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Den globala incidensen av fortidsbérd, den primaéra orsa-
ken till mortalitet och morbiditet upp till 5 ars alder,
ar fortfarande 10 procent [1].I Sverige, dar Varldshélso-
organisationens (WHO) definition (forlossning mel-
lan 22 + 0 och 36 + 6 graviditetsveckor) tillimpas, ar in-
cidensen drygt 5 procent [2]. Varkhdmmande behand-
ling, tokolys, férhindrar inte fortidsbord, men ges med
malet att f6rdroja forlossningen minst 48 timmar for
att mojliggora transport till regionsjukhus med neo-
natal intensivvird och optimera effekten av kortiko-
steroider for fostrets lungmognad [3, 4]. Profylaktisk
progesteronbehandling rekommenderas av Interna-
tional Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
till asymtomatiska kvinnor med tidigare fortidsbord
eller kort cervixlangd (<25 millimeter) och ar effektiv
enligt flera studier [5].

Overlevnaden efter extrem fortidsbord (<28 veckor)
har 6kat sedan 1990-talet, men endast fa rapporter
finns om langtidsresultat. Rekommendationerna for
handldggande varierar, sarskilt vid gransen for over-
levnad (<24 veckor), da risken for somatisk morbiditet
och kognitiv funktionsnedsattning &r storst [6].

Ar 2016 inférdes nya nationella riktlinjer for hand-
laggande av extrem fortidsbord pa griansen for Gver-
levnad av Svenska neonatalféreningen i samarbete
med Svensk férening for obstetrik och gynekologi och
forlossningsoverldkare fran universitetssjukhusen.
Riktlinjerna baserades pa data fran Express-studien
(Extremely preterm infants in Sweden) och Neonatala
kvalitetsregistret [7, 8]. I korthet foreslar riktlinjerna
transport till regionsjukhus med neonatal intensiv-
vard vid 22 veckor, att antenatala kortikosteroider och
neonatal hjart-lungraddning 6vervags fran 22 veckor
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o Overlevnaden hos extremt for tidigt fédda barn har
okat sedan 1990-talet, men endast fa rapporter finns om
langtidsresultat.

e Vi har foljt upp samtliga mddrar och deras barn fodda
vid 22+0 till 23+6 veckor vid Karolinska universitetssjuk-
huset aren 2009-2019 fore och efter de nya nationella
rekommendationerna for handlaggande 2016.

o Viidentifierade maternella riskfaktorer vilka under-
stryker vikten av standardiserad radgivning for kvinnor
med okad risk for extrem fortidsbord. Trots forbattrad
overlevnad hos barnen var forekomsten av somatisk
morbiditet och kognitiv funktionsnedsattning vid 2

ars alder oférandrad. Vara resultat belyser vikten av
omfattande etiska 6vervaganden infor beslut om aktiva
interventioner vid fodsel <24 veckor.
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och rekommenderas fran 23 veckor och att kejsarsnitt
pa fosterindikation 6vervags fran 23 veckor och re-
kommenderas fran 24 veckor. Vikten av adekvat infor-
mation till familjen baserad pa nationella och lokala
riktlinjer betonas ocksa.

I var nyligen publicerade kohortstudie har vi stu-
derat modrarnas och barnens hilsotillstand fore och
efter de nya riktlinjerna. Var hypotes var att det sam-
lade proaktiva handlaggandet hade foljts av minskad
mortalitet och morbiditet samt férbéttrade kogniti-
va funktioner hos barnen [9]. En tredjedel av landets
105 000-115 000 forlossningar dger rum i Region Stock-
holm, dar Karolinska universitetssjukhuset Solna
ar centrum for omhéndertagande vid hotande extrem
fortidsbord pa griansen for 6verlevnad. Data hiamtades
ur originaljournaler (Obstetrix Cerner AB, Stock-
holm, och Take Care Hospital Management Software
System) fran alla férlossningar mellan 22 + 0 och 23 +6
veckor aren 2009-2015 (n=119) och aren 2016-2019
(n=86).

Okad dverlevnad

Andelen intrauterin fosterdod var oférdndrad aren
2009-2015 samt aren 2016-2019. Bland levande fédda
barn vid 22 +0 till 22 + 6 veckor tenderade 2-arséver-
levnaden att 6ka fran 4 till 24 procent (P = 0,05), med-
an den vid 23 +0 till 23 + 6 veckor 6kade fran 42 till 64
procent (P =0,03) (Tabell 1).

