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Sammanfattning av konsensusgruppens rekommendationer

Vid hotande fortidsbord:

Rekommenderas transport av den gravida kvinnan sa hon befinner sig vid hogspecialiserat centrum
fran vecka 22+0.

Foreslas att antenatal steroidbehandling 6vervags fran vecka 22+0 och rekommenderas att
behandlingen ges senast fran vecka 23+0.

Foreslas att kejsarsnitt pa fetal indikation (hotande asfyxi eller satesbjudning/tvarlage) 6vervags fran
vecka 23+0 och rekommenderas att fosterévervakning och kejsarsnitt pa fetal indikation utfors fran
vecka 24+0.

Betonas vikten av adekvat information till familjen. Informationen ska vara baserad pa nationella
och lokala riktlinjer.

Vid forlossningen:
Rekommenderas att neonatolog ska vara narvarande vid alla forlossningar fran vecka 22+0.

Foreslas att initiering av HLR 6vervags for alla nyfodda fran vecka 22+0 och rekommenderas for alla
nyfédda fran vecka 23+0.

Podngteras vikten av att alla levande fodda fran vecka 22+0 registreras i Svenskt Neonatalt
Kvalitetsregister (SNQ), aven om de avlidit pa forlossningsavdelningen innan inskrivning pa
neonatalavdelningen.
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Bakgrund

Cirka 0,3% av alla nyfodda (cirka 300 barn per ar i Sverige) ar extremt prematurfédda (< 28 fullgangna
graviditetsveckor). Overlevnaden av dessa barn har férbattrats dramatiskt under de senaste 30 aren,
tack vare forbattrad obstetrisk handlaggning och forbattrad neonatal intensivvard. | samband med
detta har gransen for viabilitet, dvs nar barn kan forvantas overleva, sjunkit fran 24-25 veckor pa
1980-talet till cirka 22-23 veckor idag. Cirka 30-40 barn per ar fods i Sverige mellan vecka 22+0 och
23+6 sa det ar en mycket liten patientgrupp som dock innebar stora utmaningar. Handlaggning av
modrar med hotande fortidsboérd och nyfédda barn i ndrheten av viabilitetsgransen innebar svara
medicinska och etiska beslut for obstetriker och neonatologer. Konsensus i fragan har tidigare inte
funnits, vilket har inneburit att médrar och barn handlagts olika beroende pa vilket
sjukhus/sjukvardsregion de tillhort. Var malsattning med detta dokument ar att for forsta gdngen ge
nationella riktlinjer, baserade pa data fran nationella kohortstudier och kvalitetsregister och
utarbetade i enlighet med radande svensk lagstiftning och etiska riktlinjer, i konsensus med ansvariga
vid de férlossningsenheter och neonatalenheter som handlagger dessa patienter.

Var gar gransen for viabilitet?

| EXPRESS-studien var ettarsdverlevnaden 52% i vecka 23 (23+0 — 23+6)* medan ettarsdverlevnaden i
vecka 22* var endast 10%. Dessa siffror, som baserar sig pa levande fédda barn 2004-2007,
inkluderar dven barn som inte erbjéds aktiv vard. Av barn fodda i vecka 22 som fick aktiv vard, var
overlevnaden 26%.

For att fa fram aktuell statistik, har Stellan Hakansson gjort en sammanstéllning av data fran Svenskt
Neonatalt Kvalitetsregister (SNQ) som redovisas har. Den inkluderar alla barn som vardats vid
neonatalavdelning i Sverige, som hade gestationsalder 21+0 till 25+6 veckor vid fodelsen, och som
var fédda under perioden januari 2007-juni 2015. Registret hade under denna period nationell
tackning med undantag av att data saknas fran region Skane 2007-2010. Anledningen att
sammanstallningen gjordes 6ver en 8-arsperiod och inte bara tacker de allra senaste aren (t.ex. 2013-
2015) ar att det annars blev for fa barn vid viabilitetsgransen att analysera.

Ett grundldggande problem &r att graviditetslangden, som i regel ar baserad pa ultraljudsdatering,
har en felmarginal pa cirka plus/minus en vecka (1). Detta ar ett argument f6r en individualiserad
bedomning av den gravida kvinnan och det nyfédda barnet men vi har i 6vrigt inte kunnat ta hansyn
till detta i det foljande resonemanget da bade publicerade resultat, kvalitetsregister och klinisk
handlaggning baseras pa den ultaljudsbestamda graviditetslangden.

| tabell 1 visas antal vardade och 6verlevande barn i de olika veckorna. Med 6verlevnad menas har
utskriven levande till hemmet eller hemvard.

