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Den dkade anvandningen och forbattringar av prenatal
ultraljudsdiagnostik har bidragit till utvecklingen av
fostermedicin samt haft stor betydelse for ett forbatt-
rat utfall inom obstetriken och neonatologin gene-
rellt vid omhéndertagandet av riskgraviditeter. Pre-
natal kinnedom om en medf6dd missbildning har en
direkt inverkan pa det perinatala omhéindertagandet
och utfallet hos barnet. Efter diagnos av en fosterano-
mali kan intrauterina och perinatala behandlingsal-
ternativ 6vervigas, exempelvis farmakologisk inter-
vention [1], minimalinvasiva kirurgiska ingrepp [2, 3],
oppen fosterkirurgi [4] eller en planerad forlossning.

Ex utero intrapartum treatment, EXIT, ir en typ av
fosterkirurgi som utfors i samband med barnets f6-
delse. Behandlingen (treatment) sker utanfor livmo-
dern (ex utero), men fore avnavling (intrapartum).
Forlossning med EXIT beskrevs forst 1997, och syftet
med ingreppet var att sikra luftvigen hos foster med
stora halstumorer [5]. Man visade att EXIT kunde ge
upp till en timmes tillfredsstillande syreséttning ge-
nom bibehéllen uteroplacentar cirkulation.

HUVUDBUDSKAP

@ EXIT ar en livraddande insats vid medfodda évre luft-
vagshinder, exempelvis larynxatresi eller stora huvud-
halstumorer.

o Andra stora tumorer som kan orsaka hemodynamisk
instabilitet efter fodelsen kan ocksa utgora indikation
for EXIT.

o Dessa kongenitala missbildningar kan i regel dia-
gnostiseras prenatalt, vilket méjliggor remittering i tid
till centrum som utfor ingreppet. EXIT ar ett mycket
ovanligt och komplext ingrepp, vilket kraver ett erfaret
och val samtranat multidisciplinart team. Centralisering
till en nationell enhet bor 6vervagas.
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Den huvudsakliga indikationen fér EXIT ar allvar-
liga luftviagshinder hos foster som kan leda till att
barnet dor eller far svar syrebrist vid fodelsen. Dessa
luftvagshinder utgoérs oftast av kongenitala miss-
bildningar som larynx- eller trakealatresi, eller stora
tumorer inom huvud-halsregionen som lymfatiska
missbildningar eller teratom [6-10]. Under EXIT be-
halls uteroplacentér cirkulation som ett slags hjart-
lungmaskin, da fortsatt placentacirkulation siker-
stéller adekvat syresattning av fostret under tiden in-
terventioner pagar for att sikerstélla fri luftvig och
kunna ventilera barnet efter avnavling. Pa senare tid
har indikationerna for EXIT vid internationella cent-
rum expanderat till att d&ven inkludera andra foster-
missbildningar, till exempel expansiva lungmissbild-
ningar (medfodd cystisk adenomatoid missbildning,
CCAM eller CPAM), vilka kan komprimera resterande
normal lungvavnad. Vid stora sakrokoccygeala tera-
tom (SCT), som orsakar cirkulationspaverkan och hy-
drops fetalis hos fostret, kan »debulking« eller tumor-
reduktion genomféras under bibehallen placentaper-
fusion [11] (Fakta 1).

EXIT genomfors helst elektivt och sa sent och
vilplanerat som mojligt under graviditeten. Manga av
diagnoserna leder dock aven till uttalad polyhydram-
nios, vilket okar risken for fortidsbord, och EXIT fore
fullgangen graviditetslangd ar ofta nédvandig.

Vid Karolinska universitetssjukhuset i Stockholm
finns ett multidisciplindrt team som samarbetar vid
diagnos av en medfédd missbildning som potenti-
ellt hotar den fria luftvigen hos fostret. Noggrann

»Under EXIT behélls uteroplacentar
cirkulation som ett slags hjart-lung-
maskin, da fortsatt placentacirkula-
tion sikerstaller adekvat syresitt-
ning av fostret ...«

kartlaggning av missbildningens omfattning och ut-
bredning genomfors med bade detaljerade ultraljuds-
unders6kningar och magnetisk resonanstomografi
(MR). Vid utvirderingen bedoms missbildningens ge-
nes, forekomst av andra associerade missbildningar,
placentans storlek och lage samt forekomst av poly-
hydramnios eller hydrops. Fosterekokardiografi ge-
nomfors for att utvardera hjartanatomi och eventu-
ell hemodynamisk paverkan.Alla patienter genomgar
multidisciplinar radgivning dar olika behandlingsal-
ternativ diskuteras. Dessa alternativ innefattar abort
om graviditetslangden ar kortare &n 22 veckor,normal
forlossning med postnatal bedomning om luftviagen
ej anses hotad eller EXIT-forlossning om luftvigen be-
doms paverkad hos fostret och inga maternella kon-
traindikationer foreligger. Under de senaste 20 aren
har elva EXIT-férlossningar genomforts pa Karolinska
universitetssjukhuset i Solna.

