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Behandling af ekstremt tidligt fedte bern er en hgjtspecialiseret funktion, der er tildelt de fire
universitetsafdelinger (en i samarbejdsaftale). Frem til 2018 tilbed man pa nogle afdelinger
behandling til bern, der var fadt i uge 23, og pa andre til born, der forst var fadt i uge 24 eller
senere. For at sikre et ensartet behandlingstilbud nationalt har Dansk Selskab for Obstetrik og
Gynaekologi og Dansk Padiatrisk Selskab udarbejdet en retningslinje for hdndteringen af gravide,

der eritruende tidlig fedsel, samt handtering af bgrn, der fades for uge 25.

HOVEDBUDSKABER

e Overlevelsen blandt barn, der er fadt far uge 25, er hajere ved behandling pa et hajtspecialiseret fadested end ved
behandling p& andre fadesteder.

e Antenatalt givet steroid til kvinder, der er i truende for tidlig fedsel, @ger overlevelsen blandt barn, der fedes i uge 23
og 24.

e Den nationale retningslinje for handtering af gravide, der er i truende for tidlig fedsel for uge 25 (fra 2018), vil qua et
ensartet behandlingstilbud kunne gge overlevelsen hos deres bgm.
Formalet med artiklen er at give en kort status over retningslinjen. Hovedvaegten leegges pa de
pree- og postnatale behandlingstiltags betydning for barnet samt en kort gennemgang af etiske og
juridiske overvejelser ved til- og fravalg af behandling. Retningslinjen er ssmmenfattet i Tabel 1.
Den giver mulighed for et individualiseret behandlingstilbud efter tveerfaglig vurdering og

forventningsafstemning med foraldrene. Forventningsafstemningen foretages lebende, da
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prognosen afthaenger af flere faktorer, herunder GA (Tabel 1), fadselsvaegt, kon, medfedte

misdannelser, forberedelse med antenatalt givet steroid, varighed af vandafgang og infektion.

TABEL 1 / national retningslinje ved truende fedsel fer uge 25 i henhold til Dansk
Selskab for Obstetrik og Gyneekologi og Dansk Paediatrisk Selskab, 2018.

Gestationsalder, uger + dage

22+0-22+6 23+0-23+6 24+0-24+6

Transport til hejtspecialiseret enhed  Ja® Ja Ja
Samtale med neonatolog Ja Ja Ja
Antenatalt givet steroid Nej Ia® Ja
Tokolyse Nej Ia® Ja
Fosterovervagning Doptone eller Doptone eller CTG®
ultralydskanning ultralydskanning

Sectio pa fotal indikation Nej Nej© Ja®
Neonatolog til stede ved fadslen 1a¢ Ja la
Respiratorisk og cirkulatorisk Nej Individuel Ja
stotte ved fodslen vurdering®

CTG = kardiotokografi.

a) Efter konference med vagthavende obstetriske speciall&ge og evt. neonatolog fra den lokale
hejtspecialiserede afdeling, gennemgang af maternelle, fetale og neonatologiske risikofaktorer samt
forventningsafstemning med foraeldrene.

b) Det er ikke altid muligt at fa CTG-kurve af god kvalitet.

c) Efter individuel obstetrisk og neonatologisk vurdering pa en hgjtspecialiseret enhed med overvejelser om
risiko for mor og barn aktuelt samt for mor ved efterfalgende graviditeter kan sectio tilbydes.

d) Neonatologen kan deltage mhp. vurdering af behov for palliativ behandling.

e) | gestationsalder 23 + 0-23 + 6 afh@nger den respiratoriske og cirkulatoriske stgtte til barnet af en
individuel vurdering af barnets gestationsalder, livstegn samt forventningsafstemningen med familien.

OVERLEVELSE

12017-2018 var der i Danmark ingen bern, der overlevede at veere fodt i uge 22. I samme periode
var den neonatale overlevelse blandt alle fadte born (inkl. dedfedte) 7% i uge 23 og 32% i uge 24
[1]. Blandt levendefadte bern var overlevelsen pa hhv. 12% og 49%. Populationsbaserede
opgerelser af mortalitet for alle fadte giver det mest praecise tal for overlevelse, da vurderingen
af, om et barn er levendefadt eller ej, kan variere. Overlevelsen ved et ar hos alle fadte bern i
Norge og Sverige ligger pd hhv. 5% og 20% i uge 22, 17% og 44% i uge 23 og 41% og 58% i uge 24 [2,
3]. I Sverige ydes der aktiv behandling til bern, der fades i uge 22, men ogsé i flere centre i USA

tilbyder man aktiv behandling sé tidligt, hvilket medferer aget overlevelse [4, 5].