* | detta dokument syftar uttrycket ” i vecka x” pd barn som féds vid vid graviditetslingden x veckor
+ 0 dagar till x veckor + 6 dagar. Uttrycket “x-veckorsbarn” syftar pG detsamma.
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Tabell 1
Antal barn  Overlevande %

21v 6 1 17%
22v 82 34 41%
23v 262 150 57%
24 v 343 239 70%
25v 454 380 84%
Totalt 1147 804 70%

Vi kan konstatera att det finns ett barn som foéddes fore vecka 22+0 och som dverlevde till
utskrivningen. Eftersom detta bara ar ett enstaka barn under en 8-arsperiod, och eftersom
overlevnaden var mycket lag bland de 6 barnen som vardades i vecka 21, har vi inte inkluderat 21-
veckorsbarn i den foljande diskussionen.

Observera att ovanstaende siffror dr baserade pa barn som vardats vid neonatalavdelning . Barn som
avlidit innan de skrivits in pa neonatalavdelning ("delivery room deaths”) ar alltsa inte inrdknade. Se
diskussion om detta nedan.

Nar 6verlevnaden for varje dag plottas i en graf (Fig 1) visar det sig att den varierar tamligen linjart
med gestationsaldern vid fédelsen, dock med statistisk osdkerhet i vecka 22 pga lagt antal barn.

Figur 1. Overlevnad (%) av barn fédda i vecka 22v+0d till 25v+6d.
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Dag 154 motsvarar 22v+0d, dag 161 motsvarar 23v+0d och dag 181 motsvarar 25v+6d.

Vilka faktorer vid férlossningen paverkar 6verlevnaden?

Icke-paverkbara riskfaktorer, bl.a. 1ag gestationsalder vid fédelsen, lag fodelsevikt, SGA, PPROM
chorioamnionit, manligt kon, flerbérd, 1ag socioekonomisk status och kand fosterskada.

Obstetriska atgarder, bl.a. antenatala steroider, tocolys, magnesium for neuroprotektion, férlossning
vid hogspecialiserat centrum, fosterévervakning och sectio pa fetal indikation.
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Tidiga neonatala atgarder (férsta levnadstimmen), bl.a. HLR, vdrme och skydd mot vatskeférluster.

Aktivitetsnivan i den obstetriska och neonatala handlaggningen paverkar éverlevnaden av barn som
fods i narheten av viabilitetsgransen. Detta ar visat i EXPRESS studien (barn fodda 2004-2007) i ett
arbete dar universitetssjukhusen delades upp i tva grupper baserat pa aktivitetsniva (2).

N&r samma uppdelning gjordes i det ovan beskrivna SNQ materialet (2007-2015), kunde ingen
signifikant skillnad i 6verlevnad visas i relation till aktivitetsniva, men man fann ett lagre antal
vardade barn i vecka 22-24 jamfért med det forvantade vid sjukhusen med lagre aktivitetsniva,
tydande pa en hogre andel dodfédda och “delivery room deaths”. Data fran MFR 2009-2014 visar
signifikant fler dodfédda vid sjukhusen med lagre aktivitetsniva i vecka 22, 23 och 24 men ingen
skillnad i vecka 25. Detta talar for att aktivitetsnivan i den obstetriska och neonatala handldggningen
paverkade overlevnaden i vecka 22-24 i Sverige dven under perioden 2007-2015.

Det saknas tyvarr interventionsstudier i vecka 22-23 av ovanstaende obstetriska och neonatala
atgarder och dess eventuella effekter pa 6verlevnad eller langtidsprognos hos barnen. Det gar inte
heller, baserat pa nuvarande information, att avgora vilken/vilka av dessa atgarder som har storst
betydelse. Det ar dock inte sannolikt att sddana interventionsstudier nagonsin kommer att
genomforas, utan basta tillgangliga information kommer fran observationsstudier.