Vi vill i denna artikel beskriva ingreppet samt re-
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FAKTA 1. Indikationer for EXIT

e Tumorer i huvud-halsregionen (teratom, lymfatiska
missbildningar, epignatus, dermoider).

o CHAOS-syndrom (congenital high airway obstructive
syndrome) - larynxatresi.

® Reversering av iatrogen trakealocklusion efter foster-
kirurgi for diafragmabrack.

e Reduktion av massiva tumérer - CPAM (congenital
pulmonary adenomatoid malformation), SCT (sakro-
koccygeala teratom) - fére avnavling.

dovisa en sammanstéllning av samtliga fall, da vart
centrum har stérst erfarenhet av EXIT-forlossningar
bland de nordiska landerna.

EXIT-ingreppet 4 AN =

En forlossning med EXIT kriver ett vdl samtrdnat g N t: : A i -
multidisciplinart team av specialister inom fosterme- ¢ XYk ‘1\ - d 2t A ”\‘ - .
dicin, obstetrik, ONH-kirurgi, anestesiologi, neonato-  Figur 1. a: Laparotomi och hysterotomi via en I&g tvarincision. b: kartlagging av pla-
logi och barnkirurgi. Vanligen sovs den gravida kvin-  centa fére incision. ¢: Exponering av barnets huvud och ena armen, infart. Kontinu-
nan djupt med inhalationsanestesi fér att uppna en  erliginfusion av kristalloid. d: Trakeostomi under uteroplacentalstod.
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helt relaxerad livmoder, eftersom 6kad tonicitet samt
kontraktioner forsimrar gasutbytet till placenta och
riskerar placentaavlossning under ingreppet. Ytterli-
gare tokolys (virkhdmmande likemedel) anvands vid
behov. Spinal-epiduralbed6vning i kombination med
tokolytika har ocksa anvénts [12]. Vid behov utfors ytt-
re vandning av fostret fore operationen for optimal
position infér EXIT.

Laparotomi och hysterotomi utférs, om moijligt
med en lag tvarincision likt ett vanligt kejsarsnitt,
men snittféring bestdms efter placentans lokalisa-
tion, optimalt med en marginal om minst fem cen-
timeter fran nedre kanten av placenta. Med hjalp av
intraoperativt ultraljud, under sterila forhéallanden,
kartlaggs placentans utbredning och hysterotomin
placeras i ett fritt fonster. Vid polyhydramnios dra-
neras fostervatten fore ingreppet for att battre kunna
kartldgga placentan och forhindra skada pa densam-
ma vid hysterotomin. En lagt sittande eller forelig-
gande framviggsplacenta nédvandiggor ett medellin-
jesnitt med rotation av livmodern ut ur bukhalan och
en bakre hysterotomi. Hysterotomin utférs med en
specialutformad haftmaskin med resorberbara agraf-
fer som sikerstiller hemostas och faster fosterhin-
norna till myometriet (Figur 1a och b).

Direfter forloses endast barnets huvud, ena eller
bagge armarna och ovre delen av torax genom hyste-
rotomin (Figur 1c). Resten av barnets kropp behalls in-
trauterint for att undvika placentaavlossning och hy-
potermi.

Kroppsvarm kristalloid 16sning infunderas konti-
nuerligt intrauterint for att forhindra uteruskontrak-
tion och motverka bradykardi som kan uppkomma
vid kompression av navelstringen samt for att for-
hindra placentaavlossning vid hastig volyméndring
av livmodern. Barnet 6vervakas under ingreppet med
pulsoximetri och peroperativt ultraljud. Intravends
infart kan séttas pa barnet for att kunna ge lakemedel
eller blodtransfusioner. Oftast ges dven anestesi och
smartlindring intramuskulart (fentanyl 20 pg/kg, ve-
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kuronium 200 pg/kg och atropin 20 pg/kg), &ven om
barnet vanligen ar under djup anestesi genom mo-
derns narkos.

Direfter paborjas kartliggning av luftvigen (Figur
1d); forsok gors i regel att forst intubera med sedvan-
liga instrument (laryngoskop eller bronkoskop). Ar
detta inte mojligt gors en trakeotomi och eventuellt
en retrograd intubation. Vid stora vatskeinnehallan-
de cystor i munhalan eller halsen kan aspiration av
cystorna utforas forst for att underlatta atkomsten av
larynx fore intubation. Forst nir luftviagen ar sikrad
och barnet kan ventileras sker avnavling och barnet
tas ut ur livmodern. Inhalationsanestesin till kvin-
nan minskas eller byts till total intravends anestesi,
och oxytocin administreras intravenost for att upp-
nd adekvat uteruskontraktion och dirmed forhindra
den med ingreppet sammanhorande atoni- och blod-
ningsrisken. Hysterotomin sluts pa sedvanligt satt ef-
ter noggrann hemostas. Den maternella blodningsris-
ken ar hog da uterus maste hallas atonisk under lang
tid med en bred uterotomi.