Variation i bestemmelse af gestationsalder (GA) er af betydning for ssmmenligneligheden
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mellem populationer og vurderingen i den konkrete graviditet. I Danmark fastsaettes GA ved
ultralydskanning i forste trimester, hvor der er en usikkerhed pé + 3 dage (95% konfidens-interval
(KI)), mens der ved ultralydskanning i andet trimester er en usikkerhed pé op til 15 dage (95% KI)
[6]. I Sverige og Norge tilbydes der rutineultralydskanning til gravide i hhv. uge 18-19 og uge 18.
Denne forskel pavirker gestationsaldersbestemmelsen og sammenligneligheden i data for
overlevelse. Vaekstheemmede bern vil ved en sen ultralydskanning blive vurderet som yngre med

bedre overlevelse for den tildelte GA til falge.

BEHANDLING AF GRAVIDE, DER ER I TRUENDE FOR TIDLIG FODSEL

Tokolyse til kvinder med preeterme veer og afkortet cervix, antenatalt givet steroid (modning af
fosteret), pabegyndelse af antibiotikabehandling ved vandafgang og overflytning til et
hejtspecialiseret hospital udger behandlingen til kvinder, der er i truende fodsel for uge 28.
Formaélet med tokolyse er at udskyde fedslen for at opné effekt af antenatalt givet steroid.
Tokolyse er associeret med en god klinisk tilstand hos barnet ved fodslen og lavere risiko for ded
pé fedestuen hos bern, der fedes for uge 27 [7]. Vedligeholdelsesbehandling med tokolyse er
kontroversiel, og de tilgeengelige undersagelser er foretaget med et beskedent antal gravide for
uge 25 [8]. Fremtidige undersegelser vil vise, om der er en gevinst ved leengerevarende
behandling i de laveste GA, hvor betydningen af at udskyde fedslen i blot fa dage vil ege barnets
chance for overlevelse. Antibiotika ved vandafgang er associeret med en forleenget graviditet,
nedsatter risikoen for infektion hos barnet, nedsaetter behovet for surfaktantbehandling og
reducerer risikoen for sterre hjerneskade set ved postnatal ultralydskanning af barnet [9].

Antibiotikabehandling er bedst undersogt ved vandafgang efter uge 23.

Effekten af antenatalt givet steroid ved truende for tidlig fedsel i uge 22-24 er kun belyst i en
metaanalyse af observationelle undersogelser omfattende godt 13.000 bgrn. Her fandt man
dobbelt sé hgj overlevelse blandt bern af kvinder, der blev behandlet med steroid, som blandt
barn af kvinder, der ikke blev behandlet med steroid [10]. Risikoen for sveer intraventrikuleer
bladning, hjerneparenkymbladning eller periventrikuleer leukomalaci var reduceret hos barn,
der blev fgdt af behandlede madre i uge 23 og 24, men ikke i uge 22. Dad eller sveer neonatal
sygelighed blev reduceret efter fedsel efter antenatal steroidbehandling i alle GA. Flere af de
bern, som blev fgdt i uge 24 af medre, der havde faet steroidbehandling, fik bronkopulmonal
dysplasi, defineret som iltbehov ved postmenstruel alder pa 36 uger. Det kunne vare pga. den
hgjere overlevelse i denne gruppe. Antenatal behandling med steroid havde ikke effekt pa
forekomsten af nekrotiserende enterokolitis. Effekten af antenatalt givet steroid er sterst, hvis
barnet fades 24 timer til syv dage efter behandlingen [11]. Der er undersegelser, som indikerer

begyndende effekt af antenatal steroid allerede fa timer efter forste administration [12].

Pé trods af at den optimale fadselsméde er uafklaret, ses der en stigende anvendelse af kejsersnit
iuge 23-25 [5, 13]. Kejsersnit pa fgtal indikation er en afvejning af de maternelle risici (bladning,

trombose, sepsis) sammenholdt med barnets chance for overlevelse [14, 15]. Anbefalingerne af
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fadselsmade bygger pa kohorteundersegelser med risiko for confounding by indication. Ekstremt
tidligt fedte bern, der fedes ved kejsersnit, er alle a priori vurderet som veerende levedygtige. Det
har pga. rekrutteringsvanskeligheder desvaerre ikke vaeret muligt at gennemfare klinisk
kontrollerede, randomiserede undersggelser af den optimale fedselsméade ved for tidlig fadsel
[16]. Vaginal faedsel af ekstremt tidligt fedte bern i underkropspreesentation er i nogle, men ikke
alle undersggelser pavist at age risikoen for cerebral parese, syns- og herehandikap,
hjerneblgdning samt ded [17-20]. Hvorvidt der er tale om en kausal sammenhaeng, er imidlertid

uafklaret.

