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Oksygenbehandling har veert brukt ukritisk til for tidlig fedte barn og ved resuscitering av nyfgdte og har

fgrt til mange iatrogene skader. Mest kjent er epidemien med kuvgseblindhet i 1940-arene. Fortsatt er man
usikker pa hva som er den optimale oksygenmetningen til for tidlig fedte barn de fgrste ukene etter fgdselen.
| nye internasjonale retningslinjer er det slatt fast at det er best 3 starte med luft i stedet for 100 % oksygen
ved resuscitering av nyfgdte fgdt til termin.
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Tilforsel av oksygen er en av de vanligste
behandlinger av nyfedte, spesielt av dem
som er fodt for tidlig. Etter en epidemi med
det som ble kalt kuveseblindhet og som

i dag kalles prematuritetsretinopati (retino-
pathy of prematurity) forsto man i 1950-
arene at oksygen kan vare skadelig for pre-
mature (1). Prematuritetsretinopati var en
ny sykdom som oppsto i 1940-arene i en tid
da det var standardbehandling & gi for tidlig
fodte kontinuerlig tilforsel av oksygen.

I slutten av 1960-arene oppdaget man enda
en iatrogen sykdom som rammer for tidlig
fodte barn, lungesykdommen bronkopul-
monal dysplasi. Man forsto raskt at arsaken
til bronkopulmonal dysplasi blant annet var
at for tidlig fodte barn blir behandlet med
oksygen (2).

Allerede i 1780, bare noen ar etter at oksy-
gen ble beskrevet som et grunnstoff av Carl
Wilhelm Scheele og Joseph Priestley, ble det
brukt i behandlingen av nyfedte (3). Utover
pé 1800-tallet begynte man & forsta at oksy-
gen ogsé kan veare skadelig for en rekke
organer. I 1950-4rene lanserte Rebecca Ger-
schman og medarbeidere hypotesen at oksy-
gentoksisitet og radioaktiv strilingsskade
skyldes samme mekanisme: produksjonen
av frie radikaler. Likevel klarte man ikke
i 1950- og 1960-arene & kontrollere og redu-
sere forekomsten av prematuritetsretinopati
og etter hvert bronkopulmonal dysplasi.
Tvert om har det vert en stor ekning i fore-
komsten av prematuritetsretinopati utover
i 1970-arene, da man fikk svert umodne barn
til & overleve. Sa mange som 50 000 barn blir
kanskje fortsatt blinde pa verdensbasis hvert
ar pa grunn av prematuritetsretinopati (4).
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1 1980-arene begynte man & forsta at for
tidlig fodte barn ikke hadde samme forsvars-
midler mot oksidativt stress som barn fodt
til termin, og kanskje vel sd viktig, man
begynte a forsta at det er en rekke faktorer,

i tillegg til oksygennivaet, som bidrar til
oksidativt stress hos disse barna. Da vi intro-
duserte begrepet oksygenradikalsykdom hos
nyfedte (oxygen radical disease of the new-
born) (5), bidro dette til en sterkt skende
interesse for betydningen av oksidativt stress
hos for tidlig fedte barn. Samtidig ble puls-

«0Oksygenbehandling
av nyfgdte har en lang
og til dels smertelig
historie»

oksymetrene introdusert i den kliniske hver-
dagen. Dette ga muligheten til en konti-
nuerlig ikke-invasiv overvaking av oksygen-
metningen til syke nyfedte. Men det tok
flere &r for man skjente hva som er normal-
verdier for disse barna.

Det er na 60 ar siden man forsto at lang-
varig oksygenbehandling kan vaere skadelig
for premature, men man trodde ikke at kort-
varig oksygenbehandling av barn fedt til
termin er det. I forbindelse med resuscite-
ring av nyfedte fodt til termin begynte man
tidlig & bruke 100 % oksygen som standard-
behandling (3). I internasjonale retnings-
linjer het det s sent som i 1992 at det ikke
er grunn til & veere bekymret over at tilfor-
selen av 100 % oksygen kan vaere skadelig
den korte tiden en resuscitering etter fod-
selen foregér (6). Men sé har det vist seg at
ogsa det var en feilantakelse. I 2010 ble de
internasjonale retningslinjene endret. Na
heter det at «det er best & begynne med luft
ved gjenoppliving av barn fadt til termin
eller naer terminy (7).
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Oksygenmetningen

