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SVENSK SAMMANFATTNING AV EUROPAIN-STUDIEN

1.1 Bakgrund

Smartlindring &r en grundlaggande mansklig rattighet oavsett alder. Nyfodda barn
kdnner smarta och det har visats att for tidigt fédda barn &r &nnu kansligare for
smarta an aldre och fullgadngna barn. De mer kansliga underburna barnen ar just de
som utsatts for mest smarta. Nyfddda som behover intensivvard, saval pa neonatala
som pediatriska intensivvardsavdelningar genomgar dussintals eller t o m hundratals
smartsamma procedurer under vardtiden. Dessa smartsamma procedurer inkluderar
for manga av de intensivvardade barnen insattande av trakealtub f6ljt av mekanisk
ventilation. Smartan och stressen som orsakas av mekanisk ventilation, saval som av
upprepade vard- och behandlingsatgarder, eller av det medicinska tillstandet har lett
till anvandandet av sederande och smartlindrande lakemedel till intensivvardade
nyfodda barn. Subjektiviteten och svarigheten i smartskattning hos nyfédda har
troligen medfort en stor variation i klinisk praxis betraffande sedering och
smartlindring av dessa barn. Denna praxis har undantagsvis studerats pa nationell
nivd men ingen samlad bild finns 6ver laget for Europas nyfodda.

Varfor ar sedering och smartlindring nédvandigt?

Mekanisk ventilation anses som en potentiellt smartsam intervention. Vuxna
beskriver ofta mekanisk ventilation som en smartsam och angestskapande
erfarenhet. Huvudsyftet med sedering/analgesibehandling till nyfédda ar: minska
smarta, stress och irritabilitet, stétta ett stabilt blodtryck samt stétta synkronisering
med den mekaniska ventileringen och darmed oOka forutsattningarna for forbattrad
syresattning. Pa langre sikt anses att sa val minskad stress som minskade
svangningar i syresattning och blodtryck ocksa minskar risken for neurologisk skada
och dod. Anvandandet av sederande och smaértlindrande lakemedel kan dock endast
forsvaras i ljuset av den princip som vagleder alla medicinska handlingar: forst av allt,
gor ingen skada.

Smarta och stress under neonatalperioden kan ha skadliga konsekvenser pa kort
och lang sikt. Nagra av dessa har visats kunna minskas med anvandandet av
adekvat smartlindring. Dagens kunskapslage visar tydligt pa vikten av att ge adekvat
sedering och smartlindring till nyfédda barn som respiratorbehandlas.

Dokument som stoder anvandandet av sedering och smartlindring

Den okade medvetenheten om att nyfodda kanner smarta, den etiska plikten att
behandla denna smarta med smartlindring, den vaxande bevisbérdan som visar att
obehandlad smarta kan leda till forandrade smartreaktioner som kvarstar under
barnadldern, liksom behovet av ett humant omhandertagande av sjuka och
underburna nyfédda har lett till framtagandet av internationella och nationella riktlinjer
som stéder anvandandet av smartlindring i neonatalpopulationen. Dessa riktlinjer slar
fast att enheter som tillhandahaller neonatalvard bor utveckla och inféra lokala
riktlinjer om neonatal smartbehandling. Trots detta finns i aktuell forskning mot-
sagesefulla rekommendationer kring hur smartlindring for respiratorbehandlade
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nyfodda ska utformas. Med befintlig kunskap finns det otillrackliga bevis fér att re-
kommendera rutinméssig anvandning av opioider till nyfodda som erhaller mekanisk
ventilation. Opioider bor anvandas med urskiljning.

Praxis i Europa och USA

Det finns endast begréansade data om praxis for sedering och smartlindring av
respiratorbehandlade nyfédda barn. Ar 1995 visade SOPAIN-studien i USA att
faktorer som ar forenade med hogre anvandning av sedativa och analgetika till
nyfodda var: mekanisk ventilation, hogre gestationsadlder och manligt kon. Den
franska EPPIPAIN-studien 2006 visade att kontinuerlig sedering och smartlindring
gavs till 69,6 % av respiratorbehandlade nyfédda, med en stor variation mellan
deltagande neonatalenheter (16,7 — 90,9 %). De vanligast anvanda lakemedlen var
midazolam och morfin.

Det finns annu inga data som tillater en jamforelse mellan smartbehandlingspraxis i
de europeiska landerna. Genom att skaffa sadana data kan aktuell praxis stallas i
relation till det aktuella kunskapslaget.

