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centrationen af deoxyhemoglobin fremstér derfor
ukorrekt som »aktivitet«, der er forskudt fra det egen-
tlige omréde med neuronal aktivitet. Bidraget fra smé
kar versus store vener afhanger af forskellige fakto-
rer, som magnetfeltets styrke og typen af sekvens, og
man forventer i fremtiden at gge den rumlige oplgs-
ning i fMRI-billederne ved at optimere disse parame-
tre. Idag vurderes SS-GRE-EPI-sekvensen dog at vaere
god nok til klinisk brug, da man arbejder med en
fMRI-billedoplgsning p& 2-4 mm [11].

Afstandsmaélet vil stadig kunne bidrage til en
forelgbig vurdering og méske vaere med til at afggre, i
hvilke tilfzelde man skal inddrage DTI-data.

Vi konkluderer, at standardiseret analyse af kli-
nisk fMRI hos patienter med hjernetumorer kan bi-
drage til risikovurderingen.
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Neonatale konsekvenser efter vakuumekstraktion
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RESUME

| Danmark fgdes ca. 5.000 bgrn — dvs. en tolvtedel af alle — arligt
med kop. Sidst i 1990°erne udsendte US Food and Drug admini-
stration en advarsel om gget antal komplikationer og stigende
mortalitet efter kopanvendelse, og lignende fulgte fra andre
lande. En hypotese om komplikationer er, at uddannelsen er un-
derprioriteret. Dette sammenholdt med de nye krav i speciallze-
geuddannelsen om kompetencestyret lzering og evaluering samt,
at kopforlgsning er en central procedure i obstetrik, danner
grundlag for denne artikel, der systematisk gennemgar de neo-
natale konsekvenser for det fuldbarne barn efter kopforlgsning.

I Danmark fgdes &rligt ca. 5.000 bgrn efter vakuum-
ekstraktion ogsa kaldet kop, dvs. at en tolvtedel af alle
fodsler afsluttes med kop [1]. Dette fglger de gvrige
industrialiserede lande, hvor niveauet er 8-13% [2, 3].
US Food and Drug Administration (FDA) udsendte
i 1998 en national sundhedsadvarsel efter en observe-
ret stigning i alvorlige komplikationer og mortalitet
hos bgrn efter fedsel med kop [4]. Der kom en lig-

nende advarsel fra Health Protection Brach of Canada,
og i Nordirland fgrte en kasuistik om et barn, der
dgde efter fgdsel med kop, ligeledes til en advarsel.

I Danmark og Skandinavien er der en mangearig
erfaring og tradition for at anvende kop. Diskussionen
i de angloamerikanske lande om kopforlgsning har
ikke i samme omfang fundet sted i Danmark, hverken
ved introduktionen af kop i 1950’erne eller efter de
ovennavnte advarsler.

Formélet med denne artikel er at beskrive og dis-
kutere kopforlgsning, herunder:

- potentielle skader pé det nyfgdte barn
— langtidskonsekvenser.

I artiklen fokuseres udelukkende pa koppens skader
pa det nyfpdte fuldbarne barn, hvorimod maternelle
komplikationer ikke vil blive bergrt.

MATERIALE OG METODER
Litteratursggning er foretaget via Cochrane Library og
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PubMed, hvor der som fritekst er sggt pa: vacuum as-
sisted delivery, ventouse, instrumental delivery,
vacuum extraction, complications, fetal trauma, neona-
tal complication, neonatal morbidity, birth injuries,
etiology, apgar score, birth weight, delivery complica-
tions.

Yderligere er der foretaget fritekstsggning i
PubMed pa de enkelte skader samt langtidskonse-
kvenser og sammenligning mellem blgd og hérd kop
via: neonatal, vacuum, follow-up, retinal hemorrhage,
cephalic hemorrhage, subgaleal hemorrhage, intracra-
nial hemorrhage, skull fracture, shoulder dystocia, plex-
sus brachialis, icterus samt soft versus hard vacuum,
vacuum neonatale complications og follow-up. Seneste
spgning blev gennemfgrt 14.07.2008. Artikler er be-
greenset til engelske og danske.

