heilahol
respiratory distress syndrome, glerhimnusjukdémur

retinopathy of prematurity, sjonukvilli fyrirbura



1. Inngangur

1.1 Fyrirburar

Eodlileg medganga er 37 til 42 vikna 16ng og eru born sem fadd eru eftir styttri medgdngu en fullar
37 vikur talin til fyrirbura. (Mynd 1.1) (1-3) Talid er ad um 13-15 milljonir fyrirbura fedist arlega i
heiminum. Hlutfall fyrirburafedinga af heildarfjolda fedinga er breytilegur eftir 16ndum og
heimshlutum og er hzst i vanproudustu rikjum heims. Hér 4 Islandi er hlutfall fyrirburafedinga um
6% sem er svipad og i nagrannalondum okkur en talid er ad hlutfall fyrirburafedinga s¢ um 5-9%
vidast hvar 1 Evropu. (1, 4-6) Fyrirburum ma skipta nidur annars vegar eftir fedingarpyngd og hins

vegar eftir medgongulengd (Tafla 1.1). (4, 7)

Tafla 1.1: Skipting fyrirbura eftir feedingarpyngd og medgéngulengd

Eftir feedingarpyngd Faedingarpyngd

Lag feedingarpyngd <2500¢g
Mjog lag feedingarpyngd <1500 ¢g
Gifurlega lag feedingarpyngd <1000g
Eftir medgoéngulengd Medgobngulengd

Fyrirburi (e. moderately or late preterm) 32-36 vikur
Mikill fyrirburi (e. very preterm) 28-31 vika
Mjég mikill fyrirburi (e. extremely preterm) < 28 vikur

Tafla 1.1 synir skiptingu fyrirbura eftir fedingarpyngd (6) og eftir medgongulengd (4).

Born sem faedast fyrir timann og hafa laga faedingarpyngd eiga flest erfidara uppdrattar a fyrstu
dogum, vikum og manudum lifs en born sem faedast eftir fulla medgongu og er fyrirburafeding
helsta orsok ungbarnadauda i heiminum. (4) Horfur fyrirburanna verda pd betri med lengri
medgongutima og hefur verid synt fram 4 ad & medan adeins um 6% fyrirbura sem fadast eftir 22
vikur medgongu lifa af aukast lifslikur peirra i 50% eftir 24 vikur medgongu og 90-95% ef peir
feedast eftir 28 vikur medgongu. (8, 9)

Ymsir kvillar tengdir stuttum medgongutima hrja pa fyrirbura sem lifa af en tidni fylgikvilla
er, likt og lifslikur, i 6fugu hlutfalli vio lengd medgongu. Ner allir fyrirburar sem fadast eftir 22

vikur medgongu og 43% peirra sem faedast eftir 28 vikur medgongu pjast af fylgikvillum stuttrar



medgongu. Dami um algenga fylgikvilla sem hrja fyrirbura eru glerhimnusjikdomur (e.
respiratory distress syndrome, RDS), opin fosturslagaed (e. patent ductus arteriosus), heilableding i
heilahol (e. severe intraventricular hemorrhage), drepvaldandi garna- og ristilbdlga (e. necrotizing
enterocolitis) og syklasott (e. sepsis). (9) Helstu danarorsakir fyrirbura med gifurlega laga
fedingarpyngd eru glerhimnusjukdomur, langvinnur lungnasjikdémur (e. chronic lung disease,
CLD), heilablading, vanproski og sykingar. (10)

Ekki er mjog langt sidan pad var undantekning ad born sem fedd voru eftir 28 vikur
medgongu lifdu af. 1 kjolfar mikilla framfara sem urdu i medferd fyrirbura med gifurlega laga
fadingarpyngd 4 9. og 10. aratug sidustu aldar, bedi hér 4 Islandi og 63rum vestreenum 16ndum
vard breyting par 4. (8-10) A peim tima jukust lifslikur pessara barna verulega og nii ma aztla ad
um 72% barna sem fadd eru eftir 22 til 28 vikur medgongu lifi af. (9) Per framfarir sem ordid hafa
i meoferd litilla fyrirbura eru taldar stafa fyrst og fremst af beettri medferd badi 4 medgdngu og
fljotlega eftir fedingu eins og notkun lungnablodruseytis (e. surfactant) vid glerhimnusjukdoémi

fyrirbura og barkstera fyrir fadingu auk ymissa tekniframfara. (10, 11)

Mynd 1.1 synir samanburd & fyrirbura (efri) sem faddist eftir 24 vikur og 5 daga medgdéngu og vo
rétt ramlega 2 merkur og hofundi ritgerdar (nedri) sem faddist eftir fulla medgoéngu og vo 18

merkur. Myndirnar eru i nokkurn veginn réttum hlutfollum.



1.1.1 Lungnaproski a fosturskeioi

Lungaproska ma skipta i fimm stig: fosturvisis- (e. embryonic), gervikirtla- (e. pseudoglandular),
ganga- (e. canalicular), posa- (e. saccular) og lungnablédrustig (e. alveolar). Oll eiga pau sér stad 4
fosturskeidi en pad sidastnefnda hefst & fosturskeidi og Iykur eftir fedingu. (12, 13) Tafla 1.2 (13)
hér ad nedan tekur saman hveneer i1 fosturproska hvert stig & sér stad og hvada petti 1 proska

lungnanna pau fela sérstaklega i sér.

Tafla 1.2: Lungnaproski a fosturskeidi

Stig Vikur

Fésturvisis 3-7  Fyrstu merki um 6ndunarveg sjast sem Utpokun fra forgirni (e.

- foregut). Pekja verdandi dndunarvegar a upptok sin i innlagi (e.
- endoderm) en adrir vefir lungna og fleidru koma fra midlagi (e.
mesoderm).

Gervikirtla 5-17 . Ondunarvegur verdur greinéttur vegna samspils pekjufrumna og
- fosturbandvefs (e. mesenchyme). Vid 16 vikur medgdngu hafa

- myndast 20-24 greinar og er pessu stigi pa lokid.

Ganga 16-26 Myndun dndunareininga (e. acini). A 24. viku medgéngu ma sja

- bl6orur sem innihalda lungnablédruseyti i typu Il lungnabléoru

- bekjufrumum (e. alveolar epithelial cells). Lungnablédruseyti ma

- greina i legvatni 4-5 vikum sioar.

- Hareedar myndast og nalgast loftrymi lungnanna. Undir lok pessa
- stigs eru lungu barnsins ordin noégu proskud til ad geta séd um

' neeg loftskipti til ad barnid geti lifad af.

Posa 24-38 Frumlungnablddrur fara ad myndast og i kj6lfarid verour mikil
~aukning & innra yfirbordi lungnanna. Vio lok pessa stigs er
loftskiptahluti lungna tilbdinn.

Lungnabl6dru 36 vikur - 3ja ara | Myndun lungnabladra og proskun lungnablédru-haraedahimnu.
 Loftskiptayfirbord lungna steekkar enn frekar. Mikil fjlgun verdur &
“lungnablédrum eda ar 50 milljon vid lok fullrar medgdngu i 300

- milljén lungnablddrur vid 3ja ara aldur.

Tafla 1.2 synir yfirlit yfir mismunandi stig lungnaproska 4 fosturskeidi (13).

Fyrst er teningslaga pekja i nedri ondunarvegum og sérhaefast paer frumur i typu I og typu II
pekjufrumur lungnabladra (e. alveolar epithelial cells). (13) Skipting pessara frumna i pekju
lungnabladranna er um 90% typu I frumur og 10% typu II frumur. ber fyrrnefndu gegna hlutverki i
loftskiptum lungnanna en per sidarnefndu sja um seytingu lungnablodruseytis. (7, 12)
Lungnabldoruseyti er samsett ur 90% lipidum og 10% proteinum og hefur i raun tvipeett
hlutverk i lungum. Annars vegar kemur pad i veg fyrir lungnahrun (e. atelectasis) med pvi ad

minnka yfirbordsspennu pegar rammal lungna er litid vid lok utdondunar. Hins vegar eykur



lungnabl6druseyti yfirbordsspennu pegar rtimmal lungna er mikid vid lok inndndunar og studlar pa
ad lungnabakslagi (e. lung recoil). Ef skortur er a lungnablodruseyti veldur pad samfalli
lungnabladra, orlungnahruni (e. microatelectasis), minni eftirgefanleika lungna (e. decreased lung
compliance) og litlu virku loftleifarrymi (e. low functional residual capacity). A 32. til 34. viku
medgongu verour hakkun & styrk kortisols hja fostri og markar pad upphaf seytingar a
lungnablddruseyti i neegu magni til ad koma i veg fyrir samfall lungnabladranna. (7, 12, 13)

bratt fyrir ad barn nai fullri medgdngulengd fyrir feedingu eru lungu pess ekki fullproskud
vid fedinguna. Lungun stekka pegar barnid vex og samhlida pvi fjolgar alveoli og jafnframt eiga
vissir pattir eins og til demis lungnapekjan eftir ad proskast frekar. (12, 13)

Mikilvaegir pattir 1 proska lungna eiga sér stad undir lok medgdngu. Sérhafing frumna i
typu I og typu II frumur, seyting lungnablddruseytis og pynning veggja lungnabladra eru
naudsynleg svo nyburi geti dregid andann og lungun fullnaegt loftskiptapdrfum barnsins. Eftir pvi
sem barnid fedist fyrr eru lungun verr undir pad buin ad takast & vid pad verkefni og pvi parf ad
beita ymsum rddum til ad flyta fyrir lungnaproska og adstoda marga fyrirbura eftir feedingu. (12,
13) Hér a eftir verdur fjallad um notkun barkstera & medgongu, medferd med lungnablodruseyti og

mismunandi 6ndunaradstod.

1.1.2 Apgarstigun

Apgarstigun er stigunarkerfi sem notad er til ad meta astand nybura strax eftir fadingu og er
framkvaemt 4 1. og 5. minutu lifs. Stigunarkerfid er gagnlegt tol til ad meta fljott 6ndun, blodras og
taugakerfi nybura og veitir goda mynd af 4standi barnsins og porf & inngripi. Stigunin felur i sér mat
a fimm pattum: hjartslattarhrada, 6ndun, vodvaspennu, vidbragdi vid érvun (e. reflex irritability) og
litarhaetti og fa nyburarnir stig a4 bilinu 0-2 1 hverjum flokki eftir akvednum forsendum sem sja ma i
toflu 1.3 hér 4 eftir. Peir nyburar sem hafa samanlagt Apgarstig 4 bilinu 7 til 10 eru almennt ekki

taldir parfnast aukinnar adstodar og um 90% nybura f4 Apgarstig 4 pvi bili 4 fyrstu 5 minttum lifs.

(3.7



Tafla 1.3: Apgar stigun

Apgar stig 0 Apgar stig 1 Apgar stig 2

Hjartslattartioni Ekki til stadar <100 slég/min >100 slég/min
Ondun Ekki til stadar Veikur gratur Kréftugur gratur
Védvaspenna Engin - Vodvasamdrattur i Virk hreyfing (e. active

- Gtlimum - motion)
Vidbragd vid érvun Ekkert viobrag0d Einhver hreyfing Graetur, horfar (e.

i . withdrawal)
Litarhattur Blar eda folur Bolur bleikur, utlimir blair Bleikur

Tafla 1.3 synir hvernig lagt er mat 4 helstu klinisku patti nybura strax eftir fedingu samkvamt

Apgar stigunarkerfinu (3, 7).

1.1.3 Vandamal fyrirburanna
Eins og fram hefur komid eru morg vandamal sem hrjad geta fyrirbura. Hér verda pau helstu sem

vidkoma pessari rannsokn tekin fyrir.

1.1.3.1 Gleerhimnusjukdomur
Glerhimnusjukdomur (e. respiratory distress syndrome, RDS) er astand sem kemur fram hja
fyrirburum sem hafa ofullnegjandi lungnastarfsemi (e. pulmonary insufficiency) vegna
lungnavanproska, einkum skorts & lungnablodruseyti. RDS kemur fram fljotlega eftir fedingu og
fer versnandi & fyrstu tveimur sélarhringum lifs. An medhondlunar getur sjukdémurinn valdid
dauda vegna strefnisskorts og 6ndunarbilunar en hja peim sem lifa af fer bati ad sjast 4 2. til 4. degi.
RDS getur komid fyrir i fullburda bérnum en algengara er ad sjikdomurinn komi fram hja
fyrirburum og eykst tidnin med styttri medgongutima. Samkvemt evropskum télum fra arinu 2010
fa 92% barna faedd eftir 24-25 vikur, 88% barna fadd eftir 26-27 vikur, 76% barna faedd eftir 28-29
vikur og 57% barna faedd eftir 30-31 viku RDS. Hja bornum sem faedd eru eftir fulla medgéngu er
tioni sjikdomsins talin vera leegri en 1%. (7, 13, 14)

Helstu einkenni RDS eru bldmi (e. cyanosis), nasavengjablakt (e. nasal flaring), inndrattir
(e. retractions), stunur (e. grunting) og hr6d o6ndun (e. tachypnea). Hja bornum med RDS sést
einnig oft bjugmyndun, 6ndunarstddvun (e. apnea) og 6ndunarbilun (e. respiratory failure). Medferd
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vid RDS felur i flestum tilfellum i sér stirefnisgjof, dndunaradstod med dndunarvél eda siblastri og
gjof lungnablodruseytis. (7, 13)

Helstu dhaettupaettir fyrir RDS adrir en fyrirburafaeding eru: fyrri feeding fyrirbura med RDS,
modir med sykursyki, bleding & medgongu (e. antepartum hemorrhage), lagur likamshiti (e.
hypothermia), fosturstreita (e. fetal distress), kofnun i fadingu (e. perinatal asphyxia), karlkyn,
hvitur kynpéttur, ad vera sa tviburi sem kom sidar 1 heiminn og faeding med keisaraskurdi an hrida
(e. labor). (7, 13) Afleidingar RDS geta verid mjog alvarlegar og sem deemi ma nefna loftbrjost (e.
pneumothorax), vidvarandi opna fosturslaged (e. patent ductus arteriosus), heilabledingar og

langvinnan lungnasjukdom. (7, 13)

1.1.3.2 Langvinnur lungnasjukdomur

Langvinnur lungnasjukdémur (e. chronic lung disease, CLD) er algengasti alvarlegi fylgikvilli
feedingar mjog mikid fyrir timann og er beadi tidni og alvarleiki sjukdoémsins i 6fugu hlutfalli vid
medgongulengd (Mynd 1.2) (9, 15). Margir pattir eru taldir spila saman i meingerd CLD en helsta
undirliggjandi orsokin er langvarandi bolga. (11, 16, 17) Adrir pekktir orsakapeettir eru til demis
surefnisgj6f, ondunarvélarmedferd, mikid vokvamagn 1 @dakerfi, belghimnabdlga (e.
chorioamnionitis), syking og vannering auk pess sem sjukdomurinn hefur verid tengdur vid erfoir.