Studiens hypoteser
EUROPAIN-studien ar en epidemiologisk studie baserad pa foljande hypoteser:

e De flesta nyfodda som behandlas med mekanisk ventilation erhaller kontinuerlig
sedering och smartlindring.

e Barn som inte behandlas med mekanisk ventilation sederas inte.

e Morfin, fentanyl och midazolam ar de mest anvéanda lakemedlen till nyfédda barn
som behandlas med mekanisk ventilation.

e Validerade instrument for att skatta smarta samt anvandandet av sedering och
analgetika anvands i Iag utstrackning.

e De flesta enheter har utvecklat skriftliga lokala riktlinjer fér sedering och
smartlindring hos nyfddda barn men det finns stora skillnader mellan ordinationer
pa enheten, mellan olika enheter i landet och mellan olika lander i Europa.

e Framtagande, spridning och regelbundna uppdateringar av en gemensam
europeisk standard kommer att forbattra varden av och det kliniska utfallet hos
respiratorbehandlade nyfddda barn.

1.2 Primart syfte

e Att faststalla nuvarande klinisk praxis réorande anvandande av sedativa och
smartlindrande lakemedel till nyfddda barn som respiratorbehandlas i olika
europeiska lander.
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1.3 Primara fragestallningar

e Vilken andel av respiratorbehandlade nyfédda erhaller sedering och smartlindring
| olika europeiska lander?

¢ Vilka lakemedel anvands for sedering och smartlindring av respiratorbehandlade
nyfédda i Europa?

e Med vilka intervall/duration anvands dessa lakemedel?

e Vilka likheter och skillnader i praxis for sedering och smartlindring finns mellan
olika europeiska lander?

1.4 Sekundara syften och fragestallningar

e Att faststalla andelen neonatalavdelningar som har utvecklat och infért lokala
skriftliga riktlinjer for att erbjuda kontinuerlig sedering och smartlindring till nyfodda
barn som genomgar mekanisk ventilation, samt riktlinjer for att forebygga och
behandla procedurrelaterad smérta

e Att dokumentera publicerade riktlinjer fér neonatal analgesi och sedering i olika
europeiska lander och att utveckla konsensus for gemensamma europeiska
riktlinjer, som kan tillampas i alla medicinska sammanhang dar nyfédda vardas.

o Att faststalla hur frekvent smartskattningsinstrument anvands for nyfddda barn i
mekanisk ventilation och att utvardera deras paverkan pa smartlindringspraxisen.

e Att faststalla vilkken praxis som finns for att skatta och férebygga
abstinenssymptom.

Sekundara fragestallningar

¢ Vilken variation finns mellan europeiska lander i andelen neonatalavdelningars
som har utvecklat och infort lokala skriftliga riktlinjer for sedering och smartlindring
av respiratorbehandlade nyfédda barn?

e Vilka nationella riktlinjer for sedering och smartlindring finns i deltagande lander,
och vilket ar deras innehall? Vilka lakemedel rekommenderas?

1.5 Design

e Epidemiologisk observationsstudie.

1.6 Studieplan

P& barnniva
EUROPAIN-studien ar en observationsstudie och kommer darfor inte att interferera
med rutiner och praxis pa deltagande avdelningar. Inga forandringar i diagnostiska,
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terapeutiska eller andra strategier som paverkar patienterna orsakas genom
deltagande i denna studie. EUROPAIN-studien kommer endast att samla data om
klinisk praxis pa respektive enhet.

Inklusionskriterierna fér nyfédda barn ar:

Alla nyfédda upp till en korrigerad post-konceptionell alder om 44 veckor. Det
betyder t ex att en baby med 40 v gestationsalder kan inkluderas upp till 28
dagar (4 veckor) efter fodelsen eller att en baby med gestationsaldern 32 v
kan inkluderas upp till 12 v postnatalt.

Pa avdelningsniva

Inga &ndringar av nuvarande protokoll, riktlinjer eller strategier kréavs for att
delta i EUROPAIN-studien. Studie-koordintorn kommer att rapportera data om
ev. lokala riktlinjer for att behandla procedurrelaterad smérta samt for sedering
och smartlindring till respiratorbehandlade barn. Vidare kommer
grundlaggande demografiska uppgifter om avdelningen att samlas in. Alla
normala och akuta atgarder som kravs for barnets vard kan utféras oberoende
av EUROPAIN-studien eftersom det inte ingar nagon som helst intervention i
EUROPAIN.

Varje deltagande enhet bér utse en ansvarig lakare och sjukskoterska samt en
datakvalitetsansvarig.

Pa nationell niva

Koordinatorn for respektive land kommer att rapportera data om nationella
riktlinjer for att forebygga och behandla procedurrelaterad samt pagaende
smarta hos nyfédda.

Datainsamling

For varje inkluderat barn samlas data in under maximalt 28 dagar. Data-
insamlingen avbryts dock fore 28 dagar om barnet [amnar avdelningen
(utskrivning, dod, déverforing till annat sjukhus).