BETYDNINGEN AF FODESTEDETS BEHANDLINGSTILBUD

Formaélet med overflytning til en hgjtspecialiseret enhed er at sikre optimal behandling af den
gravide og barnet, hvis det fedes ekstremt tidligt. Ved fadsel pa en hgjtspecialiseret enhed eges
overlevelsen, og sygeligheden reduceres [21]. Transport af ekstremt tidligt fedte bern udger en
risiko, selv hvis den foretages af et specialuddannet transportteam. I en undersagelse af godt
2.000 sammenlignelige bern, der blev fedt for uge 27, fandt man en sterre risiko for hjerneskade
hos bern, der inden for de forste 48 timer blev transporteret til en hgjtspecialiseret enhed, end
hos bern, der var fadt pa det hospital, hvor enheden var (number needed to treat: otte). Hvis
bernene mod geldende retningslinje forblev pad den mindre specialiserede neonatalafdeling,
havde de en gget dadelighed (number needed to treat: 20) [22]. Der findes ingen danske tal for,
hvor mange kvinder der indleegges med truende for tidlig fedsel for uge 25. Det har derfor ikke

veeret muligt at estimere, hvor mange kvinder som overflyttes ungdigt.

Alle bern, der fades faor uge 25, har behov for understettende behandling lige efter fadslen, da
barnet ellers vil de. Der findes ikke algoritmer, der gor det muligt inden fedslen at forudsige det
enkelte barns chance for overlevelse eller risiko for senfelger. Hvis man pé et center har graenser
for, hvornar man tilbyder behandling til ekstremt tidligt fedte barn, vil det afspejles i
dedeligheden. Dette underbygges i en europeisk kohorte pa knap 9.000 bern, der blev fadt fra
uge 22 til og med uge 31. Her fandt man, at mindre end 25% af variationen i sygelighed og
neonatal dedelighed kunne forklares af faktorer hos moderen, barnet eller graviditetsforlgbet
[23]. Dette tyder pa en uens tilgang til behandling og pleje pa tvaers af Europa. Tilsvarende fandt
man i en amerikansk opgaerelse af 5.000 bern, der var fadt for uge 27, at hhv. 78% og 75% af den
interhospitale variation i overlevelse og overlevelse uden svaere senfelger blandt bern, der var
fadt i uge 22 og uge 23, kunne forklares med hospitalets tilbud om aktiv behandling. For bgrn, der
var fadt i uge 24, var den interhospitale variation mindre [4]. Samme resultater blev fundet i den
svenske nationale undersagelse, hvor der var store interregionale forskelle pa behandling og
overlevelse blandt beorn fadt i uge 22-24 [24].

Der er bekymring for, om behandling baseret pa den tilstedevarende laeges vurdering af barnets
levedygtighed (selektiv behandling), eger risikoen for ded eller handikap. En undersogelse fra
Uppsala af 40 levendefedte born, der var fadt i uge 22 og alle fik aktiv behandling, sammenlignet
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med 72 amerikanske barn, der var faedt i samme GA og fik selektiv behandling, viste lavere bade
sygelighed og dedelighed hos de svenske bern [25]. Overlevelsen blandt bern, der fodes i hgjere
GA, ages muligvis, nar greensen for aktiv behandling saettes ned. I en amerikansk undersoggelse
var overlevelsen blandt bern, der var fadt i uge 25-27, hejest pa centre med den mest aktive
behandling af bern fadt i uge 22-24. Forfatterne fandt en reduktion i dedelighed pa 15% for hver
10% stigning i anvendelsen af antenatalt givet steroid i uge 22-24, hvilket blev brugt som udtryk

for en mere aktiv tilgang [26]. Denne afsmittende effekt er interessant og etisk udfordrende.