DET HISTORISKE PERSPEKTIV

11849 udviklede James Simpson den tidlige udgave af
koppen. De fglgende 100 ar blev forskellige instru-
menter praesenteret, men da Tage Malmstrom i be-
gyndelsen af 1950’erne introducerede den udgave af
metalkoppen, som vi fortsat kender i dag [5], skete
der en revolution mht. brugen. I artierne efter kom
flere modificerede udgaver, bl.a. Birds udgave. 1 1973
blev den fgrste gummikop introduceret af Kobayashi,
og andre kom siden til [5]. I dag findes der mange ty-
per, men overordnet inddeles kopper fortsat i hdrde
(metal) og blgde (gummi).

Koppen har i artier veeret foretrukket til instru-
mentel forlgsning i Danmark og stgrstedelen af
Europa, hvorimod USA, Canada og Storbritannien
fgrst inden for de seneste 10-20 &r har anvendt kop
[7], sdledes at metoden nu anvendes hyppigere end
tang [8-10]. Denne @&ndring skyldes primeert, at tang
forérsager flere alvorlige vaginale bristninger [11-14]
og alvorlige skader pé nervus facialis hos barnet [15],
hvorimod koppen generelt fremstar som et nemt og
sikkert instrument, dog med gget risiko for kefalhee-
matomer og andre neonatale skader, som pé indferel-
sestidspunktet i de angloamerikanske lande blev be-
tragtet som ubetydelige [6, 8, 12-14].

Enkelte studier antyder, at arsagen hertil kan
vere darligere oplering i kopforlgsning [16]. I de
angloamerikanske lande er der séledes en bekymring
for, at koppen er implementeret under forudsatning
af, at den er nem og sikker, hvorfor oplaringen er un-
derprioriteret i modsatning til ved anvendelse af
tang, hvor proceduren betragtes som vanskelig, og
opleering derfor er hgijt prioriteret [6, 8].

SKADER EFTER KOPFORL@SNING HOS NYF@DTE
Retinale blgdninger
Retinale blgdninger defineres som blgdninger i re-

Ca. 5.000 bgrn i Danmark fgdes arligt efter anvendelse af kop.

11998 udsendte US Food and Drug Administration en advarsel om
pget morbiditet og mortalitet for bgrn efter kopanvendelse.

Skader hos bgrn: hyppige og mindre alvorlige er chignon og kefalhae-

matom. Sjaeldne, men alvorlige er intrakraniel bigdning og subgale-
alt hematom.

Koppen har betydning for skader og omfang.

Fremtidige studier skal afklare, om skaderne kan minimeres.

tina. Incidensen er op til 50% [5, 17] efter kopforlgs-
ning, mod op til 30% [15] efter spontan vaginal fgd-
sel [17]. Mekanismen er ukendt. Der er ingen kendte
betydende konsekvenser af medfgdte retinale blgd-
ninger mht. synet [5-7]. Konklusionen er, at retinale
blgdninger er af mindre betydning

Chignon, skalpmaerker og lacerationer

Chignon, ogsé kaldet fadselssvulst, betegner den va-
skeansamling, som kommer under koppens applika-
tionssted pé skalpen. Skalpmerker og lacerationer er
mindre afskrabninger af skalpcutis, der er forérsaget
af koppens lokale mekaniske irritation.

Mindre kopmerker og lacerationer er rapporte-
retiop til 70% af alle kopforlgsninger [5, 6]. Vacca
adskiller disse og beskriver forekomst af chignon og
skalpmaerker hos alle kopforlgste bgrn, mens lacera-
tioner kun ses hos 10% [7].

Lacerationer fremkommer iser, hvis koppen ud-
seettes for rytmiske bevagelser (kaldes ogsa pumpe-
stangsbevagelser) og herved glider hen over skalpen.
Derfor anbefales et langt ensartet traek.

Denne form for kopkomplikationer betragtes
almindeligvis som harmlgse og er uden sequelae for
barnet [5, 6]. Der er dog studier, som antyder, at
disse skader kan have betydning for den tidlige foral-
dre-barn-kontakt [18].