hos for tidlig fodte

12001 publiserte Tin og medarbeidere en
observasjonsstudie fra fire nyfedtavdelinger
i Storbritannia (8). De fant at avdelingene
brukte forskjellige alarmgrenser for oksy-
genmetningen til barn fedt for 28. svanger-
skapsuke. Den avdelingen som brukte de
heyeste alarmgrensene (88—98 %), hadde
fire ganger s& mye alvorlig prematuritets-
retinopati som den avdelingen som brukte de
laveste grensene (70—90 %). De to avdelin-
gene med alarmgrenser mellom disse hadde
en forekomst av alvorlig prematuritetsretino-
pati mellom ytterpunktene. Det var ogsa mer
lungeproblemer og sterre behov for respira-
torbehandling blant barna som fikk mest
oksygen. I en nylig systematisk gjennom-
gang av litteraturen fant vi at forekomsten av
alvorlig prematuritetsretinopati er halvert
hos for tidlig fedte barn hvor man tilstrebet
sakalt lav oksygenmetning i forhold til dem
med hey oksygenmetning (9). Forekomsten
av bronkopulmonal dysplasi og/eller lunge-
skade ble redusert med 20-25 % i lavoksy-
gengruppen. De fleste anbefalinger har
derfor de siste arene vert at for tidlig fodte
skal ha en oksygenmetning mellom 85 %

0g 93% (10).

Flere store randomiserte studier ble
startet hvor man underseker effekten av hoy
(dvs. 91-95 %) i forhold til lav (85—-89 %)
oksygenmetning hos barn fedt for 28 ukers
svangerskap. Den forste av disse studiene,
den nord-amerikanske SUPPORT-studien,
ble publisert i 2010 (11). Den omfattet
1 316 barn fodt mellom 24. og 28. svanger-
skapsuke. Forekomsten av alvorlig prema-
turitetsretinopati ble halvert blant barn som
ble behandlet i lavoksygengruppen. I tillegg
fant man en signifikant gkt dedelighet i lav-
oksygengruppen i forhold til heyoksygen-
gruppen (19,9 % versus 16,2 %). Det gir
en relativ risiko for ded pa 1,27 (95 %

KI 1,01-1,60). Dette skapte uro i verdens
nyfedtmedisinske miljeer. Men sé lenge de
andre store studiene fortsatte, ville de fleste
vente med 4 trekke konklusjoner, og de
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Oksygen kan tilfares nyfadte bade ved hjelp av bag og maske [pverst] og nese-CPAP [nederst). | dag anbefales det & starte med luft til barn fadt til termin eller neer termin
som trenger pustehjelp ved fgdselen

fleste fortsatte & styre oksygenmetningen
mellom 85 % og 93 %.

Vinteren 2011 ble det en rask og drama-
tisk utvikling i feltet. Forst publiserte delta-
kere i en av de andre pagéende store kli-
niske studiene, BOOST II-studien, at algo-
ritmen som ble brukt i det kommersielle
pulsoksymeteret i de store studiene, var feil
(12). Noen maneder senere, i juni 2011, ble
det sa kjent at BOOST II-studien var blitt
stoppet. Tidligere hadde man ikke funnet
forskjeller i dedelighet mellom de to grup-
pene. Men ved & bruke en ny og mer kor-
rekt algoritme, hadde man pa nytt regnet
pé overlevelsen mellom heyoksygen- og
lavoksygengruppene. Data om 2 315 barn
i studien ble slatt ssmmen med resultatene
fra SUPPORT-studien og viste en 21 %
okning i dedelighet i lavoksygengruppen
i forhold til heyoksygengruppen (17,3 %
versus 14,4 %). Ved & analysere resultatene
fra BOOST II-studien alene fant man hele
65 % ekning i dedelighet i lavoksygen-
gruppen (13). Dette har fort til at mange
av oss har felt behov for & komme med nye
retningslinjer, hvor man anbefaler at prema-
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ture fodt for 28 ukers svangerskap, ikke
ber ha en oksygenmetning mellom 85 %
0g 89 % (14). Hvor den optimale metningen
skal ligge, er det nd ingen som ter angi.

De fleste vil likevel mene at oksygenmet-
ningen ber ligge mellom 90 % og 94 %,
men man har ikke lenger data for & under-
bygge dette.

Resuscitering av nyfgdte
Resuscitering av nyfedte er en av de hyp-
pigst utforte prosedyrer i medisinen. Man
har estimert at opptil 10 % av alle nyfodte
trenger noe pustehjelp etter fadselen. I vér
del av verden vil 3—5 % av alle nyfodte
trenge hjelp til ventilering med bag og
maske rett etter fodselen (7). Dette svarer til
4-6,5 millioner barn pé verdensbasis arlig.