Internationalt set er der fortsat f4 bern, der overlever at blive fodt tidligere end uge 24 (Figur 1),
og prognosen pa laengere sigt giver anledning til etiske diskussioner om rimeligheden i
behandlingen. Nedenstdende resultater kommer fra centre med aktiv behandling i de naevnte
GA. I en opgerelse fra Iowa i USA fandt man ingen eller milde neurologiske deficit hos seks af 11
barn, der var fodt i uge 22, 23 af 34 bern, der var fedt i uge 23, og 42 af 53 bgrn, der var fedt i uge
24, ved efterundersegelse med Bayley Scales of Infant-Toddler Development-III, da bernene var i
18-22-ménedersalderen [5]. I Sverige fandt man ligeledes med Bayley Scales of Infant-Toddler
Development-III ingen eller milde neurologiske deficit hos to af fem bern, der var faedt i uge 22, 23
af 47 bern, der var fodt i uge 23, og 57 af 86 bern, der var fedt i uge 24, mod 354 af 366 mature
kontrolgruppebern, der blev undersogt i to et halvt-drsalderen [27]. I disse undersggelser var
mere end 60% af de overlevende bern, der var fgdt i uge 23 og 24, sdledes uden eller med milde

neurologiske deficit.

FIGUR 1 / A. Fa minutter gammelt barn fadt i gestationsuge 23. B. F4 uger gammelt barn fadt i gestationsuge 23. C. Cirka tre mane-
der gammelt barn fadt i gestationsuge 23.

Gengivet med tilladelse fra foraldrene.

JURA OG ETIK

Gravide kvinder kan i Danmark fravelge obstetrisk behandling, ogsé selvom det vil pavirke

fostrenes chance for overlevelse.
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Der er hjalpepligt for et levendefodt barn. Hvis barnet vurderes at vere levedygtigt, skal der
iveerkseettes behandling. Hvis barnet er uafvendeligt deende, skal der gives forneden omsorg [28].
Leeger skal som udgangspunkt altid forsege genoplivning. Undtaget er situationer, hvor patienten
er uafvendeligt deende, varigt ude af stand til at tage vare pa sig selv og afskaret fra enhver form
for meningsfuld menneskelig kontakt, eller de fysiske konsekvenser af sygdommen eller
behandlingen vurderes at veere meget alvorlige eller lidelsesfulde [29]. Forzldrene kan ikke
fraveelge genoplivningsforseg. Vurdering og beslutning pahviler den leege, som modtager barnet
ved fedslen. En sundhedsperson kan indlede eller fortsaette en behandling uden samtykke fra
foraeldremyndighedens indehaver. Dog kun i tilfeelde, hvor gjeblikkelig behandling er pédkraevet
for patientens overlevelse akut eller pa leengere sigt, og hvis det vil give et vaesentligt bedre

resultat af behandlingen [30]. Ved uenighed med foraeldrene skal leegen traeffe disse beslutninger.

De etiske overvejelser om fravalg af genoplivning eller efterfolgende behandling ligger implicit i
problematikken om konsekvenserne af ekstremt tidlig fedsel, og om senfolgerne eller selve
behandlingen vurderes som vaerende alvorlig og lidelsesfuld. I den danske tradition har
foraeldrenes holdning til, hvornar et liv er for lidelsesfuldt, veeret en af de faktorer, der er tillagt
betydning ved fravalg af aktiv behandling. Vurderingen af, hvornar et barn er uafvendeligt
deende, og yderligere behandling ikke skal gives, kraever diskussion pa ekspertniveau.
Behandlerteamet pé de hejtspecialiserede afdelinger ligger inde med opdateret viden om
behandling, resultater og prognose. Den viden skal kommunikeres til foraeldrene, for at
behandlerteamet i samarbejde med foreeldrene kan planleegge modtagelse og behandling af

barnet.

KONKLUSION

Behandling af kvinder, der er i truende for tidlig fedsel for uge 25, har betydning for barnets
chance for overlevelse og risiko for sygdom, hvis det fodes ekstremt tidligt. Retningslinjen skal
sikre et ensartet behandlingstilbud i Danmark. Fremtidige opgerelser vil vise, om sygeligheden

og dodeligheden sndres.

SUMMARY

Anja Klamer, Gitte Zachariassen, Lone Hvidman, Ane Lando, Lise Lotte Torvin
Andersen & Tine Brink Henriksen:

Perinatal care of the extremely preterm infants
Ugeskr Leeger 2020;182:V12190700

In 2018, The Danish Society of Obstetrics & Gynecology and the Danish Paediatric Society agreed
on a national consensus guideline on the treatment of imminent preterm delivery prior to 25
weeks. This review summarises the recommendations: at 22 weeks transfer to a tertiary hospital,
at 23 weeks tocolysis, antenatal steroid and newborn resuscitation with parental consent, if the

infant is viable, and at 24 weeks caesarean section due to foetal distress. Newborn resuscitation is
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standard of care, unless not indicated for other reasons at 24 weeks.
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