Kefalhaematomer

Kefalhaamatomet er en ansamling af blod under peri-
ost, som opstar pga. skade pa blodkar mellem kranie-
knoglen og periost, som fglge af treekpavirkningen
ved fgdsel med kop. Blgdningen kendetegnes ved, at
den respekterer suturlinjerne pga. periosts tette bin-
ding til kranieknoglernes kanter. Dette bevirker, at
blgdningsmangden begraenses [5] (Figur 1). Inci-
densen af kefalheematomer varierer fra 4% til 26%
[6, 7,11, 19] i modsatning til 2,5% efter spontan va-
ginal fedsel [19].Behandling af selve heematomet er
sjeeldent ngdvendigt, da det ofte svinder spontant. En
konsekvens kan vere udvikling af behandlingskree-
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Kefalhaematom.
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Subgalealt haamatom.

vende neonatal ikterus [19]. Sjeeldent kan det blive
inficeret, perforere eller forkalke.

Neonatal ikterus

Neonatal ikterus skyldes hyperbilirubinemi, og efter
kopforlgsning skyldes det forekomsten af en skalp-
blodansamling. I flere studier [15, 20] fandtes signifi-
kant hgjere bilirubinverdier hos bgrn efter fodsel
med kop samt flere bgrn med behov for lysterapi
[20].

Subgalealt haematom

Den alvorligste komplikation er det subgaleale heema-
tom, som er en blgdning i rummet mellem galeaapo-
neurosen og periost (Figur 2). Nyere studier har vist
teet association til kopforlgsning [21, 22]. Konklusio-
nen i et prospektivt studie er, at subgalealt hzematom
er konsekvensen af svere instrumentelle forlgsnin-
ger, samt at mortaliteten er betydelig [23]. Govaert et
al fandt, at ud af 27 bgrn med subgalealt heematom
var 26 forlgst med kop, og kun et af disse tilfeelde
havde heemofili A, som konkurrerende arsag [21].
Incidensen afrapporteres svingende mellem 0,3% og
4% [7, 21, 23] mod ved spontane vaginale fgdsler
0,0001-0,0004% [22, 24, 25]. I et enkelt prospektivt

observationelt studie rapporteredes en meget hgj in-
cidens [26], som kan stemme overens med, at flere
vurderer, at subgalealt heematom er underrapporte-
ret, dels fordi diagnosen klinisk kan veere vanskelig at
stille, og dels fordi diagnosen overses pga. feerre ob-
duktioner og ofte uden involvering af kraniet [25].

Ztiologien er omdiskuteret [21]. En forklaring
er, at brovenerne i det subgaleale rum beskadiges.
Klinisk kendetegnes det subgaleale heematom ved en
diffus haevelse af barnets skalp, der ikke respekterer
suturlinjerne, og som kan flytte sig afheengig af lejrin-
gen af barnet — i modsaetning til den lokaliserede hee-
velse ved kefalhamatomet. Diagnosen stilles klinisk,
hvor fgrste tegn kan vare et gget hovedomfang, der
er udviklet over de forste timer. Det er estimeret, at 1
cm hovedomfangsforggelse svarer til 39 ml blod [27],
og blgdningen kan nemt udggre op til 260 ml [8, 28],
dvs. stgrstedelen af den nyfgdtes blodvolumen.
Symptomerne er ofte tegn pd hypovoleemisk shock
med bleghed, takypng, hypotension og takykardi el-
ler cerebral irritation, herunder kramper [28]. De kan
optraede umiddelbart efter fgdslen, men kommer
hyppigst inden for fa timer [21], men der kan gé op
til dage [6]. Behandlingen er primaert symptomatisk.

Mortaliteten er stor 11,8-25% [21, 22, 25]. Der
synes ikke at vaere konsekvenser pé sigt, safremt bar-
net overlever den akutte fase.

Intrakranielle haemoragier

Intrakranielle haemoragier inkluderer subdurale, sub-
araknoidale, interventrikuleare og interparenkymale
blgdninger.