Morbiditeten hos 6verlevande barn vid 2 ars kor-
rigerad alder aren 2009-2015 (n = 25) och aren
2016-2019 (n = 34) var oférandrat hog. Forekomst av
prematuritetsretinopati, aven svar sadan, var faktiskt
hogre i den senare gruppen (Tabell 2). Bedomning av
kognitiva funktioner och sprakutveckling gjordes
med screeningtestet Bayley-III hos 52 procent av bar-
nen under perioden 2009-2015 och 82 procent under
2016-2019. Ingen eller lindrig kognitiv nedséttning
eller spriknedsattning registrerades hos 15 procent
(2/13) av barnen i den tidigare gruppen och 7 pro-
cent (2/28) i den senare. Genomsnittspodngen pa Bay-
ley-testets kognitionsindex (87 vs 83) och sprakindex
(80 vs 75) var jamforbara. Svar eller mattlig kognitiv

»Det dr kéint att frekvensen av utveck-
lingsneurologiska diagnoser okar
med aldern, vilket sannolikt medfort
att denna typ av funktionsnedsitt-
ningar underskattats i var studie ...«

nedsattning registrerades hos 4 av 10 barn i bada stu-
diegrupperna, och svar eller mattlig spraknedsatt-
ning hos 6-7 av 10. Resultaten bor tolkas med forsik-
tighet med tanke pa metodens begransning, det be-
grinsade antalet observationer och den begridnsa-
de uppfoljningstiden. Det dr sannolikt att barn med
svar kognitiv nedsittning inte testades i den tidigare
gruppen och att 6kad medvetenhet under aren resul-
terat i att fler barn med svéra foljdtillstaind genom-
gar bedomning i dag. Det ar kdnt att frekvensen av
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TABELL 1A. Overlevnad hos barn fodda vid
22 + 0 till 22 + 6 graviditetsveckor.

Variabel 2009-2015 | 2016-2019 | P-varde
n=43 (%) n=33(%)
Levande fédda 24/43 (56) | 21/33(64) | 0,55

Intrauterin fosterdod 19/43 (44) | 12/33(36) | 0,55

Neonatala dodsfall <28 d

Av alla fédda 23/43(53) |16/33(48) | 018

Av levande fédda 23/24(96) | 16/21(76) | 0,05
2-arsoverlevnad

Av alla fodda 1/43 (2) 5/33(15) | 0,04

Av levande fédda 1/24 (4) 5/21(24) 0,05

Statistisk metod: Mann-Whitneys U-test med generell linjar modell;
X2-test med Fishers test.

TABELL 1B. Overlevnad hos barn fodda
vid 23 + 0 till 23 + 6 graviditetsveckor.

Variabel 2009-2015 | 2016-2019 | P-varde
n=76(%) n=53(%)
Levande fédda 57/76 (75) | 45/53(85) | 0,16

Intrauterin fosterdod 19/76 (25) | 8/53(20) | 0,16

Neonatala dodsfall <28 d

Av alla fodda 32/76 (42) | 12/53(17) | 0,005

Av levande fodda 32/57(56) | 12/45(27) | 0,01
2-arsoverlevnad

Av alla fodda 24/76 (32) | 29/53(55) | 0,01

Av levande fodda 24/57 (42) | 29/45(64) | 0,03

Statistisk metod: Mann-Whitneys U-test med generell linjar modell;
X2-test med Fishers test.

utvecklingsneurologiska diagnoser okar med aldern,
vilket sannolikt medfort att denna typ av funktions-
nedsittningar underskattats i var studie [10]. Den
neonatala intensivvarden har ocksa utvecklats under
de senaste aren, vilket kan ha paverkat 6verlevnaden
gynnsamt.Dock har dessa framsteg d&nnu inte resulte-
rat i en gynnsam utveckling nar det galler somatiska
diagnoser och neurologiska funktionsnedsittningar
hos barnen.