(9, 15, 18)

Percentage of 60
population

40 4

Moderate BPD
20 4

Mild BPD

22 23 24 25 26 27 28
Gestational age at
birth (weeks)

Mynd 1.2 synir tidni og alvarleika CLD (BPD) eftir medgongulengd vid fedingu.
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Langvinnum lungnasjikdomi, eda bronchopulmonary dysplasiu (BPD) eins og hann var kalladur
pa, var fyrst lyst arid 1967 af Northway et al. (19) og sama ar lystu Hawker et al. einnig
sjukdomnum. Badar greinarnar voru um nybura med RDS sem medhondladir h6fou verid med
ondunarvél. Svo virtist sem flest tilfelli af BPD byrjudu med RDS og pegar bornin voru sett 4
ondunarvél foru ad sjast breytingar a4 lungamyndum eins og staekkadar (e. macrocystic)
lungnablodrur, ofpensla (e. hyperinflation) lungna og lekkun pindarboga (e. flattening of the
diaphragms). (18)

A 8. og 9. aratugunum var BPD skelfilegur sjikdomur sem i morgum tilfellum leiddi til
dauda en med tilkomu barkstera 4 medgdngu og medferdar med lungnablodruseyti vid RDS um og
upp ur 1990 breyttist sjukdomsmyndin. (20) b4 dré ur alvarlegustu formum BPD en tioni
sjukdoémsins minnkadi po ekki. Tveer meginédstaedur eru fyrir pvi. Annars vegar hafdi skilgreiningin
a BPD breyst og midadist nt ekki lengur vid myndgreiningu heldur vid porfina fyrir sirefni vio 36
vikna medgongualdur hja barni sem er ordid 28 daga gamalt. Hins vegar gitu ni enn smerri og
minna proskadir fyrirburar lifad af og bérnin sem purftu 4 6ndunarvélarmedferd ad halda voru yngri
en adur, flest fadd eftir minna en 28 vikur medgongu. bvi var laeknisfredilegt inngrip i peim
tilgangi ad bjarga lifi pessara barna ad hafa ahrif 4 68ru stigi lungnaproskans en adur. Adur fyrr
voru ahrifin helst & lunablodruproskun en na eru helstu adhrifin & gangna- og posastigi
lungnaproskans. (18, 21) Rétt fyrir aldamotin hafdi sjakdomsmynd BPD breyst ad miklu leyti og i
kjolfario lysti Jobe hinni nyju tegund BPD arid 1999. (18, 22)

[ klassiska mynd BPD matti yfirleitt sja hindrandi berkjungabélgu (e. obstructive
bronchiolitis) med ofpenslu og bandvefsmyndun (e. fibrosis) i lunganu en med timanum proskudust
lungnablddrur 4 bandvefslausum svaedum. I nyja BPD er litil bandvefsmyndun en proski lungans
stodvast og frekar ma sja skaddada byggingu lunga og haredakerfis lungna. Auk pess virdast vera
oedlileg efnaskipti lungnablodruseytis i nyja BPD vegna skemmda & typu 2 frumum i lungum. (18)

Til ad draga ur tioni langvinns lungnasjukdéms er reynt ad komast hja pvi ad setja nybura a
ondunarvél og beita i stadinn leidum til dndunaradstodar sem krefjast minna inngrips eins og til
demis siblasturs. Barksterar 4 medgongu og medferd med lungnablddruseyti er einnig talin draga tr

likum & ad barn proi med sér sjaukdéminn. (9, 18)
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1.1.3.3 Heilableeding
Heilablading er algengur fylgikvilli fyrirburafedingar. Algengast er ad fyrirburar fai bledingu i og
vid heilaholf (e. periventricular and intraventricular) og er heattan 4 slikum bledingum i 6fugu
hlutfalli vid medgongualdur. Tidni pessara heilabledinga er um 1% hja bérnum sem faedast eftir
fulla medgdngu en hja fyrirburum med mjog laga fedingarpyngd er tidnin 4 bilinu 20-50%. b6
hefur tionin verid ad lekka sidustu ar med tilkomu betri medferdarurreda. Bett medferd hefur
einnig, eins og fram hefur komid, aukid lifslikur fyrirbura med gifurlega laga fedingarpyngd og eru
pessi born 1 enn meiri heaettu 4 heilablaedingu en adrir fyrirburar. (7, 23, 24)

Heilablaedingu i og vid heilaholf er skipt i fjorar gradur eftir alvarleika par sem 1. gradu er

minnst alvarleg en 4. gradu er alvarlegust, sja ma nanari utlistun a skiptingunni i téflu 1.4 (7).

Tafla 1.4: Gradun heilabladinga

Grada Stadsetning

1 kimsvaedi heila (e. germinal matrix)

2 eins og grada 1 auk bleedingar i heilaholt

3 eins og grada 2 auk staekkunar a heilaholfi

4 drep med bleedingu i storum hiuta heilahvels, sem yfirlitt bryst
inn i hlidarheilahélf peim megin

Tafla 1.4 synir gradun heilabledinga 1 gradur 1-4.

Flestar blaedingar i og vid heilahol verda a fyrstu premur dogum lifs. Sterri bledingar (4. gradu)
hafa oft alvarlegar afleidingar i for med sér eins og lost (e. shock) og da (e. coma) og hafa bérn med
slika bleedingu mjog slemar horfur. Minni bledingar (1. og 2. gradu) geta valdid einkennum 4 bord
vid flog, ondunarstodvun (e. apnea), hagan hjartslatt og lagan blédprysting en i morgum tilfellum
verda slikar bledingar an einkenna. Alvarlegri bledingum fylgir oft pensla heilahdlfa (e. ventricular
dilation) sem leidir til pess ad prystingur i hofudkipu hakkar sem ad sama skapi getur leitt til
breytinga 4 blodfledi til heila og vefjaskemmda. Pessar breytingar i heila hafa verid tengdar vid
seinkada taugasliorun (e. delayed myelination) og taugakerfisproska (e. neurodevelopment) hja
peim bornum sem fyrir pessu verda. (7, 24) 1 kjolfar heilableedinga hja fyrirburum getur ordid
blodrumyndun (e. cysts) i hvita efni heilans vid heilahdlfin. Pessar blodrur geta bent til préunar

periventricular leukomalaciu sem er sjalfsteedur dhettupattur fyrir sidari greiningu taugasjukdéma.

(7

13



1.1.3.4 Periventricular leukomalacia

Vefmeyra i hvitu umhverfis heilahol (e. periventricular leukomalacia, PVL) er nu talin vera ein
besta abending um likur 4 taugasjukdomi hja fyrirburum med mjog og gifurlega laga
fedingarpyngd. Stor hluti pessara barna greinist sidar med heilaldomun (e. cerebral palsy),
proskahémlun eda hegdunarréskun (e. cognitive and behavioral deficits). (25)

Meinmynd PVL skiptist i tvo peatti. Annars vegar er stadbundid drep djupt i hvita efni
heilans med tapi 4 6llum frumupattum (e. cellular elements) og hins vegar dreifdara tap & for-
taugasliorandi fahyrnufrumum (e. pre-myelinating oligodendrocytes), o6edlilegri fjolgun
stjarnfrumna (e. astrogliosis) og iferd ortrodsfrumna (e. microglial infiltration) i midju hvita

efnisins. (25, 26)

1.1.3.5 Heilalomun

Heilalomun (e. cerebral palsy, CP) er oleknanlegur sjikdomur sem einkennist af hreyfiskerdingu
(e. motor defect) og verdur i kjolfar galla (e. anomalies) og/eda skemmda i heila. Flest born med CP
eru greind & fyrstu 18 manudum lifs. CP fylgja oft adrir kvillar & bord vid flogaveiki,
lerdomsorougleika, hegdunarraskanir (e. behavioral challenges) og skyngalla (e. sensory
impairments) en einnig getur sjukdomurinn eingdngu falid i sér hreyfiskerdingu og bornin verid
Oskert ad 60ru leyti. Um 2 - 2,5 af hverjum 1000 lifandi feddum bérnum greinast med CP en
fyrirburar og tviburar eru i meiri hattu en adrir og synir nyleg grein fram 4 ad teplega 12%
fyrirbura greinast med CP. (7, 27) Ny islensk, obirt rannsokn syndi fram a ad tioni heilalomunar

veeri 19,9 af hverjum 1000 medal islenskra fyrirbura. (28)
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1.2 Fyrirburafaeding
Fyrirburafaeding getur verid afleiding hrida sem hefjast fyrir timann an pess ad fosturhimnur hafi
rofnad, snemmrofs fosturhimna eda vegna laeknisfredilegs inngrips, oftast pa i peim tilgangi ad
bjarga lifi modur, barns eda beggja. Nokkrar undirliggjandi orsakir fyrirburafedingar eru pekktar.
Sem demi ma nefna sykingu eda bolgu, stress, ofteygju i legi (e. pathologic uterine overdistension)
sem getur til demis ordid vid of mikid legvatn (e. polyhydramnios) og i fjolburamedgongu,
leghalsbilun, bleding fra fylgju, har aldur modur, medgdngueitrun og fosturstreita (e. fetal distress).
2,4

Nylegar rannsoknir benda til pess ad orsakir fyrir miklum fyrirburafedingum séu i grunninn
tveer. Annars vegar syking eda bolga sem getur medal annars leitt til snemmrofs féosturhimna og hins
vegar 6edlilegur @&da- eda fylgjuproski sem oft fylgir vaxtarskerding fosturs og medgdngueitrun. (8)

Algengar adferdir til ad koma i veg fyrir fyrirburafedingu eru rimvera (e. bed rest),
legslakandi lyf (e. tocolytics) og syklalyfjamedferd en pessar adferdir hafa ekki reynst mjog vel og
virdast jafnvel hafa litil sem engin ahrif. Po er talid ad syklalyfjagjof seinki fadingu ef um er ad
reda of snemmt rof fosturhimna. (2, 14) Hja konum med leghalsbilun og s6gu um fyrirburafedingu
er oft settur upp leghalssaumur (e. cerclage) en arangur peirra adferdar er umdeildur og mogulegt er
ad pad inngrip gagnist adeins konum med mjog stuttan leghals (<I15mm). Verdandi madur sem
taldar eru i mikilli hettu & fyrirburafedingu, til demis med stuttan leghals eda sogu um fyrri
fyrirburafedingu, fa stundum progesterone og er stt medferd talin skila drangri. (4, 14)

Nokkrir umhverfispattir eru taldir auka likur & fyrirburafedingu, ma par helst nefna
loftmengun og reykingar. Svo virdist sem reykingar séu mjog sterkur ahattupéttur fyrir
fyrirburafeedingu og nyleg rannsokn syndi fram a ad ef verdandi modir heettir ad reykja & medgongu

minnka likurnar 4 a0 htn eignist fyrirbura eda 1éttbura um 20%. (2)
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1.3 Helsta meofero fyrirbura fyrir og eftir faedingu

bar sem rad nutima leknisfredi til ad koma i veg fyrir fyrirburafedingu eru, likt og fram hefur
komid hér ad framan, takmorkud er adalahersla 16g0 &4 ad baeta heilsu og lifslikur fyrirburanna. (4)
Margar adferdir eru til sem beita ma i peim tilgangi en hér verdur farid yfir nokkrar helstu adferdir
sem notadar eru 4 Islandi. M4 par nefna barkstera 4 medgongu, lungnablédruseyti, surefnisgjof og

ondunarstudning 4 formi 6ndunarvélar eda siblasturs.