Vilken ar prognosen for barn som foéds i vecka 22-23?

| internationell, vetenskaplig litteratur finns inte mycket publicerat om langtidsutfall rérande barn
som fods i vecka 22-23. En nylig meta-analys (3), som inte inkluderade svenska data, visade att risken
for mattlig eller svar neurologisk funktionsnedséattning 6kade signifikant med minskande
gestationsalder vid fédelsen i intervallet 22-25 veckor (fran 24% till 43%). Detta samband var dock
inte signifikant nar man undersdkte enbart svar neurologisk funktionsnedsattning och
konfidensintervallen var vida, speciellt i vecka 22 dar man bara hade 12 rapporterade fall.

Vid 2,5 ars uppféljningen av EXPRESS studien (barn fodda 2004-2007) hade 49% av 23-veckorsbarnen
latt eller ingen funktionsnedsattning, 30% hade mattlig och 21% allvarlig funktionsnedsattning. Av
22-veckorsbarnen var det endast 5 barn som 6verlevde. Av dessa hade 2 Iatt, 1 mattlig och 2 allvarlig
funktionsnedsattning. Det ar svart att dra sakra slutsatser av uppféljningsdata, speciellt for 22-
veckorsbarnen, da antalet barn var sa litet.

For SNQ kohorten (beskriven ovan), finns dnnu inga uppféljningsdata efter utskrivning fran sjukhus.
Andelen barn (2011-2015) helt utan svar morbiditet vid utskrivningen var 45% hos 23-veckorsbarnen
och 53% hos 22-veckorsbarnen. Svar morbiditet var har definierad som svar prematuritetsretinopati
(ROP) grad 23, hjarnblédning (IVH) grad 23 eller ischemisk hjarnskada (cystisk PVL). Av dessa 22-23
veckors barn hade 15% IVH grad 23 och 5% cystisk PVL. Hjarnskada (svar IVH eller PVL) &r den faktor
vid utskrivningen som ar bast kopplad till senare prognos: | en svensk studie av extremt
prematurfédda (23-25 v) var risken for svar funktionsnedsattning vid 11 ars alder 17% hos dem utan
svar IVH och PVL men 79% hos dem som hade nagon av dessa diagnoser vid utskrivningen (4).

Man har inte kunnat visa att en mer proaktiv obstetrisk och neonatal handlaggning skulle resultera i
en 6kad morbiditet eller 6kad risk for funktionsnedsattning hos éverlevande barn. En svensk studie
av barn fodda 1985-99 visade att 6kad perinatal aktivitetsgrad inte var foérknippad med 6kad risk for
svar morbiditet under det férsta levnadsaret (5). | SNQ-kohorten 2007-2015 observerades ingen 6kad
forekomst av svar morbiditet vid utskrivningen hos de barn som vardades vid sjukhus med mer
(jamfort med mindre) aktiv obstetrisk och neonatal handlaggning.
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Né&r ska den gravida kvinnan transporteras vid hotande prematurbord?

Vid en hotande prematurbord < 28 veckor dar barnet beddéms vara viabelt, b6r mamman
transporteras till ett sjukhus med obstetrisk och neonatal kompetens att ta hand om forlossningar
och barn i den aktuella gestationsaldern. Vid hotande prematurbdord i vecka 22-23 i Sverige innebar
detta Umead, Uppsala, Karolinska Solna, Linkdping, Géteborg eller Lund.

| december 2015 hade 5 av dessa centra en rekommendation att mamman transporteras i vecka
22+0 och ett centrum rekommenderade 22+5.

Konsensusgruppen rekommenderar att den gravida kvinnan transporteras sa att hon befinner sig
vid hégspecialiserat centrum fran vecka 22+0.

Na&r ska antenatala steroider ges?

Antenatal steroidbehandling ar en av de viktigaste behandlingarna som forbattrar utfallet fér barnet
vid hotande fortidsbord. En meta-analys av 21 studier vid hotande prematurbérd visade att antenatal
steroidbehandling signifikant minskade risken for neonatal déd, RDS, IVH, NEC och sepsis hos barnen,
utan att ge nagon signifikant 6kad risk for komplikationer hos mor eller barn. De flesta av dessa
studier anvande tva doser av 12 mg betametason intramuskulart med 24 timmars mellanrum. Dessa
studier inkluderade dock inte fall med hotande prematurbord i vecka 22-23 och det finns en
systematisk 6versikt av interventionsstudier som tyder pa att effekten av antenatala steroider kan
vara samre fore vecka 26 dven om man inte heller fann nagon 6kad risk fér biverkningar (6). Det
saknas interventionsstudier i vecka 22-23. En amerikansk observationsstudie visade minskad risk for
dod och neurologisk funktionsnedsattning samt minskad risk fér IVH, PVL och NEC hos barn som
foddes i vecka 23-25, dar modern fatt antenatal steroidbehandling (7). | den svenska EXPRESS
studien (barn fédda i vecka 22-26) var antenatal steroidbehandling associerad med minskad
mortalitet hos barnen (OR 0,44; 95% CI 0,24-0,81) (8).