Bekraftar tidigare rapporter

Vara resultat forkastade var hypotes och bekréiftar ti-
digare rapporter dér inga betydande forbattringar av
kognitiva funktioner ses hos barn fédda <24 veckor
sedan 1990-talet [10-12]. En svensk registerstudie
av barn fodda 2007-2018 dir neuropsykiatriska dia-
gnoser f6ljts upp vid 6 ars alder visar att 78 procent
av barn fédda vid 22 + 0 till 22 + 6 veckor (n =93) hade
nagon neurologisk funktionsnedséttning. Enligt stu-
dien hade 49 procent intellektuell funktionsnedsatt-
ning, 28 procent autismspektrumstérning, 25 procent
ADHD, 29 procent synnedsittning, 6 procent horsel-
nedsattning och 56 procent spraksvarigheter. Av barn
fodda vid 23 + 0 till 23 + 6 veckor (n =290) hade 74 pro-
cent nagon neurologisk funktionsnedsittning, 36
procent intellektuell funktionsnedséttning, 23 pro-
cent autismspektrumstorning, 32 procent ADHD, 19
procent synnedsittning, 5 procent horselnedsatt-
ning och 51 procent spraksvarigheter [10]. Den brit-
tiska Epicure-studien rapporterar oférindrad genom-
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TABELL 2. Morbiditet vid 2 ars korrigerad alder.

Variabel 2009-2015 2016-2019 | P-vdrde

n=25(%) n=34(%) (tvasidigt
exakt)

Graviditetslangd:

22 +01till 22 + 6 veckor | 1(4) 5(15) 0,29'

23+01till 23 + 6 veckor | 24 (96) 29(85)

Genus: 0,83

Flicka 11(44) 14(41)

Pojke 14(56) 20 (59)

Graviditet: 0,652

Simplex 19 (76) 24.(1)

Duplex 6 (24) 10 (29)

Antenatala steroider: 0,087

Ingen dos 5(20) 1(3)

1dos 5(20) 8(23)

2 doser 15(60) 25 (74)

RDS 24.(96) 32(94) 0,75'

BPD 22(88) 28 (85) 0,58

PPH 4(16) 6(18) 0,87

IVH grad 1-4 10 (40) 15 (45) 0,82

IVH grad 3-4 (svar) 3(12) 3(9)

Neonatala kramper 1(4) 1(3) 0.83'

Sepsis eller pneumoni | 18 (72) 26 (76) 0,701

NEC-diagnos 7(28) 6(18) 0,642

Ileus 1(4) 2(6)

Tarmperforation 0 1(3)

Bukoperation, 5(25) 8(24) 0,56'

samtliga diagnoser

ROPgrad1-5 17(68) 33(97) 0,02

ROP grad >3 (svar) 8(32) 16 (47)

Persisterande ductus | 23 (92) 29 (85) 044

Hyperbilirubinemi 20 (80) 31(91) 0,22

Anemi 22 (88) 30(88) 0,98'

Statistisk metod: X?-test med Fishers test"; Kruskal-Wallis test?.

BPD = bronkopulmonell dysplasi; IVH = intraventrikular blddning;

NEC = nekrotiserande enterokolit; PPH = persisterande pulmonell
hypertension; RDS = andnédssyndrom; ROP = prematuritetsretinopati.

snittlig kognitiv funktionsniva vid 2 ars alder hos
barn fodda fore 24 veckor mellan aren 1995 och 2006
[11]. En japansk multicenterstudie som foljt upp ex-
trem fortidsbord vid sjukhus med neonatal intensiv-
vard aren 2003-2005 rapporterar inga eller minimala
kognitiva foljdtillstand vid 3 ars alder hos 12 procent
(9/75) av barn fédda vid 22 + 0 till 22 + 6 veckor och hos
20 procent (49/245) vid 23 + 0 till 23 + 6 veckor [12].

Vara resultat sammantagna med tidigare rapporter
belyser det etiska dilemmat infér interventioner vid
hotande fortidsbord pa gransen for overlevnad [13].
Den interventionistiska attityden i Sverige och Nor-
den kontrasterar till mer restriktiva forhallningsséatt
i andra delar av virlden, dar det etiska credot att inte
orsaka skada eller forlidnga ett lidande betonas [6, 14,
15]. En systematisk granskning av riktlinjer vid ho-
tande extrem fortidsbord mellan 22 och 25 veckor i
20 utvecklade lander rapporterar generell konsen-
sus for konservativ »comfort care« vid 22 veckor och
aktiva atgarder vid 25 veckor, men en stor variation i
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TABELL 3. Kognitiva funktioner enligt Bayley-III-test vid 2 ars korrigerad alder.