1.3.1 Barksterar 4 medgongu

Af peim inngripum sem beitt er pegar fyrirburafeding er talin yfirvofandi hefur barksteragjof
maora gefist best. Fra og med lokum sidustu aldar hefur meirihluti madra sem eiga born eftir
minna en 30 vikur medgongu fengid barkstera. Su medferd hefur dregid storlega ur dauda, likum a
heilabledingu, RDS og porf & medferd med lungnablédruseyti. (4, 8, 20)

Barksterar auka framleidslu lungnablodruseytis og flyta lungnaproska fostranna. Pannig ma
draga ur tidni og alvarleika RDS sem ad sama skapi getur pa minnkad porf barnsins fyrir
ondunarvélaradstod sem asamt surefnisgjof er talin eiga patt i ad valda CLD. Auk jakvaeora ahrifa &
RDS eru born sem fadast eftir a0 modur voru gefnir barksterar oliklegri til ad fa drepvaldandi
garna- og ristilbolgu (e. necrotizing enterocolitis), alvarlega heilabledingu og heilaldmun og pau
hafa betri lifslikur. (4, 14, 29) Hja bérnum sem faedd eru eftir minna en 28 vikna medgongu hefur
barksteragjof fyrir fadingu liklega engin leekkandi ahrif & tioni RDS en laekkar p6 tioni dauda og
taugaskada vid 18 til 22 manada aldur hja pessum boérnum. (20)

Engar alvarlegar aukaverkanir fyrir modur eda barn hafa verid tengdar vid barksteragjof a
medgongu. bvi er pessi medferd mikid notud til ad auka lifslikur barna sem fadast mikid fyrir
timann og er melt med slikri medferd i 6llum hotandi fyrirburafedingum eftir minna en 34 vikur
medgongu. (14) Mestur arangur nast ef sterarnir eru gefnir ad minnsta kosti 48 timum fyrir fadingu
en pa telst barnid hafa fengid fullan skammt. Nyleg rannsokn bendir jafnvel til pess ad engin ahrif
faist ef ekki tekst ad gefa fullan skammt af sterunum. (18, 29)

Asamt barksterum er konum med hétandi fyrirburafedingu oft gefin legslakandi lyf (e.
tocolytics) & bord vid beta-agonista, kalsium-ganga blokka og oxytosin-blokka. Pessi lyf getad
seinkad faedingu um nokkra daga og gefur pad pa sterunum lengri tima til ad virka og liklegra er ad

hamarksahrif faist. (14, 30)
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1.3.2 Lungnablodruseyti

Eins og fram hefur komid er eigin framleidsla barna & lungnabléoruseyti ekki ordin fullnaegjandi
fyrir parfir barnsins fyrr en & 32. til 34. viku medgongu. Fljotlega eftir uppgdtvun surfactant eda
arid 1959 16gdu Avery og Mead pad til ad skortur 4 lungnablodruseyti vaeri helsta asteda RDS hja
nyburum en pad var po6 ekki fyrr en arid 1980 sem synt var fram a gagnsemi pess ad gefa nyburum
med RDS lungnablddruseyti. Upp Gr 1990 var medferd med lungnablodruseyti ordin almenn til ad
koma i veg fyrir og medhondla RDS hja fyrirburum. (31)

Rannsoknir hafa synt ad medferd med lungnablodruseyti eykur lifslikur, sérstaklega barna
sem faedd eru eftir minna en 30 vikur medgongu eda léttari en 1250 gromm, og dregur Ur hattu
baedi 4 loftleka (e. pulmonary air leak) og langvinnum lungnasjukdémi eda dauda vio 28 daga aldur
hja bornum med RDS. Hins vegar virdist sem fyrirbyggjandi medferd med lungnablodruseyti hafi
ekki arangur hja bornum sem medhdndlud eru med siblaestri. Helsta aukaverkun sem pekkt er af
medferd med lungnablodruseyti eru auknar likur &4 lungnablaedingu (e. pulmonary hemorrhage),
sérstaklega hja mjog miklum fyrirburum, auk pess sem klinisk einkenni opinnar fosturslagedar
koma mogulega fyrr fram. (20, 31)

Synt hefur verid fram 4 ad barksterar & medgongu dsamt medferd med lungnablodruseyti

eftir fadingu er dhrifarikari en hvor medferdin um sig. (20)

1.3.3 Surefnisgjof

Surefni er mest notada medferd fyrirbura og annarra nybura. Har styrkur af sarefni til langs tima

hefur synt sig ad getur seinkad skiptingu lungnabladra (e. alveolar septation) og valdid CLD auk

annarra neikvaora ahrifa. (14, 32) Rannsoknir hafa synt ad ymsir pettir hafa dhrif 4 pol barna fyrir

surefni. Sem deemi ma nefna ad hja bornum sem fengu barkstera 4 medgongu virdist surefnisgjot

valda minna oxunaralagi (e. oxidative stress) en hjad bornum sem ekki fengu barkstera. (14)
Mikilvaegt er ad gefa ekki heerri styrk af sturefni en porf er 4 og hja fyrirburum a aukasurefni

@tti a0 hafa pad ad markmidi ad halda strefnismettun peirra um 90-95%. (14)
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1.3.4 Ondunaradstod
Ondunarvélaradstod annad hvort ein og sér eda dsamt haum styrk strefnis, mikilli vokvagjof (e.
fluid overload), lungnasykingum, syklasoétt (e. sepsis) og loftlekaheilkenni (e. air leak syndrome)
getur valdid bradu bolguvidbragdi i lungum sem svo getur leitt til CLD. (12) bratt fyrir ad
ondunarvélaradstod geti valdid lungnaskemmdum er medferdin naudsynlegur valmoguleiki fyrir
born med RDS sem standa sig ekki négu vel & dndunaradstod sem felur i sér minna inngrip. (14)
Ondunarvélaradstod ma skipta i tvennt: hefdbundin dndunarvél (e. intermittent positive pressure
ventilation, [PPV) og hationi 6ndunarvél (e. high-frequency oscillatory ventilation, HFOV). HFOV
er helst notud sem bjorgunarmedferd fyrir born med mjog alvarlega ondunarbilun. (14) Nyleg
yfirlitsgrein syndi fram & ad HFOV virdist vera jafnarangursrik medferd i ad koma i veg fyrir CLD
og IPPV an pess a0 auka likur 4 dauda eda heilaskemmdum. Sama grein benti p6 einnig til aukinnar
tioni loftleka (e. pulmonary air leaks) hja bornum sem medhondlud voru med HFOV midad vid pau
sem voru & IPPV. (33)

Ondunaradstod sem krefst minna inngrips (e. non-invasive) er dndunaradstod sem felur ekki
i sér barkarennu (e. endotracheal tube). Sem dami um slika medferd méa nefna siblastur (e.
continuous positive airway pressure, CPAP) og hafledisholpipu i nds (e. high-flow nasal cannule).
bessar adferdir eru nu 4 timum notadar framyfir ndunarvélaradstod hja bornum med RDS par sem
per eru sidur skemmandi fyrir lungun. Eftir pvi sem nyburi med porf fyrir 6ndunaradstod er settur
fyrr 4 siblastur eru minni likur 4 a0 hann purfi sidar & ondunarvél ad halda. Auk pess minnka
likurnar & ad setja purfi barn aftur & dndunarvél ef pad er sett strax 4 siblastur eftir ad pad er tekid af
vélinni. Melt er med pvi ad 61l born 1 haettu & RDS séu sett a4 siblastur strax vid fedingu. (14)
Siblastursmedferd getur komid i stad medferdar med dndunarvél asamt lungnablodruseyti strax eftir
fedingu og syndi rannsokn fram 4 ad pau born sem fengu frekar siblastursmedferd heldur en

ondunarvélarmedferd voru 6liklegri til ad purfa sidar barksteramedferd vio CLD. (34)
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1.5 Fyrirburar og sterar

Sykurbarksterar gegna mjog mikilvaegu hlutverki i proska lungna badi fyrir og eftir faedingu.
Jakvad ahrif barkstera a lungnaproska hafa jafnan verid tengd vid ad peir hvetja virkniproskun (e.
functional maturation) pekjufrumna lungnanna og auka framleidslu og seytun lugnablooruseytis.
Sykursterar auka einnig flutning natriums og vatns yfir pekju lungna en s flutningur er mikilvaegur
fyrir umskipti lungna nybura ur pvi ad vera vokvafyllt yfir i hlutverk peirra 1 loftskiptum barnsins.
(35)

Mjog litlir fyrirburar hafa vanproskadan undirstiku-heiladinguls-nyrnahettu oxul (e.
hypothalamic-pituitary-adrenal axis) og skort & vetnissvifti (e. dehydrogenasa) sem hvatar
mikilveegt skref i framleidslu kortiso6ls ur kolesterdli og pau malast pvi med leegra kortisél i blodi
eftir 6rvun med adrenocorticotropic hormoéni (ACTH). Kortisol er naudsynlegt fyrir bolgueydingu
svo fyrirburar med litid magn kortisols syna aukin bolguvidbrogd. Lagt kortisol & fyrstu viku lifs
hefur verid tengt vid verri lifslikur og aukna heettu 4 sjukdomum eins og CLD. (36, 37)

Kortisol i likamanum binst sykursteravidtaka (e. glucocorticoid receptor, GCR) i umfrymi
frumna og myndar kortisol-GCR samband (e. complex) sem fer i kjarna og hindrar bolgu eftir
premur leidum. 1. Virkar beint & DNA radir og hefur pannig 4hrif &4 genatjaningu, 2. Dregur ur
tjdningu frumuboda (e. cytokine), efnatoga (e. chemokine), vidlodunarsameinda og vidtaka peirra

med pvi ad hindra kjarnapatt-kB (e. nuclear factor-kB, NF-kB), 3. Virkjar sykurstera bodleid (e.

glucocorticoid signaling) med bindingu vid himnubunda vidtaka og virkjun innboda (e. second

messengers). (17)
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1.5.1 Sterameoferd eftir feedingu
Sykursterar sem lyf eru notadir i ymsum sjutkdémum vegna bélgueydandi ahrifa peirra. beir hafa
medal annars verid notadir i dndunarferasjukdomum sidan um 1950 en notkun peirra hefur verid
umdeild par sem ymsar rannsoknir hafa bent til pess ad avinningurinn sé¢ ekki meiri en
aukaverkanirnar af steragjofinni. (17, 38)

Sykursterar midla bolgueydandi ahrifum sinum med bindingu vid GCR og virkjast pannig
prir genamengiso6hadir ferlar (e. genome independent mechanisms). (17)

1. Hindra losun arachidonic syru med pvi ad hvata framleidslu Annexin I (lipocortin-1) sem

hindrar framleidslu fosfélipasa A2-a.

2. Hindra framleidslu bolguproteina og fosfolipasa A2-o med pvi ad hvata mitogen-

activated protein kinase (MAPK) fosfatasa 1.

3. Minnka virkni ensimsins cycloocygenasa-2 sem er naudsynlegt fyrir prostaglandin

framleidslu med pvi ad hindra (e. antagonize) umritunarvirkni NF-kB. (17)

Auk ofangreindra ahrifa valda sykursterar @davikkun med pvi ad auka framleidslu
nituroxids og noradrenvirkra taugabodefna (e. noradrenergic neurotransmission) i @&dum vid

loftvegi. (17)

1.5.2 Barksterar i CLD

Barksterar hafa verid notadir baedi til ad fyrirbyggja og medhondla CLD. Eins of fram hefur komid
eru pau born sem sidar greinast med CLD & fyrstu viku lifs med lagt magn kortisols 1 blodi eftir
orvun med adrenocorticotropic hormén (ACTH). Pad bendir til pess ad til ad koma i veg fyrir ad
nyburar med RDS proi med sér CLD purfi mégulega ad gefa stera innan einnar viku fra fedingu.
(36, 37) begar sterarnir eru gefnir sem medferd vid CLD er lyfjagjofin hins vegar hafin eftir fyrstu
vikuna. (37)
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1.5.2.1 Steramedfero i ced

Algengasti sterinn sem gefinn er nyburum i a0 til ad fyrirbyggja eda medhondla CLD er
dexamethasone. Hydrokortison hefur einnig verid notad en pa adallega i fyrstu viku lifs til ad
fyrirbyggja CLD en ekki til medferdar vid sjikdomnum. (37)

Ymsar rannsoknir 4 dexamethasonemedferd i a0 hafa bent til pess ad avinningur nybura af
steragjofinni sé ekki naegur til ad vega 4 moti alvarlegum aukaverkunum sem henni fylgja. beir
fyrirburar sem f4 dexamethasonemedferd fa sidur CLD og nast fyrr af ondunarvél auk pess sem
tidni opinnar fosturslagaedar (e. patent ductus arteriosus) og alvarlegs sjonukvilla fyrirbura (e.
retinopathy of prematurity, ROP) er laegri hjd peim nyburum en peim sem ekki f4 steramedferd.
Hinsvegar virdist dexamethasonemedferd ekki draga Ur tioni andlata eda sykinga hja nyburum. (11,
37)

A méti jakvaedum ahrifum dexamethasonemedferdar vega ymsar aukaverkanir, badi til
skamms og langs tima. Sem demi um skammtimaaukaverkanir ma nefna haan blodsykur og
blodprysting auk pess sem sjukleg stekkun a hjartavodva (e. hypertrophic cardiomyopathy),
vaxtarskerding (e. growth failure), bleding og rof 4 goérn eru algengari hja peim bérnum sem fa
stera. (11, 37) Alvarlegar sidbunar aukaverkanir af steragjof eru margar tengdar taugakerfinu (e.
adverse neurological effects) eins og heilaldomun, proskaskerding (e. developmental delay) og
oedlileg taugaskodun (e. abnormal neurological examination). (11, 16) Einnig skal tekid fram ad
laegri tidni alvarlegs ROP virdist ekki skila sér 1 laegri tidni blindu. (37) Fyrrnefnd islensk rannsokn
4 heilaldmun syndi po fram 4 ad hérlendis sé ekki fylgni milli steramedferdar i &0 eftir fedingu og
aukinnar tioni sjukdomsins. (28)

Margar rannsoknir sem syna fram & alvarlegar aukaverkanir mida vid tiltdlulega storar
skammtasterdir af dexamethasone eda allt ad 5,0 mg/kg/dag. (16) Vel er mogulegt ad helstu
aukaverkanir séu skammtahadar og ma pa nefna nylega rannsokn 4 Minidex sem bendir til pess ad
mjog lagir skammtar af dexamethasone (0,05 mg/kg/dag) flyti fyrir pvi ad bornin losni af
ondunarvél og flyti fyrir batnandi lungnastarfsemi an pess ad valda alvarlegum aukaverkunum. (17,
39)

Hvad hydrokortison vardar pa hafa engar rannsoknir synt fram 4 avinning af notkun pess i
CLD, mogulega vegna pess ad litlir skammtar hafa verid gefnir, en pau born sem fengid hafa
hydrokortison eru liklegri til ad fa rof & gorn og pvi er ekki hegt ad mala med hydrokortisoni til ad
fyrirbyggja CLD. (11, 37)

Nylegar samantektargreinar alykta annars vegar ad avinningur af steramedferd 1 &0 4 fyrstu

viku lifs til ad koma 1 veg fyrir CLD vegi ekki upp 4 moti alvarlegum aukaverkunum og hins vegar
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ad slika steramedferd eftir fyrstu viku lifs skuli adeins nota & pa fyrirbura sem ekki nast af
ondunarvél og eru i mikilli haettu & ad préoa med sér CLD og jafnframt ad 1 peim tilfellum skuli reynt

a0 hafa skammtana sem legsta og medferdina sem stysta. (16, 37, 40)