Incidensen afrapporteres mellem 0,11-0,8% [11,
29]. Studier med hgj incidens bygger p& undersggel-
ser af asymptomatiske bgrn, hvorimod de gvrige er
retrospektive undersggelser, der er gennemfgrt efter
diagnosen er stillet. Stgrst er et amerikansk database-
studie med 583.340 fgdsler [30]. Her opgives inci-
densen af intrakraniel heemoragi efter kopanven-
delse til en ud af 860 (0,11%) mod en ud af 1.900
(0,0005%) ved spontan vaginal fadsel. Det nye i
denne undersggelse er, at forekomsten af intrakra-
nielle blgdninger efter kop, tang og akut kejsersnit
ikke er signifikant forskellige, hvorfor selve fadsels-
mekanismens betydning for risikoen for intrakraniel
blgdning konkluderes at vere vigtigere end det in-
strumentelle indgreb. Studiet har den svaghed, at in-
dikation, type af kop og hvem, der udfgrer indgrebet,
mv. ikke er opgjort. Desuden, at akut kejsersnit efter
instrumentelt forlgsningsforsgg giver flere skader
end akut kejsersnit uden instrumentelt forlgsnings-
forsgg, hvorfor instrumentet ikke helt kan udelukkes
at have indflydelse pa barnets behandlingsresultat.
Samlet er incidensen af intrakranielle blgdninger
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storre efter fadsel med kop end ved spontan fgdsel
[31]. Langtidskonsekvenser af intrakraniel heemoragi
efter kopforlgsning baseres pa kasuistiske meddelel-
ser, hvilket vanskeligggr generalisering, idet konklu-
sionerne spender fra, at intrakranielle blgdninger
efter kop synes at have et mere benignt og selvafgreen-
sende forlgb [32] til, at konsekvenserne er med sveere
men hos op til to tredjedele [33].

Kraniefrakturer

Kraniefraktur efter kopanvendelse er primaert i parie-
taldelen, og incidensen er beskrevet til 5% [34]. Risi-
koen er gget ved samtidig forekomst af kefalhema-
tom [22], dog er kefalhaematom ikke ensbetydende
med fraktur [11].

Ztiologien menes at veere tryk af kranieknoglen
mod moderens beekkenknogler under fgdslen.

Ofte har frakturerne ingen betydning, men ved
neurologiske symptomer eller blodansamlinger, der
ikke svinder spontant, mé kraniefraktur overvejes, da
neurokirurisk behandling kan vaere ngdvendig [34].

Skulderdystoci og plexus brachialis-skade

Skulderdystoci er nér barnets forreste skulder kiler
sig fast mod symfysen under f@gdslen, efter hovedet er
fpdt. Studier har vist hyppigere forekomst efter fadsel
med kop. Skulderdystoci er ledsaget af hgj risiko for
perinatal morbiditet [35], bl.a. asfyksi og plexus bra-
chialis-skader.

LANGTIDSEFFEKT

Der findes ingen gode studier af langtidskonsekven-
serne efter kopforlgsning. Omradet er praeget af re-
trospektive undersggelser med stor frafaldsprocent
og selektionsbias. Konklusionerne pé de foreliggende
undersggelser med deres metodologiske forbehold
er, at der ikke findes betydende langtidskonsekvenser
af fedsel med kop.

HARD VERSUS BL@D SUGEKOP
I et Cochrane-review med ni studier og 1.375 fgdende
konkluderes, at den hérde kop har mindre tendens til
at treekkes af (pop-off), men den giver flere laceratio-
ner end den blgde kop. Den blgde kop derimod har
tendens til flere pop-offs, men ferre lacerationer end
den harde kop [36].

Mht. de alvorlige komplikationer var de forelig-
gende underspgelser for sma til at drage konklusio-
ner herom [36].

TEKNISKE ANVISNINGER VED KOPFORL@SNINGER

I et prospektivt observationelt studie af 134 kopfor-
Igsninger var de vigtigste parametre for omfanget af
signifikante skalpskader:

—  varighed af kopapplikationen pa > 10 min

— lengden af fgdslens andet stadie ved varighed
> 120 min

— paramedian kopplacering (placering distalt for
sutura sagitalis) [37].

Applikationsstedet er vist at vere af betydning for at
mindske skadernes omfang, idet optimal placering
over fleksionspunktet sikrer forlgsning med mindst
mulige diameter, mindre treekkraft, og omradet er til-
lige det mindst vaskulariserede [8].

Stgtte til den fedende under fgdslen [38] og an-
dring af den fgdendes position i andet stadie til op-
rejst eller sideleje kan muligvis reducere risikoen for
instrumentel forlgsning [39].