Data kommer att samlas in pa individuella formular fér varje barn. Formularet
innehaller demografiska data, uppgifter om typ av ventilation samt kontinuerlig
eller intermittent sedering, analgesi eller nervblockerande lakemedel,
smartskattning och skattning av abstinenssymptom.

Patientdataformularen ar i sin pappersversion skrivna pa engelska med en
svensk dversattning for varje fraga och svarsalternativ. De webbaserade
formularen ar pa svenska.

Dataformularen fylls i av studieansvarig sjukskéterska, lakare eller annan
person dessa utser.

For varje deltagande enhet ar rekryteringsperioden en manad. Eftersom data
samlas in max 28 dagar kan datainsamlingsperioden for enheten som langst
bli tva manader.

1.7 Motiv for antalet patienter

Betraffande antalet nyfédda som behdéver inkluderas for att visa mdjliga skillnader in
sederings- och smartlindringspraxis mellan deltagande europeiska lander har vi
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utgatt fran ett scenario med sma skillnader. Vi har darfor valt en effektstorlek (W) om
0,1. Vi har ocksa antagit att 15 lander kommer att delta. Med hjalp av NCSS-PASS
2008-programvara har vi funnit att ett totalt urval om 2303 nyfédda barn med 90 %
power kommer att kunna upptacka en effektstorlek om 0,1 med ett chi-tvatest med 14
frinetsgrader (15 lander) med signifikansnivan (alfa) 0,05. | medeltal behéver vi alltsa
rekrytera 154 nyfodda barn per deltagande land.

1.8 Huvudsakliga aktivieter som ingar i EUROPAIN-studien

e | varje land kommer den nationellt ansvarige forskaren (National Principal
Investigators - NPI) att inbjuda alla neonatalenheter pa niva 3 (amerikanska
niva-indelningen). Darefter rapporteras namn, e-post och 6vriga
kontaktuppgifter pa deltagande enheter till ansvariga forskare (Principal
Investigator — PI) for EUROPAIN-studien.

e Respektive NPI ansvarar for att koordinera alla enheter i landet och
sakerstéller nédvandig kommunikation med EUROPAIN-PI.

¢ Respektive NPI samlar demografiska data om det deltagande landet.

e En sjukskoterske- respektive lakar-koordinator utses for varje deltagande
enhet, tillsammans med en datakvalitetsansvarig. Studieansvarig
sjukskoterska och lakare ansvarar for att informera personalen pa avdelningen
om studien.

e PI for EUROPAIN-studien tillhandahaler en databas fér inmatning av
studiedata. Data kan matas in direkt fran patientens journal och
Overvakningslista. En pappersversion av formularet finns tillgangligt for de
enheter som vill registrera preliminara data pa papper fore inmatning i
webbformularet. Ansvarig lakare eller sjukskoterska (eller person dessa utser)
matar in data fran datainsamlingsformularen.

e Studieansvarig sjukskoterska eller lakare rapporterar demografiska uppgifter
for enheten, sdsom antalet vardplatser, antalet inlaggningar och
respiratordagar per ar etc.

e Varje avdelning kommer ocksa att rapportera uppgifter om ev. riktlinjer
avdelningen har for sedering och smartlindring av respiratorbehandlade barn,
inklusiver rutiner for nedtrappning och anvandande av
smartskattningsinstrument.

e En central monitoreringspanel kommer att skapas for att félja och
kvalitetssakra studiens forlopp. Panelen bestar av tva heltidsanstallda forskare
som ar stationerade i Paris och &r tillgangliga under hela
datainsamlingsperioden fér kommunikation med alla deltagande enheter. Det
Overgripande ansvaret for deras arbete has av ansvariga forskare (PI) for
EUROPAIN-studien.

1.9 Forvantade resultat och majlig betydelse

| enlighet med var arbetshypotes férvantar vi oss att finna att de flesta respirator-
behandlade nyfodda barn som vardas pa europeiska neonatalavdelningar erhaller
kontinuerlig sedering och smartlindring. Vi tror dock att viktiga skillnader mellan
enheter inom ett land och mellan europeiska lander kommer att visas. Dessa
skillnader kommer formodligen att synas saval i klinisk praxis som i skrivna riktlinjer.
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EUROPAIN-studien kommer ocksa att visa ev. skillnader mellan lander avseende typ
av sederande och smartlindrande lakemedel, data som inte ar tillgangliga idag.
Dessa nya uppgifter kommer att kunna jamféras med befintlig "state-of-the-art”-
kunskap och leda till forslag pa forbattrade gemensamma riktlinjer.

Studien skapar ett natverk mellan deltagande neonatalavdelningar och genom

spridande av resultaten som kan leda till forbattrad smartlindring for nyfédda i
Europa.
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