1.5.2.2 Steramedfero da udaformi

Fraedilega sé0 veri notkun stadbundinnar steramedferdar 4 udaformi i peim tilgangi ad koma i veg
fyrir CLD gédur kostur. Med pessu moti gaetu bolgueydandi ahrif steranna 4 lungun fengist fram an
jafnmikilla utbreiddra aukaverkana og hugsanlega fylgja steramedferd i 0. Rannséknir a
steramedferd 4 tdaformi hafa leitt 1 1j6s ad enginn markteekur munur er 4 aukaverkunum milli hopa
sem fa meodferdina og vidmida. Hins vegar virdist medferdin heldur ekki hafa tiletlud ahrif a
sjukdominn og syna rannsdknirnar ekki fram a lekkun i tioni CLD eda dauda barnanna sem fa

steramedferd 4 udaformi. (41, 42)
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1.6 Markmio
Arangur og hugsanlegar aukaverkanir af steramedferd & fyrirburum med erfidan lungnasjukdom
hafa ekki verid rannsakadar 4dur 4 {slandi. Eins og fram hefur komid er medferdin umdeild og pvi
var mjog mikilveegt ad petta rannsoknarefni yroi tekid fyrir hér 4 landi.
Markmid rannsoknarinnar var ad svara eftirfarandi rannsoknarspurningum:
1) Veldur steragjof pvi ad surefnisgjof barnanna minnkar, flytir fyrir pvi ad pau komist af
ondunarvél og minnkar likur & pvi ad pau purfi surefnismedferd vid 36 vikna medgongualdur?
2) Hver eru ahrif steragjafar & voxt barnanna, pyngdaraukningu, blédsykur, tidni sykinga og likur &
pvi ad pau fai seinna greininguna heilaldémun (cerebral palsy, CP) i peim skdmmtum sem peir

eru notadir i dag?
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2. Rannsoknaradferodir og rannsoknargogn

2.1 Efni og aoferoir

Gerd var afturskyggn tilfella-vidmidarannsékn (e. case-control) 4 fyrirburum & Vokudeild
Barnaspitala Hringsins sem 4 arunum 1989-2014 fengu steramedferd vid erfioum lungnasjukdomi,
annadhvort 4 formi inngjafar 1 &8 eda udamedferdar. Adgreint var & hvoru forminu bérnin fengu
medferdina. Fyrir hvert barn sem fékk steramedferd var fundid sem vidmid eitt barn sem ekki fekk
slika medferd, parad 4 medgongulengd og feedingarari. Hlutfall tilfella og viomida var pvi 1:1. Auk
pess voru nokkrir fyrirburar sem ekki nadist ad finna vidmid fyrir. Oll bérnin voru fundin i
Vokuskra deildarinnar.

Leitast var vid a0 svara eftirfarandi rannsdéknarspurningum:

1. Veldur steragjof pvi ad surefnisgjof barnanna minnkar, flytir fyrir pvi ad pau komist af
ondunarvél og minnkar likur & pvi ad pau purfi strefnismedferd vid 36 vikna medgdngualdur?
2. Hver eru ahrif steragjafar & voxt barnanna, pyngdaraukningu, bl6dsykur, tidni sykinga og likur &
pvi ad pau fai seinna greininguna heilalémun (cerebral palsy, CP)?
Kliniskra upplysinga var leitad i sjikraskram barnanna og madraskrdm medra peirra. Upplysinga
um fyrra heilsufar moédur, lyfjanotkun, reykingar og vandamal 4 medgongu (medgdngueitrun,
medgongusykursyki, sykursyki, onnur veikindi) var aflad ar sjikraskrdm barnanna eda madraskra.
Aflad var upplysinga um hvort modir barnsins hafi fengid barkstera 4 medgongunni i peim tilgangi
ad flyta fyrir lungnaproska fostursins og pa hvort st medferd hofst meira en 48 timum fyrir
fedingu, medgongulengd, tegund fadingar, hvort barnid var einburi eda fjélburi, Apgarstig barns
vid 1 og 5 minttur, pyngd, lengd og hofudummal barns vid faedingu, upphaf og lok steragjafar og
pyngd vido 35 og 40 vikna medgongulengd, hvort barnid hafi farid & ondunarvél eda verid
medhondlad med siblestri (e. continous positive airway pressure, CPAP) og pa hversu lengi. bessar
breytur voru bornar saman milli barnanna i tilfellahdpunum og vidmidahdépunum. Tidni og stig
heilabledingar og tidni periventricular leukomalaciu (PVL) og heilaldmunar (e. cerebral palsy, CP)
var borin saman milli barnanna i tilfellahépunum og vidmidahdépunum.

Ur sjukraskram barnanna { tilfellahépunum var aflad upplysinga um aldur vid upphaf og lok
steramedferdar, hvort meodferdin var 4 formi inngjafar i &3 eda uwdamedferdar og hver
heildarlyfjaskammturinn var midad vid likamspyngd barnsins. Auk pessa var upplysinga aflad ur
sjukraskram barnanna um blodsykurgildi daginn fyrir upphaf steramedferdar og a pridja degi fra pvi

medferdin hofst og hvort barnid fékk sykingu & timabilinu fra upphafi steramedferdar par til tveimur
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vikum eftir lok medferdar. Fyrir born i vidmidahdopunum var sdmu upplysinga aflad um pyngd,

blodsykurgildi og tioni sykinga og var pa midad vid sama aldur og vidkomandi barn i

tilfellahdpunum hafoi verid & pegar upplysinga um pad var aflad.

[ rannsokninni var kannad hver svorun barnsins var vid medferdinni 4 eftirfarandi hatt:

1. Reiknud var ut medalstrefnisporf barnanna i tilfellahépunum a dag fimm dégum fyrir upphaf
steramedferdar, daginn sem steramedferd hofst, 1 sj0 daga eftir upphaf medferdar og 4 10. og
14. degi eftir upphaf medferdar. Medalstirefnispdrfin var reiknud pannig ad medaltal var tekid
af surefnisporfinni klukkan 00, 06, 12 og 18 eda 01, 07, 13 og 19 eftir pvi hveneer han var
skrad. Borin var saman suretnisporf fyrir og eftir upphaf steramedferdar med porudu t-profi.

2. Skrad var hvort barnid fékk oOndunaradstod a formi siblasturs, Ondunarvélar eda
hationiondunarvélar, hversu lengi barnid hlaut adstod & hverju formi og hvenaer medferdinni var
hatt. Einnig var skrdd 6ndunaradstod fimm dogum fyrir upphaf steramedferdar, daginn sem
steramedferd hofst, 1 sjo daga eftir upphaf medferdar og & 10. og 14. degi eftir eftir upphaf
medferdar.

3. Reiknud var ut strefnisporf barnanna i vidmidahopunum og hin borin saman vid strefnisporf
barnanna i tilfellahopunum 4 sama aldri. Borin var saman breyting 4 sirefnisporf barnanna i
vidmidahopunum vid surefnisporf barnanna i tilfellahopunum & sama aldri og barnid sem hvert
vidmid var parad vio.

4. Skrad var vid hvada aldur bornin heettu ad purfa surefnismedferd og aldurinn borinn saman

milli barnanna 1 tilfellah6punum og vidmidahopunum med pérudu t-profi.
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2.2 Tolfraedi og urvinnsla gagna
Oll gogn voru skrad i tolfrediforritid JIMP® 7 - SAS Institute Inc. og 811 télfrediurvinnsla unnin 1
pvi. Lysandi tolfreedi var notud i lysandi hlutum rannséknarinnar. Oparad t-prof var notad pegar
verid var ad bera saman samfelldar (e. continuous) breytur milli tveggja hopa og parad t-prof pegar
bornar voru saman breytingar 4 samfelldum breytum milli tveggja timabila innan sama hops. Ki-
kvadrat var notad pegar verid var ad bera saman o0samfelldar (e. categorial) breytur milli tveggja
hopa. Forritid Numbers var notad vid gerd sumra grafa.

Nidurstodur voru gefnar upp sem hlutfallstolur, medaltdl+stadalfravik (mean+SD) og
midgildi og sponn eftir pvi sem vid atti.

Tolfredileg marktakni var midud vid p<0,05.

2.3 Leyfi
Rannsoknin var sampykkt af sidanefnd Landspitala og Personuvernd og jafnframt fékkst leyfi hja

framkvemdastjora lekninga 4 Landspitalanum.
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3. Niourstoour

Rannsoknin nddi yfir fyrirbura sem faeddust og lagu & vokudeild Barnaspitala Hringsins & arunum
1989-2014 og fengu steramedferd i peim tilgangi ad minnka surefnisporf peirra, koma peim af
ondunarvél og hugsanlega draga tr likum 4 langvinnum lungnasjukdémi. { heildina fundust 98 bérn
sem uppfylltu skilyrdi rannsoknarinnar. Af peim voru 15 bdérn sem ekki voru hofdo med i
rannsOkninni af eftirtdldum astedum. Sjukra- eda vokuskrar atta barna fundust ekki eda voru med
ofullnegjandi upplysingar fyrir rannsoknina, prji born fengu stera eingdngu um munn, tvd born
l1étust fljotlega eftir steragjof, eitt barn hafdi fengid skammt af sterum i &d fyrir upphaf
udameoferdar og eitt barn fékk rof 4 gérn tveimur dogum eftir upphaf steramedferdar og var henni
pa haett.

Eftir stodu 83 born sem fengu steramedferd og voru i tilfellahluta rannséknarinnar. Af peim
voru 46 sem fengu stera i ®0 og 37 sem fengu stera 4 innudaformi. Fyrir hvert barn 1 tilfellahop var
fundid eitt barn sem ekki fékk stera, parad & medgongulengd og faedingarari eftir bestu getu. bar
sem ekki nadist ad finna vidomid fyrir 6ll bérnin sem fengu stera i &0 voru tiu born sem fengu
udastera einnig notud sem vidmid fyrir pau born. Pannig fengust tveir viomidunarhodpar, 32 vidmid
fyrir born sem fengu stera i &9 og 35 viomid fyrir born sem fengu stera 4 idaformi. Eftir stodu 14
born sem fengu stera i &0 og 2 born sem fengu stera a4 idaformi sem ekki tokst ad finna vidomid fyrir
(Mynd 3.1). Pau born voru héfd med pegar eingdngu var verid ad lita 4 tilfellahopana en sleppt i

samanburdi milli tilfella- og vidmidunarhopa.
15

98
fyrirburar
Utilokadir
37
Udasterar

46

sterar | 0

14 2
an viomids an viomios
i 2d uda

35/35
tilfelli / viomid
tuda

32/ 32
tilfelli / viomid
i 2ed

Mynd 3.1 synir hvernig bornin 1 rannsékninni skiptust 1 hdpa.
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3.1 Sterameofero i 0

3.1.1 Born sem fengu sterameoferd i 20

Bornin sem fengu stera i @0 voru 46 talsins. Medalmedgongulengd barnanna var 25 vikur og 5
dagar (SF=£1 vika og 4 dagar eda 179,8+10,6 dagar) (midgildi 178; sponn 164-210). Medalaldur
modur vid fedingu var 28,9+6,8 ar (midgildi 28; sponn 18-44). Kynjaskipting var 54,3% drengir og
45,7% stalkur. Medalpyngd, -lengd og -héfudummal vid faeedingu var 753,2+184,5 g (midgildi 746;
sponn 464-1130), 32,9+2,8 cm (midgildi 33; sponn 26,5-38,5) og 23,4+1,9 cm (midgildi 23; spénn
20,5-27,5). Apgarstigun barnanna var ad medaltali 4,0+2,0 (midgildi 4; spénn 1-8) vid 1 minatu og
6,4+1,4 (midgildi 6; sponn 4-9) vid 5 minutur. 32,6% barnanna voru fjolburar og 52,2% peirra voru
tekin med keisara. Ma&drum 71,7% barnanna hofou verid gefnir sterar fyrir faedingu og 45,7%
hofou fengid sterana meira en 48 klukkustundum fyrir feedingu.

Oll bérnin sem fengu stera i &0 fengu dexamethason (Decadron) en eitt barn fékk baedi
dexamethasone og hydrokortison. Fjogur born hofou fengid udamedferd adur en steramedferd i &d
hofst og sjo born fengu fleiri en einn kur af dexamethasoni i &0. Medalaldur barnanna sem fengu
stera 1 &0 var vid upphaf meodferdar 21,4+8,0 dagar (midgildi 21; sponn 8-40) (Mynd 3.2). A0
medaltali var steramedferdin i &0 12,849,7 daga 1ong (midgildi 10,5; spénn 1-46) og voru

skammtarnir trappadir nidur 40ur en medferd var alveg heett.

Fjoldi

0

0 O O
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ANANANANANOODOOT

Aldur vid upphaf meoferdar

Mynd 3.2 synir aldursdreifingu barna sem fengu stera { &0 vid upphaf medferdar, aldur gefinn upp

i dogum fra fedingu.
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Medalmagn dexamethasons sem gefid var i @9 ef litid er 4 61l bornin (44 born, fyrir 2 born
vantadi negar upplysingar) var 2,0£1,7 mg/kg (midgildi 1,2; spénn 0,5-7,1) og 0,17+£0,12 mg/kg/
dag (miogildi 0,17; spénn 0,05-0,77). Ef elstu bornin eru ekki tekin med og adeins er litid & born
fedd & arunum 1994-2014 (38 born) lekka skammtasterdirnar i ad medaltali 1,5+1,2 mg/kg
(midgildi 1,0; sponn 0,5-5,5) og 0,16+0,12 mg/kg/dag (midgildi 0,14; sponn 0,05-0,77). Ef adeins
er 1itid 4 yngstu bornin, fadd 4 bilinu 2004 til 2014 (19 born) hafa skammtarnir minnkad enn frekar
og er medalmagn dexamethasons gefid & pvi timabili 1,0+0,5 mg/kg (midgildi 0,8; spénn 0,6-2,7)
og 0,11+0,04 mg/kg/dag (midgildi 0,10; spénn 0,05-0,23).

Samanburdur 4 medalmagni dexamethasons sem gefid var annars vegar bornum faeddum
fyrir 2000 og hins vegar bornum feeddum &rid 2000 eda sidar leiddi marktekan mun i 1jos milli
hépanna. Born fedd fyrir 2000 fengu ad medaltali 3,5+2,3 mg/kg (midgildi 3.8; sponn 0,7-7,1) &
medan born sem faedd voru arid 2000 eda sidar fengu ad medaltali 1,4+1,0 mg/kg (midgildi 1,0;
sponn 0,5-5,5) af sterum (p<0,0001). Ef vid litum & dagsskammtana fengu born feedd fyrir 2000 ad
medaltali 0,26+0,18 mg/kg/dag (midgildi 0,21; spénn 0,07-0,77) en bérn feedd arid 2000 eda sidar
0,14+0,07 mg/kg/dag (midgildi 0,12; sponn 0,05-0,32) (p=0,0032).
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Mynd 3.3 synir surefnisporf barnanna sem fengu stera i ®0 fra pvi 5 dogum fyrir upphaf

| ? | | H | ;E
Dagur meoferdar

I10I

medferdar og par til 14 dogum eftir ad medferd hofst.