Der findes i litteraturen rekommandationer om
antal af treek og tid for indgrebet, men disse er over-
vejende holdnings- snarere end evidensbaserede.
Inden for de seneste ar er der opstaet bekymring for,
om oplaringen af de laeger, som udfgrer kopforlgs-
ningen, er tilstrakkelig [3, 6, 8, 10, 14].

Indtil videre har et prospektivt studie med his-
toriske kontroller vist, at forbedret opleaering gav et
bedre behandlingsresultat for barnet mht. indleeggel-
seshyppighed pa bgrneafdeling samt antal og sveer-
hedsgrad af skalplesioner og for moderen mht. vagi-
nale bristninger [3].

KONKLUSION

11979 skrev Plauche, at de alvorlige skalpleesioner
forhébentlig ville mindskes i takt med den teknologi-
ske udvikling af koppen, men det synes ikke at veere
tendensen.

Anleaeggelse af kop er fortsat forbundet med kom-
plikationer i form af harmlgse skader, som retinale
blgdninger, chignon og lacerationer. Endvidere er
kopanlaggelse associeret med alvorligere komplika-
tioner som cephalhamatomer med risiko for ikterus
og lysbehandling, skulderdystoci med risiko for as-
fyksi og plexus brachialis-skader. Endelig er der de
sjeeldne, men meget alvorlige komplikationer i form
af subgalealt heematom samt intrakranielle haemora-
gier (Tabel 1).

Koppen har betydning for skadernes opstden og
omfang, herunder hvor stor kraft, der pdferes barnets
skalp ved forlgsningen, gennem hvor lang tid og hvor
mange gange der treekkes, hvor mange pop-offs der
tillades, hvor koppen appliceres og formentlig ogsa,
hvem der udfgrer indgrebet. Der er ikke en ensartet
holdning til dette. For at gge sikkerheden ved kopan-
leeggelse kunne et forslag veere som anfgrt i Tabel 2.

Det er pé baggrund af eksisterende studier ikke
muligt at vurdere langtidskonsekvenserne efter fod-
sel med kop.
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Incidens for de enkelte komplikationer efter kopforlgsning.

Komplikation
Retinale blgdninger

Incidens efter kopforlgsning
Op til 50%
Chignon 100%, skalpmzerker og
lacerationer op til 70%
4-26% — flertal omkring 20%
Ingen tal — hyppigere end
alm. vaginal fadsel
0,3-4% — flertal omkring 1%

Chignon, skalpmaerker
og lacerationer

Kefalhaematom

Neonatal ikterus

Subgalealt haematom

Intrakranielle haeemoragier  0,1-0,4%
Kraniefraktur Op til 5%
Skulderdystoci/ Op til 5%

plexus brachialis-skader

B

Forslag til retningslinjer ved kopforlgsning. Retningslinjerne gaelder
for hele proceduren, dvs. ikke pr. person.

Kopforlgsning bgr finde sted inden for maks. 15 min ved asfyksi og

muligvis 20 min ved anden indikation

Der skal vaere progression af caput i hvert traek

Maks. 3 traek ved asfyksi

Ved anden indikation kan antallet af traek inddeles i 2 stadier:

1. Treek af caput til baekkenbund — maks. 3

2. Forlgsning af caput gennem introitus — maks. 2

Pop-offs:

1. Overveje teknisk udfgrelse, herunder koppens placering,
fadselssvulst og traekretning

2. Overveje mekaniske misforhold.

Genapplicering anbefales ikke mere end 2 gange

Undga situationer med flere forsgg pa instrumentel forlgsning,

dvs. undga forsgg pa tangforlgsning efter kopforsgg. | situationer,

i hvilke sandsynligheden for succesfuld kopforlgsning er ringe,

bgr sectio overvejes umiddelbart

Der er metodologiske udfordringer omkring kop-
pens potentielle skader og den kausale sammenheng,
dvs. hvorvidt det er koppen, som giver skaderne eller,
om det er indikationen for kopforlgsningen, der udlg-
ser de fotale skader. Der er rapporteret en signifikant
sammenhang mellem svar acidose og kopforlgsning
som det eneste parameter ud af flere maternelle, pla-
centere, fotale og andre obstetriske risikofaktorer
[40].