Variabel 2009-2015 2016-2019 P-varde 2009-2015 | 2016-2019 2009-2015 | 2016-19
n=25 n=34 22 veckor 22 veckor 23 veckor | 23 veckor
Graviditetslangd:
22+0 till 22+6 veckor, n (%) 1(4) 5(15) 1 5 24 29
23+0 till 23+6 veckor, n (%) 24 (96) 29 (85)
Bayley-III-test, n (%) 13/25 (52) 28/34 (82) 0,01 1(100) 5(100) 12 (50) 23(79)
Kognitionsindex, genomsnittspoang 86,9 82,1 0,33
(95% konfidensintervall) (751-98,7) (75,6-844)
Kognitionsindex, poang, n (%) n=13 n=28
Méttlig eller svar nedséttning 5(38) 12 (43) 0 5 5 7
(<82 poéng)
Ingen eller lindrig nedséattning 8(62) 16 (57) 1 0 7 16
(=83 poang)
Sprakindex, genomsnittspoéng 79.6 75,0 0,39
(95% konfidensintervall) (675-917) (66,3-83,7)
Sprakindex, poang, n (%) n=13 n=28
Méttlig eller svar nedséttning 8(62) 21(75) 0 3 8 18
(<84 podng)
Ingen eller lindrig nedsattning 5(38) 7(25) 1 2 4 5
(=85 poang)
Statistisk metod: Mann-Whitneys U-test med generell linjar modell'; X>-test med Fishers exakta test?.
rekommendationer mellan 23 och 24 veckor [6]. Na- litet hos vardnadshavarna kan bidra additivt till for-

tionella riktlinjer i Nederldnderna rekommenderar
hjart-lungraddning for alla nyfédda forst vid 24 veck-
or,baserat pa resultat frin omfattande nationella stu-
dier. Den etiska motiveringen &r att de positiva resul-
taten, med mindre dn 10 procent intakt dverlevnad,
inte uppviger de negativa foljderna med 10-20 pro-
cent funktionsnedsittningar och 70-80 procent mor-
talitet trots extensiva behandlingar [14, 15]. Kognitiv
funktionsnedsattning efter extrem fortidsbord kan
enligt en stor metaanalys kvarsta till vuxen alder [16].

Fordldrarnas psykosociala vilbefinnande foljdes
inte upp i var studie. Flera forskargrupper har rappor-
terat 6kade risker for forandringar och instabilitet hos
foraldrar till mycket for tidigt fodda barn, framfor allt
efter extrem fortidsbord. For tidig fodsel och instabi-

samrad utveckling och férsamrat valbefinnande hos
barnen [17,18].

Sammanfattningsvis understryker vara resultat
vikten av standardiserad uppféljning och radgivning
for kvinnor med o6kad risk for extrem fortidsbord.
Trots forbattrad 6verlevnad hos barnen var férekoms-
ten av somatisk morbiditet och kognitiv funktions-
nedsattning vid 2 ars korrigerad alder oférdndrad.
Vara resultat kastar starkt ljus pa vikten av omfat-
tande etiska 6verviaganden infor beslut om aktiva in-
terventioner vid hotande fortidsbord pa griansen for
6verlevnad. O
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SUMMARY

Risk factors among children born at the limit
of viability 22+0 - 23+6 weeks

Despite improved survival of extremely preterm infants
born at <28 weeks gestational age (GA) since the 1990s,
only few reports on long-term outcomes have been
published. The aim of our study was to determine risk
factors among mothers and outcomes for their children
born at the limit of viability (GA 22 + 0-23 + 6 weeks) at
the Karolinska university hospital in 2009-19, before and
after the introduction of new national interventionist
guidelines in 2016.

We hypothesized that infant survival, morbidity and
cognitive functions at 2 years' corrected age had
improved after the new clinical practice. Maternal

risk factors were identified, which emphasize the

need of standardized follow-up and counseling for
women at increased risk of extreme preterm birth. The
intrauterine fetal death rates were unchanged. Among
births at 22 weeks, the neonatal mortality tended to
decrease 96 vs. 76 percent of live births (p = 0,05),

and the 2-year survival tended to increase 4 vs 24
percent (p = 0,05). At 23 weeks, the neonatal mortality
decreased 56 vs 27 percent of live births (p = 0,01), and
the 2-year survival increased 42 vs 64 percent (p = 0,03).
In contrast, the morbidity and cognitive disability at 2
years' corrected age were unchanged.

Our results were in accordance with previous reports
where no substantial improvement in cognitive
functions are reported among infants born at GA <24
weeks since the 1990s. They highlight the importance
of comprehensive ethical considerations before active
interventions at threatening preterm birth <24 weeks.
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