Tafla 3.2: Sarefnisp6rf barna sem fengu stera i 20

Dagur Surefnisporf Surefnisporf p-gildi
medferdar medaltal midgildi (spénn)
5 349+100 31,75 (21-58,25) —
of 4321132 40(2857575)  <0,0001
1 386129 35(21-77)  0,0023
2| 32395  286(21-5625)  <0,0001
3| 20577 271215825  0,0033
4| 28376 255 (21575 01001
5| 287189  2575(216425 04522
6| 27374 24,5 (2160) 00066
7| 26561 254 (2145) 02915
10| 28580  261(21-4925  0,0223
14| 30604 29 (21-6525)  0,0206

Tafla 3.2 synir surefnisporf barnanna sem fengu stera { &0 frd pvi 5 dogum fyrir upphaf medferdar
og par til 14 dogum eftir a0 medferd hofst.

p-gildi er synt fyrir breytinguna { strefnisporf frd deginum a undan.
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Fra pvi 5 dogum fyrir upphaf medferdar og par til medferd hofst haekkadi medalsurefnisporf
barnanna markteekt, en strax 4 1. degi eftir upphaf medferdar hafdi strefnisporfin leekkad aftur
markteekt. Surefnisporfin hélt afram ad lekka par til 7 dogum eftir upphaf medferdar en pa jokst
han aftur markteekt til dags 14. Heildarlekkunin i medalstrefnisporf barna sem fengu stera i &0 var

12,6% fra degi 0 til dags 14 og var sd munur marktaekur (p=0,0001) (Mynd 3.3, Tafla 3.2).

Fjéldi barna

5 0 1 2 3 4 5 6 7 10 14

Dagur meoferdar

Mynd 3.4 synir fjolda barna 4 ondunarvél fra pvi 5 dogum fyrir upphaf medferdar og par til 14

dogum eftir ad medferd hofst.

Vid upphaf steramedferdar voru 97,8% barna sem fengu stera i @0 med dndunaradstod (siblastur
eda 6ndunarvél) og par af 84,4% 4 ondunarvél. A 2. degi eftir upphaf medferdar for bornum 4
ondunarvél ad faekka og for fjoldi peirra faekkandi jafnt og pétt & peim 14 dogum eftir upphaf
steramedferdar sem skodadir voru. Vid lok timabilsins voru 23,9% barnanna enn a 6ndunarvél en
hafdi pa bornum med porf fyrir ondunarvélarastod fekkad um 71,1% (27/38) af upphaflegum fj6lda
barna 4 6ndunarvél (Mynd 3.4).

38 born voru 4 ondunarvél pegar medferd hofst auk pess sem eitt barn var sett 4 dndunarvél
a 1. degi eftir upphaf medferdar. Medalfjoldi daga fra upphafi steramedferdar pessara barna og par
til pau losnudu af 6ndunarvél var 14,6+23,7 dagar (midgildi 5; sponn 2-111). Af pessum 39 bérnum
voru tvd born sem skéru sig mikid fra hinum bérnunum i hopnum og voru & 6ndunarvél 1 meira en
100 daga eftir upphaf steramedferdar. Medalfjoldi daga frd upphafi steramedferdar par til pau

losnudu af dndunarvél fyrir hin 37 bornin var 9,6+9,5 dagar (midgildi 5; sponn 2-42).
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3.1.2 Samanburodur 4 bornum sem fengu stera i 20 og vidmidum

Alls voru 64 born i samanburdi milli tilfella sem fengu stera i ®0 og vidmida, 32 tilfelli og 32
vidmid. Tiu born sem fengu steramedferd & udaformi voru notud sem vidmid fyrir bérn sem fengu
stera 1 @0 par sem ekki tokst ad finna dnnur viomid sem fengu enga stera fyrir 6l bornin, en adeins
prju peirra h6fou fengid sina tdamedferd adur en samanburdartimabilid vid bornin sem fengu stera i

&0 hofst.

Tafla 3.1: Samanburdur milli tilfella- og vidmidunarhépa fyrir stera i 206

Tilfelli Viomiod p-gildi
Fioldi 32 32
Medgngulengd 26vikur+2dagar  26vikur+3dagar 06647
(184,1+9,6 dagar) | (185,2+9,4 dagar)
Faedingarar 2003 2005 0137
Fzedingarpyngd [g] 809,5+183,1 841,24227,4 0,5410
Lengd vid tzedingu [om] 327 341s27 06071
Hofusummal vid faedingu [om] | 238+1,8  241:20 06480
Apgar vid 1 minatu 4,5+1,8 3,8+2,0 0,1447
Apgar vid 5 miniitur 674 63s16 02789
Stalkur  15(69%)  18(563%) 04527
Fjolburar 11 (34,4%) 12 (37,5%) 0,7944
Keisarafzding C 21(e56%)  18(563%) 04417
Barksterar 8 medgo6ngu: - S -
- j& (<48t og >48t) 24 (75,0%) 26 (81,3%) 0,5448
.48 timum fyrir feedingu | 17(531%)  18(563%) 08017
Aldur médur [ar] 28367 200478 03607

Tafla 3.1 synir samanburd a helstu klinisku pattum milli vidmida og tilfella sem fengu stera { 0.

Samanburdur 4 tilfellum og viomidum leiddi i 1j6s ad ekki var marktekur munur 4 milli hopa a
helstu klinisku pattum 4 bord vid medgongulengd, faedingarar, fedingarpyngd, kyn, Apgarstigun og
aldri méour (Tafla 3.1).
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3.1.3 Samanburdur 4 6ndunaradstod milli tilfella og vidmioa

40
o Vidmi o .
39 Viomio Tilfelli

Surefnisporf

-5 0 1 2 3 4 5 6 7 10 14
Dagur meoferdar

Mynd 3.5 synir samanburd & surefnisporf vidmida og tilfella fra pvi 5 dogum fyrir og par til 14
dogum eftir upphaf medferdar.
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Tafla 3.3: Samanburdur a surefnisporf

Dagur Surefnisp6rf Stadalfravik Suarefnispoérf Stadalfravik p-gildi
medferdar tilfelli viomio

5 32,7 48,2 27,7 487 00220

<0,0001

10 26,4

14 29,1

Tafla 3.3 synir samanburd & surefnisporf viomida og tilfella fra pvi 5 dogum fyrir og 14 dogum

eftir upphaf steramedferdar i &d.

*[ badum hopum voru nokkur bérn ekki med strefnisporf skrada i prosentum suma daga, upplysingar um strefnisporf peirra adra daga var po

notud til samanburdar.

Marktekur munur var 4 surefnisporf barnanna i tilfella- og vidmidunarhépunum 5 dégum fyrir
upphaf medferdar, vid upphaf medferdar og daginn eftir upphaf medferdar. A bilinu 3 til 7 dogum
eftir upphaf medferdar var strefnisporf tilfellanna lagri en strefnisporf vidmidanna en s munur
var p6 ekki marktekur. A dogum 10 og 14 eftir upphaf medferdar hafdi surefnisporf tilfellanna
aukist aftur og var ordin herri en vidmidanna og 4 degi 14 var sa munur marktekur (Mynd 3.5,
Tafla 3.3).

Heildarbreytingin & strefnisporf barna sem fengu stera i &0 var marktaek lekkun milli daga
0 og 14, p.e. fra 39% i 29% (p=0,0001). A sama timabili laekkadi surefnisporf barnanna i

vidmidunarhépnum ekki marktaekt.
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Tafla 3.4: Samanburdur a breytingu i surefnisporf milli tilfella sem fengu
stera i 220 og viomida

Dagar Tilfelli[%] Stadalfravik Viomid [%] Stadalfravik p-gildi

-5 il 0 +6,5 11,2 03 7,9 0,0067
0 til 1 48 +9,3 0,6 2,9 0,0163
oti2|  -108 185 a7 w7 <0001
0 til 3 12,6 +11,1 0,4 +10,9 <0,0001
otila| 133 =113 09 w81 <0001
0til 5 13,5 +11,9 | | | <0,0001
otil6| 140 127 12 56  <0,0001

oti10|  -128 =122 24 65  <0,0001

oti1a| 105 +135 21 s82 0,0040

Tafla 3.4 synir samanburd a breytingu { medalsurefnisporf fra pvi 5 dogum fyrir upphaf medferdar
og par til medferd hefst og milli upphafsdags mederdar og daga 1 til 7 og 10 og 14 eftir upphaf
medferdar. Neikvett gildi bendir til lekkunar { medalsurefnisporf milli daga en jakvatt gildi

bendir til hekkunar. p-gildid 4 vid mun milli tilfella og vidmida.

Samanburdur & breytingu i strefnisporf milli upphafsdags medferdar og allra hinna daganna sem
skodadir voru syndi ad pad var marktaekt meiri lekkun i stirefnisporf barnanna sem fengu stera i &d

en vidomida fyrir alla dagana fra upphafi medferdar (Tafla 3.4).
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Fj6ldi barna

* p<0,0001
** p<0,05

-5 0 1 2 3 4 5 6 7 10 14
Dagur meodferdar

Mynd 3.6 synir samanburd 4 fjolda vidmida og tilfella & 6ndunarvél frd pvi 5 dogum fyrir og par
til 14 dogum eftir upphaf steramedferdar i ®d. Tilfelli eru vinstri silan en vidomid hagri silan.

Synd eru p-gildi fyrir pa daga par sem marktekur munur var milli hépa.

Vid upphaf steramedferdar voru marktzkt fleiri tilfelli en vidmid 4 ondunarvél. A fyrstu dogum
eftir upphaf medferdar feekkadi bornum i tilfellahopnum sem porf hofou fyrir dSndunarvél og 5
dogum eftir upphaf medferdarinnar var ekki marktekur munur 4 fjolda barna a4 6ndunarvél milli
hopa po enn hafi verid fleiri tilfelli en viomid 4 6ndunarvél. 14 dogum eftir upphaf medferdar voru

fjogur tilfelli og tvo viomid enn 4 dndunarvél, sem er dmarktekur munur (Mynd 3.6).
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Tafla 3.5: Fj6ldi daga med 6ndunaradstod

Ondunaradstod Tilfelli Staodalfravik Vidomid Stadalfravik p-gildi
Hefabundin éndunarvél [dagar] 222 +26,6 108 124 00320
Hationiondunarvél [dagar] | 46 80 27 =48 02358
Siblastur (CPAP) [dagar] | 302" 195 353 #152 02437
Heildarfjldi daga [dagar] 57,0 +26,6 488 2214 01793

Tafla 3.5 synir samanburd milli vidmida og tilfella sem fengu stera { ®d 4 fjolda daga a

ondunarvél, hatidniondunarvél, siblestri og heildarfjolda daga 4 dndunaradstod.

*Eitt tilfelli var enn innlagt & vokudeild og med siblastur, upplysingar um tima & dndunarvél og hatidniondunarvél fyrir pad barn voru pé notadar

hér til samanburdar.

Born sem fengu steramedferd 1 @d voru marktekt lengur 4 hefdbundinni 6ndunarvél en viomidin en
ekki var marktekur munur 4 fjélda daga 4 hationiondunarvél eda siblestri. Munur a heildarfj6lda
daga med dndunaradstod var heldur ekki marktaekur (Tafla 3.5).

Born sem fengu stera i @0 voru med marktaekt haerri medgongualdur vid lok siblasturs og/
eda surefnismedferdar, midad vid allra sidustu sturefnsgjof, heldur en vidmid (p=0,0047).
Medgongualdur tilfellanna var pa ad medaltali 41 vika (SF£8 vikur og 2 dagar eda 287,2+58,2
dagar) (midgildi 271; sponn 241-543) en medgongualdur vidomidanna var ad medaltali 36 vikur og 3
dagar (SF+£3 vikur og 1 dagur eda 254,8+21,7 dagar) (midgildi 258; sponn 195-293). brji born sem
fengu steramedferd i @0 utskrifudust & surefni og voru upplysingar um aldur peirra vid lok
surefnismedferdar ekki notadar hér til samanburdar.

Hlutfall barna sem hlutu greininguna langvinnur lungnasjukdoémur var marktaekt herra hja

peim bérnum sem fengu stera i &0 en viomida eda 29/32 (90,6%) 4 moéti 18/32 (56,3%) (p=0,0013).
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Tafla 3.6: Samanburdur a hugsanlegum aukaverkunum steramedferdar i 9

Tilfelli Vismid p-gildi
Pyngd vid upphaf medferaar [g] 934,0:2032  967,64270,7 0,5769
Pyngd vid lok medferdar [g] 113283307 122138021 03377
Pyngdaraukning i medferd [gidag] | 024129  189:95 00012
Pyngd vid 35 vikna medg.aldur [g] 1846,2+283,6 1854,3+394,4 0,9252
Pyngd vid 40 vikna medg.aldur[g] | 2032043810  2749,6:4703 0,1278
Bl6dsykurgildi """"""""""""""""""""
- daginn fyrir steramedferd 5,9+1,3 5,2+1,1 0,0281
-3 dégum eftir upphaf steramedferdar | - 61s19 54:11 00783
Tidni sykinga """"""""""""""""""""
- grunud syking 13 (40,6%) 13 (40,6%) 1,0000
_par af syking stadfest med resktun | 5(385%) 5(385% 1,0000
Heilableding | 8(250% 5(156%) 03495
1. gradu 5 (62,5%) 2 (40%)
o.grdu | 1(125%) 1%
s.gradu | 2(250% 1%
4. gradu 0 (0,0%) 1 (20%)
Periventricular leukomalacia (PVL) | 3(94%) 5(156%) 04476
Heilalémun(cP) | 132%) 5(156%)  0,0806

Tafla 3.6 synir samanburd 4 mogulegum aukaverkunum steramedferdar milli vidmida og tilfella

sem fengu stera i &d.
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Bornin i tilfellahdpnum pyngdust marktekt minna en viomidin 4 medan a steragjof stdéo (9,2 g/dag
a moti 18,9 g/dag; p=0,0012). b6 var ekki marktekur pyngdarmunur milli tilfella og viomida vid
lok medferdar, 35 vikna medgongualdur eda 40 vikna medgongualdur (Tafla 3.6)

Marktaekur munur var 4 medalblodsykurgildi daginn fyrir upphaf medferdar milli tilfella og
vidmida (5,9 4 méti 5,2; p=0,0281) en 3 dogum eftir upphaf medferdar hafoi blédsykur haekkad
jafnmikid hja badum hopum og var pad ekki marktekur munur milli hopa. Heekkunin i
medalblodsykri fra pvi degi fyrir og par til 3 dogum eftir upphaf medferdar hja tilfellahopnum var
heldur ekki marktaek (haekkun 0,2; p=0,6204) (Tafla 3.6).