Forskningen pa omradet praeges af ikkerandomi-
serede undersggelser med veegt pa register- og popu-
lationsundersogelser, der ofte er retrospektive eller
prospektive med historiske kontroller. Evidensgrade-
ring efter Carters modificering af Harbour et als klas-
sifikation fra BMJ er anvendt i denne artikel (Tabel
3). Iden forbindelse har vi valgt, at kasuistikker,
audit, brief rapports og protokoller klassificeres som

B

Evidensgradering for anvendt litteratur i denne artikel.

Evidens- Referencer/

niveau Kriterier antal i alt

1a Systematisk gennemlzesning [6,9, 20,21,

24,30, 39]/7

1b Randomiserede kontrollerede [2, 10, 15,
studier af god kvalitet og 17,22]/5
tilstraekkeligt deltagerantal
(styrkeberegning)

2a Randomiserede studier af rimelig =
kvalitet og/eller utilstraekkeligt
deltagerantal

2b Ikkerandomiserede studier, [19, 26, 32,
komparative studier 36]/4
(parallelkohorter)

2c Ikkerandomiserede studier, [3,8,12,14,
komparative studier (historisk 16, 18, 25,
kohorte, litteraturkontrolgruppe) 37,38]/9

3 Ikkerandomisrede, ikkekompara- [11,13, 23,
tive studier, deskriptive studier 27-29, 35,

40]/8

4 Ekspertudtalelser, inklusive [1,4,5,7,

arbejdsgruppebaserede holdninger 31, 33, 34]/7

grad fire. Ud fra Tabel 3 fremgar det, trods dette fak-
tum, at denne oversigtsartikel bygger pé referencer
med evidensgradering pé praktisk taget alle niveauer.

Der er i fremtidige studier behov for at belyse
koppens potentielle skader ved prospektive og gerne
randomiserede studier. Yderligere vurderer vi, at der
er et behov for systematisk at undersgge uddannel-
sens betydning for udfaldet efter kopforlgsning.
Zndringen af speciallegeuddannelsen fra tidsstyret
til kompetencestyret evaluering accentuerer betyd-
ningen heraf. Formodning om, at koppens teknolo-
giske fremskridt ville mindske komplikationernes
omfang og forekomst, ser ikke ud til at blive imgde-
kommet. Dette kombineret med de angloamerikan-
ske advarsler [4] er blandt argumenterne for, at man
iveltilrettelagte studier bgr vurdere betydningen af
bedre kliniske retningslinjer og undersgge, om en sy-
stematisk uddannelse med brug af fantomtreening og
kompetenceevaluering kan medvirke til gget sikker-
hed ved kopforlgsninger i fremtiden.

Kopforlgsninger er en hyppigt anvendt og vigtig
procedure i obstetrikken, og spprgsmalet er, om pro-
ceduren kan optimeres ved mere systematisk treening
af det involverende team og de relevante legefaglige
kompetencer?
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Rapportering af bivirkninger og ugnskede haendelser
i randomiserede kliniske forsgg

Klinisk assistent Bianca Hemmingsen, MScPH Lina Stgy, overlaege Jgrn Wetterslev, laege Lise Tarnow, cand.pharm. Karin Bach Friis,

klinisk assistent Louise Lundby Christensen, it-advisor Nader Sales, overlaege Christian Gluud og Copenhagen Insulin Metformin Therapy Trial-Gruppen*

Good clinical practice (GCP) er en international stan-
dard, som skal overholdes ved udfgrelse af kliniske
leegemiddelforsgg pa mennesker. Den Europeaiske
Union (EU) udstedte direktiv 2001/20/EF i 2001
som et led i harmoniseringen af EU-medlemslande-
nes gennemfprelse af kliniske forsgg pd mennesker
[1]. Direktivet blev implementeret i den danske lov
om leegemidler og har varet geeldende forsknings-
praksis i Danmark siden maj 2004 [2, 3].

Denne statusartikel giver et kortfattet overblik
over de foreliggende GCP-retningslinjer fra
International Committee of Harmonisation og den dan-
ske lovgivning vedrgrende bivirkningsrapportering
med udgangspunkt i den praktiske implementering af
denne i Copenhagen Insulin and Metformin Therapy
(CIMT)-forsgget. CIMT-forsgget er et randomiseret
multicenterforsgg, i hvilket effekten af metformin ver-
sus placebo i kombination med tre insulinanalogregi-
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