Resuscitering av barn fadt til termin
Nyfedte har tradisjonelt blitt resuscitert
med 100 % oksygen. Studier fra Pediatrisk
forskningsinstitutt ved Rikshospitalet viste
allerede for 20 ar siden at det er mulig

a resuscitere nyfedte griser like godt med
luft som med oksygen (15). I 1993 publi-
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serte vi en klinisk pilotstudie hvor 42
nyfedte fra New Dehli ble resuscitert med
luft og 42 med 100 % oksygen. Studien
viste at det er fullt mulig & resuscitere
nyfedte med luft (16). Utover i 1990-arene
fortsatte véare eksperimentelle studier, sam-
tidig som vi organiserte en internasjonal
multisenterstudie, RESAIR 2, hvor omtrent
600 barn fra ti sentre fra Egypt, Estland,
Filippinene, India, Norge og Spania ble
resuscitert enten med luft eller 100 %
oksygen (17). Til var overraskelse fant vi at
de barna som ble resuscitertmed luft, tok
sitt forste andedrag omtrent 30 sekunder
tidligere enn dem som fikk oksygen. Hjerte-
aksjonen og apgarskar steg ogsa raskere nar
man brukte luft. Det var en 30 % reduksjon
i dedeligheten i faver av luft, men dette
funnet var ikke statistisk signifikant.

Fra siste tusenérsskifte kom det flere eks-
perimentelle og kliniske data, bade fra var
gruppe og fra andre, som viser at luft ikke
bare er likeverdig med 100 % oksygen for
resuscitering, men ogsa reduserer skader pa
hjerne, hjerte og nyrer (18, 19). Flere meta-
analyser er publisert (20, 21). Den siste av
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disse oppsummerte ti studier med mer enn
2 000 inkluderte barn (21). Den viste at luft
i forhold til 100 % oksygen reduserer dede-
ligheten med 31 % (relativ risiko 0,69; 95 %
KI 0,54-0,88). Dadeligheten faller fra

12,8 % til 8,2 %. Statistisk sett blir ett barn
reddet for hvert 25. barn som ble resuscitert
med luft istedenfor 100 % oksygen. En
separat analyse av de 449 barna som var
fodt 1 Europa, viste en reduksjon i dede-
lighet med hele 68 % i gruppen som resus-
citeres med luft — fra 3,9 % til 1,1 % (relativ
risiko 0, 32; 95 % K1 0,12-0,84).

Resuscitering av for tidlig fodte barn

12008 kom de forste resultatene om bruk

av oksygen for svert premature barn som
trengte resuscitering (22, 23). Disse pre-
liminzre studiene viste at man ikke trenger
a ventilere disse barna med en hay oksygen-
konsentrasjon. Men det ser ut til at de minste
og mest umodne barna ofte vil trenge noe
oksygentilskudd. I pavente av to store kli-
niske studier — den ene (TO,RPIDO-studien)
er i gang, og den andre (PRESOX-studien)
venter pa 4 bli igangsatt — er man derfor
usikker pa hvilken oksygenkonsentrasjon
man skal gi til slike barn. De fleste vil i dag
anbefale at man starter med mellom 21 %
og 30 % oksygen og titrerer konsentrasjonen
etter barnets respons.

Diskusjon
Oksygenbehandling av nyfedte har en lang
og til dels smertelig historie. Behandlingen
har i stor grad pafert barn alvorlige iatrogene
skader. Det har vert betydelig motstand mot
a endre det rddende oksygenparadigmet
(24). De siste ti arene har vi fétt ny forstéelse
og bedre grunnlag for & oksygenbehandle for
tidlig fodte barn, men vi er fortsatt i villrede
om basale forhold, slik som hvilken oksy-
genmetning man skal sikte seg mot. Man vet
heller ikke om oksygenmetningen skal diffe-
rensieres etter barnas umodenhetsgrad, og
om oksygenmetningen kanskje ber endres
i lopet av de forste ukene etter fodselen. De
mange uleste spersmélene kan bare besvares
med store randomiserte studier. Dette vil ta
tid, og svaret vil vi fa kanskje forst i begyn-
nelsen av neste tiar.

Basert pa et nylig estimat om at 814 000
nyfedte pd verdensbasis der av fodsels-
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asfyksi (25), vil en 31 % reduksjon i dede-
lighet indikere at 252 000 barn (95 % KI
146 000—374 000 barn) kan reddes pa ver-
densbasis arlig ved a bruke luft i stedet for
100 % oksygen. I tillegg vil omtrent en mil-
lion barn fedes livlgse (fresh stillbirths) og
ofte ikke engang bli forsgkt resuscitert. En
studie fra flere lavinntektsland antyder at
kanskje 30 % av disse barna kan reddes
med enkel resuscitering med bag og maske-
ventilering med luft (26). Totalt kan derfor
opp mot en halv million nyfedte reddes
ekstra hvert ar ved & ventilere dem med luft.

Langvarig og sjenergs stptte fra en rekke kilder til
vére forskningsprosjekter og en stor forsknings-
gruppe med flere enn 30 dedikerte doktorgrads-
stipendiater har i sterk grad bidratt til de omtalte
forskningsresultatene.
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