Enginn marktekur munur var a fjolda sykinga. Fjoldi badi grunadra sykinga og sykinga
stadfestum med raektun var sa sami hja tilfella- og vidmidahoépunum. Ekki var marktekur munur &
fjolda heilabledinga eda greininga & PVL né heilalomunar milli tilfella- og viomidahopanna (Tafla

3.6).
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3.2 Sterameofero a udaformi

3.2.1 Born sem fengu sterameoferd a aoaformi

Bornin sem fengu stera 4 udaformi voru 37 talsins. Medalmedgongulengd barnanna var 27 vikur og
3 dagar (SF=1 vika og 6 dagar eda 192,3+13,2 dagar) (midgildi 191; spénn 168-238). Medalaldur
modur vid fedingu var 30,9+6,9 ar (midgildi 31; sponn 19-46). Kynjaskipting var 59,5% drengir og
40,5% stalkur. Medalpyngd, -lengd og -héfudummal vid faeedingu var 936,1+331,7 g (midgildi 890;
sponn 440-2314), 34,7+£3,6 cm (midgildi 35; sponn 28-48) og 25,0£2,3 cm (midgildi 25; sponn
20,6-31). Apgar stigun barnanna var ad medaltali 3,9+2,0 (midgildi 4; spénn 1-8) vid 1 minatu og
6,4+1,6 (midgildi 7; sponn 2-9) vid 5 minutur. 35,1% barnanna voru fjolburar og 64,9% peirra voru
tekin med keisara. Ma&drum 62,2% barnanna hofou verid gefnir sterar fyrir faedingu og 43,2%
hofou fengid sterana meira en 48 klukkustundum fyrir fadingu.

Oll bérnin sem fengu stera 4 udaformi fengu Pulmicort innudasteramedferd (budesonide).
Medalaldur barnanna sem fengu innudastera var vid upphaf medferdar 29,4+13,2 dagar (midgildi
26; sponn 10-71) (Mynd 3.7). Medallengd medferdar voru 44,3+19,9 dagar (midgildi 38,5; sponn
11-86). Algengast var ad bornin byrjudu 4 ad fa 1000ug af innadasterum a sélarhring (70,3%).
Adeins 6 born (16,2%) fengu haerri skammta en 1000pug og var hasti skammtur sem gefinn var

2400pug. Yfirleitt voru skammtarnir trappadir nidur adur en sterunum var alveg hatt.

Fioldi

0 ©
A N
u

Aldur vid upphaf meoferdar

Mynd 3.7 synir aldursdreifingu barna sem fengu ddastera vid upphaf medferdar, aldur gefinn upp {

dogum fra fedingu.
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Mynd 3.8 synir strefnisporf barnanna sem fengu stera & idaformi fra pvi 5 dogum fyrir upphaf

medferdar og par til 14 dogum eftir ad medferd hofst.

Tafla 3.8: Sarefnisp6rf barna sem fengu stera a udaformi

Dagur Surefnisporf Surefnisporf p-gildi
medferdar medaltal midgildi (sp6nn)
-5 30,7+7,8 27,75 (21-54) —
of 318167 30 (21-47,5) 03314
1 305166  2925(21-4625)  0,0159
2 295170 28 (21-46,75) 00882
3| 28070 2625 (21-49) 0,006
sl 272165 26,1 (21-5375) 0,727
s| 266159 2625214525 01176
6| 264157  255(21-4675 01233
70 267:63  255(215375) 06169
0| 260463 25(21-49,75) 03614
1| 246548 262 (21-42) 0,001

Tafla 3.8 synir surefnisporf barnanna sem fengu stera a udaformi frd pvi 5 dogum fyrir upphaf
medferdar og par til 14 dogum eftir ad medferd hofst.

p-gildi er synt fyrir breytinguna { strefnisporf frd pvi deginum 4 undan.
*A timabilinu fra upphafi steramedferdar par til 14 dogum sidar voru 7 bérn sem var skipt yfir 4 strefni i ns. Surefnisporf peirra i prosentum var

pvi ekki tiltek suma daga en pau voru b6 notud i samanburdinum pa daga sem surefnisporfin var pekkt.
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Fra pvi 5 dogum fyrir upphaf medferdar og par til medferd hofst haekkadi medalsturefnisporf
barnanna en st haekkun var p6 ekki marktaek. A 1. degi eftir upphaf medferdar hafdi surefnispérfin
leekkad marktekt og hélt hun afram ad lekka Ut timabilid. Heildarlekkunin i medalsturefnisporf
barna sem fengu stera & tdaformi var 7,2% fra degi O til dags 14 og var sa munur marktaekur

(p<0,0001) (Mynd 3.8, Tafla 3.8).

33
30
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Dagur meoferdar

Mynd 3.9 synir fjolda barna & ondunarvél frd pvi 5 dogum fyrir upphaf medferdar par til 14
dogum eftir ad medferd hofst.

Vid upphaf steramedferdar voru 83,8% barnanna med dndunaradstod og par af 29,0% 4 dndunarvél.
14 dogum eftir upphaf steramedferdar voru 67,7% barnanna med dndunaradstod en adeins eitt barn
eda 2,7% barnanna enn & dndunarvél. bvi losnudu 88,9% (8/9) barnanna sem upphaflega voru &
ondunarvél af henni 4 timabilinu (Mynd 3.9).

Sex born voru & Ondunarvél pegar medferd hofst. Medalfjoldi daga fra upphafi
sterameodferdar pessara barna og par til pau losnudu af 6ndunarvél var 8,7+11,4 dagar (midgildi 3,5;

sponn 1-31).
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3.2.2 Samanburour 4 bornum sem fengu tdastera og viomioum
Alls voru 70 born 1 samanburdi milli tilfella sem fengu stera 4 iIdaformi og vidmida, 35 tilfelli og 35

viomio.

Tafla 3.7: Samanburdur milli tilfella- og vidmidunarhoépa fyrir stera a udaformi

Tilfelli Vidmia p-gildi
Fioldi 35 35
Medgéngulengd | o7 vikur + 4 dagar 27 vikur+5dagar 0,8477

(192,9+13,3 dagar) (193,5+12,7 dagar) |
Fedingarar | 2007 2006 0,2766
Faedingarbyngd [g] | 93883411 9705:2810 06722
Lengd vid fedingu fom] | - 347:37 35828 0,1800
Hofudummal vid fedingu [cm] | 250124 251419 0,7836
Apgarvid 1 mingtu | 39s19 4320 0,5089
Apgar vid 5 minatur | 64s16 67413 0,3623
statker | 14400%)  23(657%) 0,0302
Folburar | 13@71%) 12(343%) 0,8030
Keisarafeding | 23(657%)  24(686%) 07991

Barksterar a medgongu:

- j& (<48t 0g >48t) 22 (62,9%) 31 (88,6%) 0,0105
- >48 timum fyrir faedingu 15 (42,9%) 23 (65,7%) 0,0538
Aldur médur [ar] 31,2469 29,968 0,4059

Tafla 3.7 synir samanburd a helstu klinisku pattum milli vidmida og tilfella sem fengu stera 4

udaformi.

Samanburdur 4 tilfellum og vidmidum leiddi i [jos ad marktakt fleiri stalkur voru viomid en tilfelli
auk pess sem marktaekt fleiri born i vidmidahépnum en tilfellahopnum hofou fengid barkstera fyrir
fedingu. Ekki var marktekur munur 4 60rum helstu klinisku pattum eins og til damis

medgongulengd, fedingarari, fedingarpyngd, Apgarstigun og aldri modur (Tafla 3.7).
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3.2.3 Samanburdur 4 6ndunaradstod milli tilfella og vidmioa

32
© Viomiod O Tilfelli
31
30
29
28
27

26

Surefnisporf

25
24
23 O=—0"9~0—0—0~o_0—0—0—o0
22
21

-5 0 1 2 3 4 5 6 7 10 14
Dagur meodferdar

Mynd 3.10 synir samanburd 4 surefnisporf vidmida og tilfella fra pvi 5 dogum fyrir og par til 14
dogum eftir upphaf medferdar.
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Tafla 3.10: Samanburdur a surefnisp6rf

Dagur Surefnisp6rf Stadalfravik Surefnisporf Stadalfravik p-gildi
medferdar tilfelli vidomio

5 305 47,9 232 430  <0,0001
0 ; ~ <0,0001

Tafla 3.10 synir samanburd 4 surefnisporf vidmida og tilfella fra pvi 5 dogum fyrir og 14 dogum

eftir upphaf steramedferda 4 udaformi.

*[ badum hopum voru nokkur bérn ekki med strefnisporf skrada i prosentum suma daga, upplysingar um strefnisporf peirra adra daga var po

notud til samanburdar.

Sturefnisporf barnanna i tilfellahopnum var marktekt heaerri en sarefnisporf barnanna i
vidmidunarhépnum alla dagana fra pvi 5 dogum fyrir og par til 10 dogum eftir upphaf meodferdar.
Strefnisporfin hja tilfellunum lekkadi marktekt & timabilinu par til 14 dogum eftir upphaf
medferdar (p<0,0001) & medan surefnisporf viomidanna lekkadi mjog litid. 14 dogum eftir upphaf
medferdar var strefnisporf barnanna i tilfellahopnum enn herri en barnanna i viomidunarhopnum

en sa munur var ekki lengur marktaekur. (Mynd 3.10, Tafla 3.10).

45



Tafla 3.9: Samanburdur a breytingu i sturefnisporf milli tilfella sem fengu stera
a udaformi og viomida

Dagar Tilfelli [%)] Viomid [%] p-gildi

-5 il 0 +0,616,6 +0,122,3 0,6397
0 til 1 1,0:2,8 +0,11,4 0,0384
oti2] A7e4d 02e21 0,0550
0til 3 -3,2+4,9 -0,1+2,2 0,0013
otia| 40850 201138 0,0004
0til 5 4,8+4,8 0,329 <0,0001
otie| 50149 0425 <0,0001
oti7| 50:53 0328 <0,0001

otito| 55:57 04223 <0,0001

otl14| 71249 045 <0,0001

Tafla 3.9 synir samanburd a breytingu { medalsurefnisporf fra pvi 5 dogum fyrir upphaf medferdar
og par til medferd hefst og milli upphafsdags medferdar og daga 1 til 7 og 10 og 14 eftir upphaf
medferdar. Neikvett gildi bendir til lekkunar { medalsurefnisporf milli daga en jakvatt gildi

bendir til hekkunar. p-gildid 4 vid mun milli tilfella og vidmida.

Samanburdur 4 breytingu i surefnisporf milli upphafsdags medferdar og allra hinna daganna sem
skodadir voru syndi ad pad var marktaekt meiri leekkun i stirefnisporf barnanna sem fengu stera i &d
en viomida fyrir nestum alla dagana. Eini samanburdurinn sem skar sig Gr og var med omarktekt
meiri leekkun hja tilfellum var milli daga 0 og 2 en p-gildi fyrir pann samanburd var adeins yfir 0,05

(Tafla 3.9).
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Mynd 3.11 synir samanburd 4 fjolda vidomida og tilfella 4 dndunarvél frd pvi 5 dogum fyrir og par
til 14 dogum eftir upphaf steramedferdar 4 udaformi. Tilfelli eru vinstri sdlan en vidmid haegri

sulan. p-gildi eru synd fyrir pa daga par sem marktekur munur var 4 milli hépa.

A upphafsdegi steramedferdar 4 idaformi voru marktaekt fleiri born 1 tilfella- en vidmidahopnum &
ondunarvél (6 4 moti 1; p=0,0368). A fyrsta degi eftir upphaf medferdar hafdi faekkad um eitt tilfelli
en fj6lgad um eitt viomid 4 ondunarvél og pvi var ekki lengur marktekur munur milli hopa (5 &
moéti 2; p=0,2252). Fjorum dogum eftir upphaf medferdar var fjoldi barna 4 dndunarvél sa sami i
badum hopum. Fra degi 7 til dags 10 hafdi faekkad um eitt barn 4 6ndunarvél i baAdum hépum og 14

dogum eftir upphaf medferdar var fjoldi tilfella og vidmida a ndunarvél enn sa sami (Mynd 3.11).
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Tafla 3.11: Fj6ldi daga med 6ndunaradstod

Ondunaradstod Tilfelli Stadalfravik Viomid Stadalfravik p-gildi
Hef3bundin éndunarvél [dagar] 10,3 11,9 5,5 16,2 0,039
Hatidniondunarvél [dagar] 4,0 +4,7 0,6 +2.8 0,0005
Siblastur (CPAP) [dagar] | 337" +178 301 #1867 043789
Heildarfjéldi daga [dagar] 48,4 22,4 362 18,4 ~ 0,0161

Tafla 3.11 synir samanburd milli vidmida og tilfella sem fengu stera 4 tdaformi 4 fjolda daga a

ondunarvél, hatidniondunarvél, siblestri og heildarfjolda daga 4 dndunaradstod.

*Eitt tilfelli var enn innlagt &4 vokudeild og enn med siblastur vid framkvamd rannsoknar, upplysingar um tima & dndunarvél og hatidniondunarvél

fyrir pad barn voru po notadar hér til samanburdar.