| december 2015 rekommenderades antenatala steroider fran ungefar vecka 22+0 vid tva centra, fran
vecka 22+5 vid tva centra och fran vecka 23+0 vid ett centrum i Sverige.

Konsensusgruppen féreslar att antenatal steroidbehandling 6vervigs fran vecka 22+0 och
rekommenderar att steroidbehandling ges senast fran vecka 23+0. Rekommenderad behandling ar
tva doser av vardera 12 mg betametason intramuskulart med 24 timmars intervall.

Ska magnesiumsulfat ges som neuroprotektion och i sa fall nar?

Det finns Overtygande evidens for att magnesiumsulfat givet (under maximalt 48 timmar) till
mamman vid hotande fortidsbord forbattrar neurologiskt utfall hos barnet. Detta har studeratsi 5
randomiserade studier och den senaste Cochrane rapporten konkluderar att det ar val visat att
magnesiumsulfat minskar risken for cerebral pares och “gross motor dysfunction” hos barnen (9).
Inga allvarliga biverkningar sags hos mammorna. Studierna inkluderade mammor fran 24+0 veckor. |
American Congress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) guidelines rekommenderas att
Overvdga anvanda magnesiumsulfat fran 23+0 veckor (10).

Magnesiumsulfat anvands for narvarande inte i Sverige men en separat arbetsgrupp kommer att
utarbeta riktlinjer kring detta som kommer att publiceras separat.
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Nar ska man gora sectio pa fetal indikation?

Kejsarsnitt kan vara livraddande vid hotande asfyxi och kan ocksa minska komplikationsrisken for
barnet vid t.ex. sdtesbjudning. Dock maste detta vdgas mot risker for mamman. Det saknas
randomiserade interventionsstudier av olika forlossningssatt i vecka 22-23, varfor vi far forlita oss pa
data fran observationsstudier.

Den svenska EXPRESS studien visade att sectio i vecka 22-26 minskade risken for dod (OR 0,4; 95% Cl
0,2-0,9) samt att vaginal forlossning vid satesbjudning 6kade risken fér mental utvecklingsforsening
vid 2% ars alder (OR 2,0; 95% CI 1,2-7,4) (11). | en amerikansk observationsstudie av forlossningar i
vecka 24-27, dar man jamforde planerad vaginal forlossning med planerat sectio, kunde man inte
pavisa nagra fordelar av planerat sectio vid hjassbjudning, men vid satesldge resulterade planerat
sectio i signifikant 6kad 6verlevnad hos barnen (RR 3,0; 95%CI 1,8-5,1) (12).

Sectio i mycket tidig graviditet ar tekniskt svart att genomfora och innebér ibland behov av ett hogt,
vertikalt corpussnitt (“klassiskt kejsarsnitt”), som &r kopplat till 6kad komplikationsrisk for kvinnan.
En nylig studie av utfall vid olika forlossningssatt i vecka 23-33 (n=2659) visade att sectio, jamfoért
med vaginal forlossning, var associerat till hégre risk for blodning (> 1,5 liter), infektion och behov av
intensivvard (13). Risken for nagon av dessa komplikationer var 11,5% i vecka 23-27 (med
sectiofrekvens 52%) och 9,5% i vecka 28-31 (med sectiofrekvens 50%). Studien visade ocksa att
"klassiskt” corpussnitt gav hogre risk fér blodning och sadant snitt anvandes i 26% av fallen i vecka
23-27 men bara i 10% av fallen i vecka 28-31.

Sectio i tidig graviditet leder ocksa ofta till rekommenderat sectio vid nasta graviditet pga risk for
uterusruptur. En nylig studie visade att kvinnor som genomgatt sectio i vecka 24-26 (jamfoért kvinnor
som genomgatt sectio i fullgangen tid) hade 6kad risk for uterusruptur vid nasta graviditet (1,8% vs
0,4%), aven om kejsarsnittet sker med lagt transversellt snitt (14).

| december 2015 rekommenderades sectio pa fetal indikation fran vecka 23+0 vid tva centra, fran
vecka 24+0 vid tva centra och fran vecka 25+0 vid tva centra i Sverige.