Born 1 viomidunarhopnum voru marktaekt ferri daga 4 ondunarvél, hationiondunarvél og i heild
med Ondunaradstod. Tilfellabornin voru einnig fleiri daga & siblaestri en s& munur var po ekki
marktaekur. (Tafla 3.11)

bau born sem fengu stera 4 udaformi voru ad medaltali med marktekt haerri medgongualdur
en bornin i vidmidahopnum pegar pau voru laus vid badi aukasurefni og siblastur (p=0,0007).
Tilfellin voru med medalmedgongualdur 38 vikur (SF+3 vikur og 1 dagur eda 266,4+22,0 daga)
(midgildi 270,5; sponn 228-310) en vidmidin voru med medalmedgongualdur 35 vikur og 3 dagar
(SF= 3 vikur eda 248,1+20,9 dagar) (midgildi 247; sponn 207-283). Eitt barn sem fékk udastera var
enn inniliggjandi 4 vokudeild pegar rannsokn var framkvemd og enn med aukasurefni.

Ekki var marktekur munur & hlutfalli barna sem fengu greininguna langvinnur
lungnasjukdomur milli tilfella sem fengu stera 4 udaformi og vidmida en hlutfallid var p6 haerra hja

tilfellun en vidmidum, 23/34 (67,6%) tilfelli 4 moti 16/35 (45,7%) vidmid (p=0,0649).
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Tafla 3.12: Samanburdur a hugsanlegum aukaverkunum steragjafar a udaformi

Tilfelli Viamid p-gildi
Pyngd vid upphaf medferdar [g] 1270,3:469,8  1372,0:521,5 0,3983
Pyngd vid lok medferdar [g] 2403,5+588,3 2213,6+746,8 0,2510

Pyngdaraukning i medferd [g/dag] 26,4+5,2 24,6+6,0 0,2082
Pyngd vid 35 vikna medg.aldur [g] 1843,4+358,1 1918,4+412,0 0,4269
byngd vid 40 vikna medg.aldur[g] | 2777544091 2685245226 0,501
Biédsykurgildi |

- daginn fyrir steramedferd

- 3 dégum eftir upphaf steramedferdar

Tioni sykinga

- grunud syking 10 (28,6%) 7 (20,6%) 0,4406
_par af syking stadfest med raektun | 3(300%) 4(5714) 02623
Heilableding | 6(171%)  4(11,4%) 04933
1. gradu 3 (50%) 3 (75,0%)
T 1(167%) 000%
R 2333%) 000%
4. gradu 0 (0,0%) 1 (25,0%)
Periventricular leukomalacia (PVL) | 4(1,8%)  4(114%) 09652
Heilalémun (CP) 38w 5(143%) 04763

Tafla 3.12 synir samanburd 4 mogulegum aukaverkunum steramedferdar milli vidmida og tilfella

sem fengu stera 4 udaformi.

begar helstu hugsanlegu aukaverkanir af steramedferd 4 udaformi voru skodadar og bornar saman

milli tilfella og vidmida reyndist enginn marktaekur munur vera milli hépanna (Tafla 3.12).
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3.3 Samanburdur milli barna sem fengu stera i 20 og 4 udaformi

Tafla 3.13: Samanburdur milli barna sem fengu stera i 220 og a udaformi

Sterar i 20 Sterar a udaformi p-gildi

Fioldi 46 37
Medgongulengd | 25 vikur+5dagar 27 vikur+3dagar  <0,0001

(179,8+10,6 dagar) (192,3+13,2 dagar) -
Fesingarbyngd[d] | 753211845 036,143317  0,0021
Lengd vid feedingu[om] | 329128 34736 00162
Hofudummal vié faedingu[em] | 234119 250:23  0,0012
Apgarvid 1mingty | 2020 39420 09410
Apgarvid 5 mingtur | 6414 64s16 09784
stakar | 21 (457%) 15(405%) 06402
Fiolburar | 15(326%) 13(351%) 08089
Keisarafeding | 24 (522%) 24 (649%) 02431

Barksterar a medgongu:

- j& (<48t og >48t) 33 (71,7%) 23 (62,2%) 0,3553
- >48 timum fyrir feedingu 21 (45,7%) 16 (43,2%) 0,8262
Aldur médur 28,9+6,8 30,9+6,9 0,1817

Tafla 3.13 synir samanburd 4 helstu klinisku pattum milli barna sem fengu stera { ®0 og stera a

adaformi.

Born sem fengu steramedferd 1 &d voru med marktakt styttri medgongulengd vid fadingu en born
sem fengu stera a Gdaformi. I samraemi vid pad voru pau einnig marktaekt 1éttari, styttri og med
minna h6fudummal vid fedingu. Enginn marktaekur munur var 4 60rum helstu klinisku pattum sem
skodadir voru milli barna sem fengu stera 1 0 og 4 idaformi (Tafla 3.13).

Born sem fengu steramedferd i &0 voru ad medaltali 21,4+8,0 daga gomul (midgildi 21;
sponn 8-40) vid upphaf medferdar og voru pau pvi marktaekt yngri en bornin sem fengu idamedferd
voru vid upphaf sinnar medferdar en pau voru ad medaltali 29,4+13,2 daga gédmul (midgildi 26;
sponn 10-71) (p=0,0011). Medferd i @d var ad medaltali 12,8+9,7 daga 16ng (midgildi 10,5; spénn
1-46) og var pvi marktekt styttri en 0amedferd sem var ad medaltali 44,3+19,9 daga 16ng
(midgildi 38,5; sponn 11-86) (p<0,0001).
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43 O Sterari a0
41 © Sterar a udaformi

Surefnisporf [%]

5 0 1 2 3 4 5 6 7 10 14
Dagur medferdar

Mynd 3.12 synir samanburd 4 surefnisporf barna sem fengu stera { ®9 og a udaformi.

Tafla 3.14: Samanburdur a surefnispérf milli barna sem fengu stera i 226 og a udaformi

Dagur Sterar i 20 Sterar 4 udaformi p-gildi
meodferdar surefnisporf [%] surefnisp6rf [%]
5 34,9+10,0 30,7+7,8 0,0393
of 132132 s18:67 <0,0001
1 386+129 30566 0,0008
2 23:95 29570 01461
sl 295177 28070 03563
al 283176 272165 0,5004
s| 287189 266:59 02488
6| o73:74 264157 0,5400
7 26561 26763 09182
o 28580 26063 01441
1wl 306494  246s48 0,0015

Tafla 3.14 synir samanburd 4 surefnisporf barna sem fengu stera { &0 og 4 udaformi.

Bornin sem fengu stera i @0 voru med marktaekt meiri strefnisporf en bornin sem fengu stera a
udaformi a upphafsdegi medferdar. Auk pess jokst surefnisporf peirra marktekt meira frd pvi 5

dogum fyrir upphaf medferdar og par til medferd hofst (Mynd 3.12, Tafla 3.14).
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44 B Sterari a0
40 B Sterar & udaformi
36

32
28
24
20
16
12

Fjéldi barna

5 0 1 2 3 4 5 6 7 10 14
Dagur medferdar

Mynd 3.13 synir samanburd 4 fjolda barna 4 6ndunarvél milli peirra sem fengu stera { 0 og 4

udaformi.

Tafla 3.15: Samanburdur a 6ndunarvélaradstod milli barna sem fengu stera i 28 og a
udaformi

Dagur medferdar Sterar i 29 fjéldi a Sterar a udaformi fjéldi p-gildi
ondunarvél a ondunarvél

5 38 (82,6%) 9 (24,3%) <0,0001

o a A~ W DN

10

14 11 (23,9%) 1(2,7%) 0,0030

Tafla 3.15 synir samanburd 4 fjolda barna 4 6ndunarvél milli peirra sem fengu stera i ®9 og 4

ddaformi.

Markteekt fleiri born sem fengu stera i &8 en sem fengu stera 4 udaformi voru a4 dndunarvél fra pvi 5

dogum fyrir upphaf medferd og par til 14 dogum eftir ad medferd hofst (Mynd 3.13, Tafla 3.15).
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Tafla 3.16: Samanburdur milli stera i 28 og & udaformi 8 mégulegum aukaverkunum

Sterar i 0 Sterar a udaformi p-gildi

Pyngd vid upphaf medferdar [g] 868,6:2080 125382461, <0,0001
Pyngd vid lok medferdar [g] ‘ |
Pyngdaraukning i medferd [g/dag]

Pyngd vid 35 vikna medg.aldur [g]

Pyngd vid 40 vikna medg.aldur [g]

Bl6dsykurgildi
- daginn fyrir steramedferd 6,0+1,4 5,8+1,5 0,5870
- 3 ddgum eftir upphaf steramedferdar 6,5¢2,1 5441,2 0,0184

Tidni sykinga

- grunud syking 21 (45,7%) 10 (27,0%) 0,0788
- bar af syking stadfest med resktun | 1 0(476%) 7777777777777777777777 3(300%) 777777777777777777 03473
Heilableding | 10@22%) 7(189%) 07128
tgaou | 6(133%)  3@61%
2. gradu  204%) 1@re)
3. gradu  204%) 361%
4. grédu 0 o
Periventricular leukomalacia (PVL) | 8 (178%) 7777777777777777777777 5(139%) 777777777777777777 06340
Heilalomun (CP) 4% 383%) 0,9049

Tafla 3.16 synir samanburd 4 mogulegum aukaverkunum steramedferdar milli barna sem fengu

stera { ®0 og a udaformi.

Vid samanburd & helstu hugsanlegu aukaverkunum reyndist adeins marktekur munur i
pyngdaraukningu 4 medan 4 medferd st6d milli barna sem fengu stera i &8 og peirra sem fengu

stera 4 udaformi (Tafla 3.16).
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4. Umraeour

4.1 Ahrif steramedferdar a sturefnisporf

Rannsoknin syndi fram 4 ad steramedferd, badi i &0 og 4 udaformi, veldur lekkun & surefnisporf
barna med erfidan lungnasjukdém. Steramedferd i &0 hafdi meiri ahrif til lekkunar &4 surefnisporf
en Udamedferd og vard surefnisporf barnanna sem fengu stera i &0 legri en strefnisporf
vidmidanna i peim hopi nokkrum dogum eftir upphat medferdar. Bornin i idahdpnum voru hins
vegar alla dagana 14 med meiri strefnisporf en viomidin.

Ahrif af steramedferd i 0 4 stirefnisporf komu einnig fyrr fram en ahrifin af steramedferd 4
udaformi. Strax & fyrsta degi eftir upphaf steramedferdar i &d sast mjog brott karva sem syndi
leekkun & surefnisporf barnanna og hélt suretnisporf peirra afram ad laekka mjog mikid fyrstu prja
dagana eftir upphaf medferdarinnar. Strefnisporf peirra barna sem fengu steramedferd 4 udaformi
leekkadi frekar jafnt og pétt og sast engin skyndileg laekkun 1 upphafi 6likt kurvunni sem vid sdum
fyrir bornin sem fengu stera i @d. Mesta laekkunin 1 surefnisporf barna sem fengu stera a udaformi
milli tveggja stakra daga var 4 milli daga tvd og prji 4 medan leekkunin var mest milli upphafsdags
medferdar og dags eitt fyrir bornin sem fengu steramedferd i 0.

Ahugavert var ad strefnisporf barnanna sem fengu stera i &0 jokst aftur 4 dogum 10 og 14
en slik haekkun sast ekki hja bornum sem fengu stera 4 ildaformi. Skyringin & pvi er liklega st ad 4
medan medallengd medferdar & udaformi voru rimir 44 dagar voru bornin sem fengu stera i &0
talsvert styttra 4 medferd eda ad medaltali teplega 13 daga. Steramedferd i badum hdépum var
troppud nidur adur en henni var algjorlega hett og pvi voru bornin sem voru & steramedferd 1 &0
langflest komin 4 mjog laga skammta af sterum 4 dogum 10 og 14 og sum jafnvel hatt 4 medferd.
Ahugavert vari ad sja hvort samberileg haekkun i strefnisporf eigi sér stad sidar i medferd barna

sem fa stera 4 udaformi.
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4.2 Ahrif steramedferdar 4 porf fyrir 6ndunarvélarmedferd

Langflest barnanna sem fengu steramedferd i @d voru & oOndunarvél (82,6%) vid upphaf
steramedferdar og var pad marktekt heaerra hlutfall en fjoldi barna 4 Ondunarvél i1 beedi
tilfellahopnum sem fékk stera & idaformi (24,3%) og i badum vidmidunarhopunum (18,8% hja
vidmidum fyrir stera i &0 og 2,9% hja vidmidum fyrir stera & Gdaformi).

Steramedferd i &0 virdist flyta fyrir pvi ad bornin ndist af 6ndunarvél og gaetir dhrifanna
tiltolulega fljott eftir a0 medferd hefst. Pratt fyrir ad langtum fleiri born sem fengu steramedferd i
®0 hafi verid 4 6ndunarvél en viomid vid upphaf steramedferdar var litill sem enginn munur 4
fjolda barna & 6ndunarvél milli pessara hopa badi 10 og 14 dogum eftir ad medferd hofst. bessar
nidurstodur eru i samraemi vid erlendar rannsoknir sem flestar benda til pess ad steramedferd 1 &0
flyti fyrir pvi ad bornin losni af 6ndunarvél. (11, 17, 39, 40)

Einnig voru fleiri born & dndunarvél i tilfellahop sem fékk steramedferd 4 idaformi en
vidmid en sa munur var p6 ekki nestum jafnmikill og sast milli tilfella sem fengu stera i &0 og
peirra viomida. Eftir upphaf 0amedferdar sast einnig faekkun barna sem voru 4 Ondunarvél i
tilfellahopnum og likt og med bornin sem fengu stera i &0 var litill sem enginn munur milli tilfella
og vidmioda & dogum 10 og 14 fra upphafi steramedferdar. betta bendir til pess ad steramedferd a
udaformi flyti einnig fyrir pvi ad bornin komist af dndunarvél en p6 er erfitt ad draga alyktanir hvad
pad vardar af pessari rannsokn vegna smadar pydisins. Betra veri ad hafa starra urtak, med fleiri
bornum a 6ndunarvél vid upphaf medferdar til ad fa skyrari mynd af dhrifum steramedferdar a

udaformi 4 porf fyrir Sndunarvélaradstod.

4.3 Samanburdur a4 bornum sem fengu steramedfero i 20 og steramedferd a udaformi

Rannsoknin synir ad pau born sem fa stera i @0 eru mikid veikari en born 1 viomidunarhdpi pegar
medferdin hefst og pau eru einnig mikid veikari en bornin sem fa steramedferd 4 udaformi eru pegar
peirra medferd hefst. betta ma sja 4 pvi ad strefnisporf barnanna sem fa steramedferd i &0 er mikid
harri en sturefnisporf vidmida og barna sem fa stera & idaformi & upphafsdegi medferdar. Einnig
sést marktaekt meiri aukning i strefnisporf barnanna sem fa stera i @d fra pvi fimm dogum fyrir
upphaf medferdar og par til medferdin hefst midad vid badi vidmid og born sem fa udamedferd.
bad synir okkur ad béornunum i hépnum sem fa steramedferd i @d er ad hraka mikid 4 timabilinu
pegar akvedid er ad gefa peim stera i @0 en pad sama er ekki ad sjd hja bérnum par sem slik

akvordun er ekki tekin. Surefnisporf barnanna sem fa steramedferd 4 udaformi heekkar einnig &
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timabilinu fyrir upphaf medferdar en su aukning er ekki nalegt pvi ad vera jafnmikil og hiin er hja
bornunum sem fa stera i &0.

Fjoldi barna & 6ndunarvél vid upphaf medferdartimabils gefur einnig nokkud skyra mynd af
pvi hversu misveik bornin eru milli hopa. Eins og fram hefur komid eru mun fleiri bérn a
ondunarvél vid upphaf medferdar i hopnum sem faer steramedferd i &d midad vid hina hdpana.
Ondunarvélamedferdin getur verid skemmandi fyrir lungun og mikilvagt er ad na peim sem fyrst af
ondunarvélinni til ad koma 1 veg fyrir enn meiri lungnaskada.

Bendir allt ofantalid til pess ad pau born sem akvedid er ad gefa steramedferd i &d séu
langveikustu bornin sem dvelja 4 vokudeildinni og gefur pad dkvedna visbendingu um pad ad ekki

sé verid ad gefa steramedferd i &0 nema naudsyn sé talin til.

4.4 Ahrif steramedferdar 4 likur 4 langvinnum lungnasjikdémi
Ekki virdist sem steramedferd i &0 né & udaformi dragi ur likum & porf barnanna fyrir surefnisgjof
vid 36 vikna medgongualdur og pvi eru bornin ekki oliklegri en ella til ad fa langvinnan
lungnasjukdom. Bornin sem fengu steramedferd i @0 voru mjog marktekt lengur med porf fyrir
aukasurefni en vidmidin og hlutu fyrir vikid mun fleiri greininguna CLD. Trulega skyrist petta fyrst
og fremst af pvi ad bornin sem fengu steramedferd voru veikari en vidmidin, einkum pau sem fengu
stera 1 ®0, og pvi 1 umtalsvert meiri hattu & ad préoa med sér langvinnan lugnasjokdom. Er pyoi
okkar rannsoknar ad pessu leyti til mjog likt pydi fyrrnefndrar Minidex rannsdknar og syndu
nidurstodur hennar einmitt fram 4 ad steramedferdin i peim skommtum sem notadir voru i peirri
rannsokn drogu ekki ur tidni CLD hja peim bérnum sem fengu steramedferd midad vid viomid. (39)
bad ad rannsoknin syni ekki fram & ad steramedferd i @d dragi Gr likum 4 langvinnum
lungnasjukdomi dregur p6 ekki ur mikilveegi pessarar medferdar. Helsta markmid steramedferdar i
&0 er ekki ad koma 1 veg fyrir langvinnan lungnasjukdom hja fyrirburum heldur ad beata heilsu
peirra og lifslikur, minnka surefnisporf og fyrst og fremst na peim af 6ndunarvél og koma pannig i
veg fyrir enn frekari lugnaskemmdir en hugsanlega hafa ordid vegna langvarandi

Ondunarvélarmeoferdar.
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4.5 Hugsanlegar aukaverkanir af sterameofero

Athyglisvert er ad eini marktaeki munurinn sem sast & hugsanlegum aukaverkunum af steramedferd
i @0 var minni pyngdaraukning 4 timabilinu frd pvi medferd hofst og par til 14 dogum eftir upphaf
medferdar hja tilfellum sem fengu stera i &d en viomidum. Hins vegar var ekki marktekur munur 4
pyngd vid lok medferdar, vid 35 vikna medgongualdur eda vid 40 vikna medgoéngualdur og bendir
pad til pess ad vaxtarskerdingin sé eingéngu skammtimaaukaverkun. Ahugavert vaeri ad bera saman
sterdir pessara barna sidar 4 lifsleidinni, til demis vid 6 ara aldur, til ad sja hvort pa s¢ munur a
steerd peirra sem fengu stera i 9 og vidmida.

Mogulegt er ad minni pyngdaraukning barna sem fengu stera i &8 4 timabilinu eftir upphaf
medferdar stafi af pvi hve veik pau voru frekar en ad pad sé aukaverkun af steramedferdinni. Eins
og fram hefur komid voru bornin sem fengu stera i ®0 mun veikari en vidmidin vid upphaf
medferdar og storan hluta medferdartimans. Pad er pekkt ad mikil veikindi hja bérnum geta dregid
ur pyngdaraukningu peirra og pvi ma vel vera ad sterarnir beri adeins abyrgd a hluta af muninum i
pyngdaraukningu milli hopanna eda hafi jafnvel ekki neikvaed 4hrif 4 pyngdaraukningu barnanna.
betta vaeri mjog ahugavert ad skoda frekar og meetti pa bera pyngdaraukningu barnanna sem fa stera
i @0 viku fyrir medferd saman vid pyngdaraukningu peirra viku eftir a0 medferd hefst. Nidurstodur
pess samanburdar gaetu gefid nokkra visbendingu um pad hvort um aukaverkun af steramedferdinni
sé ad reda eda ekki.

Enginn marktekur munur var 4 tidni hugsanlegra aukaverkana milli barna sem fengu
steramedferd 4 idaformi og viomida peirra. Pad samraemist erlendum rannséknum sem hafa margar
fengid svipadar nidurstodur. (41, 42)

Ahugavert potti okkur ad ekki var marktzkur munur 4 tidni heilabledinga, PVL eda
heilaldomunar milli tilfella sem fengu steramedferd 1 @0 og vidmida. Margar erlendar rannsoknir
hafa synt fram 4 aukna tidni heilalémunar i kjolfar steramedferdar 1 &d. (14) Nidurstodur pessarar
rannsOknar samraemast pvi ekki peim erlendu rannsoknum en hinsvegar koma okkar nidurstodur
heim og saman vid nidurstodur fyrrnefndrar islenskrar rannsoknar & heilalomun hérlendis sem syndi
ekki fram & ad steragjof eftir fedingu vaeri ahattupattur fyrir heilaldmun hja fyrirburum hér 4 landi.
(28) Olikar nidurstodur mismunandi rannsokna 4 fylgni milli steramedferdar i 20 hja fyrirburum og
aukinnar tioni heilalomunar geeti ad hugsanlega skyrst af 6likum skammtasteeroum steranna milli
rannsokna. Upphaflega voru notadir mjog storir skammtar af sterum og er slikt vida enn gert og er
mogulegt ad ymsar alvarlegar aukaverkanir séu skammtahddar og pvi sé pessi fylgni milli

steramedferdar og tidni heilalomunar ekki til stadar pegar leegri skammtar eru notadir. Petta er i
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samrami vid nidurstodur okkar rannsoknar, par sem minni skammtar af sterum voru notadir pegar
lida tok 4 rannsdknartimabilid.

Nidurstodur fyrrnefndrar Minidex rannsdknar & &hrifum mjog lagra skammta af
dexamethasone (0,05 mg/kg/dag) & fyrirbura syndi svipadar nidurstodur og fengust i pessari
rannsékn hvad aukaverkanir vardar. Eins og fram hefur komid samramast peir skammtar sem
notadir hafa verid 4 Islandi sidustu ar frekar pvi sem flokkast sem lagir skammtar erlendis og eru
par skammtasterdir sem notadar voru i rannsokninni frekar i takt vid skammtastaerdir Minidex

rannsoknarinnar en margra annarra rannsokna. (39)

4.6 Styrkleikar og veikleikar rannsoknar

Helsti kostur rannsoknarinnar er ad oOll bornin ldgu 4 somu deild og deildin er eina
nyburagjérgaesludeildin 4 {slandi par sem born med medgongulengd undir 34 vikum vid fedingu
eru medhondlud, svo samraemi er milli medferdar barna sem faedd eru 4 svipudum tima. Tilfellin {
rannsokninni voru porud vid viomid 4 medgongulengd og faedingarari og var enginn marktekur
munur 4 helstu kliniskt mikilveegu pattum milli tilfella- og vidmidahopa, hvorki fyrir steramedferd i
&0 né 4 tdaformi.

Ekki tokst ad para fyrir 16 bérn sem hofou medalmedgongulengd 24 vikur og 3 daga
(171,3+5,6 daga; midgildi 171; sponn 164-182). bad skyrist af pvi ad naer 6ll born feedd eftir svo
stutta medgongu fa stera annadhvort 1 &9 eda a tdaformi. Ekki tokst heldur ad para fyrir 61l bornin
sem fengu stera i @0 med viomidum sem ekki fengu Gdastera. Moguleg ahrif pess ad viomid tiu
barnanna sem fengu steramedferd i &0 fengu tdastera eru tvipatt. Annars vegar gaeti verid meiri
munur & breytingu i surefnisporf milli tilfella og vidmida, en verdur ad telja hapid ad pad hafi
skekkt nidurstodurnar mikid par sem eingdngu prju af bérnunum sem notud voru sem vidmid hofou
fengid sina steramedferd fyrir timabilid sem pau voru notud sem vidmid 4. Hins vegar geti pad
hugsanlega valdid vanmati 4 aukaverkunum af steragjof i &d en par sem rannséknin syndi fram &
engan marktekan mun milli tilfella sem fengu stera 4 idaformi og vidmida pa teljum vid petta ekki
valda skekkju hvad aukaverkanir af steramedferd i &8 vardar.

Veikleikar rannsoknarinnar eru ad hun er afturskyggn og ekki fengust upplysingar um 61
born sem fengu steramedferd. Ekki var kdnnud naringarinntaka barnanna i rannsokninni en paer
upplysingar veeru mikilvaegar til ad gefa skyrari mynd af muninum i pyngdaraukningu milli barna

sem fengu steramedferd i &d og vidmida.
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A timabilinu sem skodad var urdu miklar breytingar i medferd fyrirbura. Badi breyttust
skammtasterdir steranna 4 timabilinu og éndunaradstod er ekki sambarileg milli aranna i upphafi

rannsoknar og nu undir lok rannsdknartimabilsins.

4.7 Framhaldio

[ framhaldi af pessari rannsokn er stefnt ad pvi ad staekka pydid frekar og fa pa samanburd milli
allra barna sem fengu steramedferd 4 timabilinu 1989-2014 og vidmida. b4 @tlum vid einnig ad
skoda neringarinntoku pessara barna & medferdartimabilinu og bera saman pyngdaraukningu
barnanna sem fa stera i &0 fyrir upphaf medferdar vid pyngdaraukningu peirra viku eftir ad medferd
hofst. Von er til pess ad pad varpi skyrara 1josi 4 pad hvort minni pyngdaraukning barna sem fa
steramedferd i &d midad vid vidomid & dogunum eftir upphaf steramedferdar sé aukaverkun af
medferdinni eda orsakist frekar af miklum veikindum peirra.

Einnig er stefnt ad pvi ad skoda frekari langtimadhrif af steramedferd eins og samanburd a
pyngd barnanna sem fa steramedferd midad vid viomid & eldri arum. Auk pess vari ahugavert ad
skoda adrar taugakerfistengdar hugsanlegar aukaverkanir a4 bord vid proskaskerdingu, ofvirkni og
athyglisbrest.

b4 peetti okkur einnig ahugavert ad gera samanburd milli barna sem fengu steramedferd i &0
eftir timabilum og sja hvort breytingar i badi 6ndunaradstod og skammtasterdum steranna sidustu
ar endurspeglist i mismunandi itkomum barnanna. Vari pad gaman ad skoda badi hvort kroftugri
ahrif af sterunum sjaist hja eldri bérnunum og hvort peim vegni betur lungnalega séd pegar til lengri
tima er 1itid. Einnig myndum vi0 vilja bera saman aukaverkanir af sterunum milli eldri barnanna og
peirra sem eru feedd nar okkur i tima i peim tilgangi ad athuga hvort sa grunur okkar standist ad
helstu alvarlegu aukaverkanir sem tengdar voru sterunum hafi verid ad miklu eda ollu leyti

skammtahaoar.

59



4.8 Lokaoro

Af 6llu ofantdldu er 1jost ad steramedferd i @0 hefur mikil jakveed ahrif & lungu fyrirbura med
erfidan lungnasjukdoém. Ba&di komast bornin fyrr af ondunarvél og surefnisporf peirra leekkar mikid
og hratt. Steramedferd 4 daformi veldur einnig leekkun 4 surefnisporf barnanna en ekki er 1jost af
pessari rannsokn hvort idamedferd hafi ahrif & pad ad bornin losni fyrr af 6ndunarvél.

Rannsoknin svaradi ekki spurningunni um hvort steramedferd fyrirbura dragi ur likum a pvi
ad pau fai langvinnan lungnasjukdom. Af upplysingum sem fengust i pessari rannsokn og ur
svipudum rannsoknum pykir okkur po oliklegt ad medferdin hafi pau ahrif fyrir pau born sem
medferdin er notud a i dag.

Af 6llu ofantdldu alyktum vid ad steramedferd i &d i peim skommtum sem hun er notud i i
dag sé mikilveeg medferd og vel réttletanleg 1 peim tilfellum par sem um er ad ra&da born sem eru
mjog veik, med mikla surefnisporf og erfitt er ad nd af 6ndunarvél an pess ad gripa til pess rads ad

gefa peim stera.
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