Konsensusgruppen féreslar att kejsarsnitt pa fetal indikation (hotande asfyxi eller
satesbjudning/tvarlage) 6vervigs fran vecka 23+0 och rekommenderar att kejsarsnitt pa fetal
indikation utférs fran vecka 24+0.

Hur ska familjen informeras?

Det ar mycket viktigt att familjen far stod och adekvat information vid hotande fortidsbord i vecka
22-23. Detta underldttas av att mamman remitteras till ett hdgspecialiserat centrum dar erfaren
obstetriker och neonatolog finns pa plats.

Eftersom personal kan ha olika personliga uppfattningar baserat pa egna erfarenheter, livsaskadning
etc, ar det viktigt att informationen baserar sig pa nationella och lokala riktlinjer. Det ar ocksa viktigt
att teamet (forlossningspersonal och personal fran neonatalavdelning) kommunicerar sinsemellan i
forvag sa att man inte ger motstridig information. Om mojligt bér informationen ges av obstetriker
och neonatolog tillsammans. Fordldrarna bor fa en realistisk information om éverlevnadschanser och
langtidsprognos for barnet, baserat pa den senaste statistiken. Ansvarig obstetriker och neonatolog
bor i den man det ar mojligt ta hansyn till fordldrarnas synpunkter.
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Konsensusgruppen betonar vikten av stod och adekvat information till familjen vid hotande
fortidsbérd. Informationen ska vara baserad pa nationella och lokala riktlinjer.

Né&r ska neonatolog vara narvarande vid forlossningen?

Vid en hotande extremprematurboérd dar barnet bedéms kunna vara viabelt, bér neonatolog vara
narvarande for att kunna inleda HLR.

Konsensusgruppen rekommenderar att neonatolog ska vara narvarande vid alla forlossningar fran
vecka 22+0.

Nar ska man initiera HLR av barnet?

Ett barn som fods vecka 22+0 har ratt till sjukvard pa samma villkor som alla andra ménniskor i
Sverige. Ett barn fott nara viabilitetsgransen har ett akut, livshotande tillstand som ofta kan
behandlas framgangsrikt. Det ar omojligt att direkt efter forlossningen gora en saker prognos
avseende chansen for 6verlevnad och risken for framtida men. Grundinstallningen bor darfor vara ett
initialt aktivt foérhallningssatt savida det inte ar helt uppenbart att vardinsatser &r utsiktslosa.

Begreppet "livstecken” anvands ibland i samband med beslut om att inleda HLR hos extremt
prematurfédda barn. Termen ar dock problematisk da det inte finns nagon enhetlig definition av vad
som avses med livstecken. Det saknas darutéver studier som visar samband mellan Apgar score och
utfall i kohorter av extremt underburna barn dar samtliga erbjudits HLR. | konsensusgruppens
rekommendation anvands darfor inte begreppet livstecken.

Praxis i Sverige, december 2015: Vid vecka 23+0 till 23+6 rekommenderades initiering av HLR for alla
barn vid 3 centra och for de flesta barn (individuell bedémning) vid 3 centra. Vid vecka 22+0 till 22+6
rekommenderades initiering av HLR for alla barn vid 2 centra, medan 4 centra rekommenderade
initiering av HLR efter individuell bedémning.

Konsensusgruppen féreslar att initiering av HLR 6verviags for alla nyfodda fran vecka 22+0 och
rekommenderas for alla nyfédda fran vecka 23+0.

Hur ska man handldgga ”"delivery room deaths”?

En del av de kvarvarande regionala skillnaderna i handlaggning finns i andelen “delivery room
deaths”. For framtida kvalitetssdkring av neonatalvarden och stallningstaganden kring neonatal
handlaggning vid gransen for viabilitet, dr det viktigt att dessa dokumenteras pa ett systematiskt satt.

Konsensusgruppen podngterar vikten av att alla levande fédda fran vecka 22+0 registreras i
Svenskt Neonatalt Kvalitetsregister (SNQ), dven om de avlidit pa forlossningsavdelningen innan
inskrivning pa neonatalavdelningen.
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