METOD
Det hir dr en sammanfattande retrospektiv beskriv-
ning av samtliga forlossningar med EXIT vid Karo-
linska universitetssjukhuset 1998-2018. Medicinska
journaler for mor och barn anviandes for insamling
av information om graviditeter, maternella karakte-
ristika, indikation fér EXIT, maternella komplikatio-
ner, utfall f6r mor och barn,behandling av barnen och
uppfoljning.

Studien &ar granskad av den regionala etikprov-
ningsndmnden i Stockholm, dnr 2017/1370-31/2.

RESULTAT
Totalt har elva barn f6tts med EXIT-férlossning pa Ka-
rolinska universitetssjukhuset sedan 1998. Av patien-
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FAKTA 2. Barndata, n=11
e Gestationsalder vid fodelse (median): 34 veckor
e Fodelsevikt (medel): 2750 g
e Diagnos:
- CHAOS (larynxatresi) (2)
- Teratom (3)
- Lymfatisk missbildning (4)
- Dermoid cysta (2)
e Ingrepp under EXIT:
- Trakeostomi (5)
- Intubation (3)
- Aspiration av cysta (2)
e Uppféljning (medel, spann): 96 manader, 3 mana-
der-20 ar
e Total EXIT-tid (medel): 78 minuter
o Total tid till fri luftvag (medel): 13 minuter
o Mortalitet: 2 (18 procent)

terna kom fem fran Stockholms ldns landsting, fyra
var utomlénspatienter och tva var fran utlandet. In-
dikationerna for EXIT var tva fall av larynxatresi, tre
teratom, fyra lymfatiska missbildningar och tva fall
av orofaryngeala dermoidcystor. Bdda barnen med la-
rynxatresi, tva med teratom samt ett med lymfatisk
missbildning fick en peroperativ trakeostomi under
placentacirkulation. De 6vriga tre barnen med lym-
fatisk missbildning och det ena barnet med dermoid-
cysta kunde intuberas peroperativt under placenta-
cirkulation. I ett fall med dermoidcysta tomdes den-
na under proceduren varefter barnet kunde erhalla en
fri luftvag och andas sjélvt tills cystan fylldes igen ef-

»Inga allvarliga maternella komplika-
tioner till foljd av EXIT har intraffat. I
tio av elva operationer lyckades man
att etablera en saker friluftvig hos
barnet.«

ter nagot dygn. I ett fall med ett omfattande teratom
kravdes tumorresektion under EXIT-proceduren for
atkomst av trakea. Efter knappt en timmes bibehal-
len uteroplacentér perfusion utan att nagra normala
anatomiska strukturer kunnat identifieras tillstotte
en placentaavlossning varvid ingreppet avbrots och
barnet avled.

Den genomsnittliga tidsatgangen fér EXIT-opera-
tion var 78 minuter, och genomsnittstiden i uteropla-
centart stod tills en fri luftviag kunde etableras var 13
minuter. Forutom i fallet med det mycket stora halste-
ratomet, intriffade det inga fetala komplikationer un-

FAKTA 3. Maternella data, n=11
e Moderns alder (medel): 31ar
BMI: 40

Antal forstfoderskor: 7

Antal med efterfoljande graviditeter: 3
Ursprung

- Stockholms lans landsting (5)

- Andra landsting (4)

- Utomlands (2)
Placentalokalisation: anterior (9)
Kirurgisk teknik:

- Lag tvarincision (10)

- Medellinjeincision (1)

Perioperativ blodning (medel): 850 ml
Postoperativa komplikationer

- Postoperativ transfusion (2)

- Annat (0)

e Sjukhusvistelse (medel): 3 dagar

der ingreppen. Ytterligare ett barn med ett omfattan-
de halsteratom avled perioperativt vid nagra dagars
alder pa grund av en massiv lungblédning vid férsok
till resektion av tumoren postnatalt.

Modrarnas genomsnittsalder var 31 ar, majoriteten
hade en framviggsplacenta och opererades med en
lag tvarincision. Perioperativ blodning var i genom-
snitt 850 ml.Tv4 av kvinnorna fick &ven postoperativt
blodtransfusioner. Inga andra maternella komplika-
tioner intraffade.

Bida barnen med larynxatresi ar fortfarande
trakeostomiberoende i dag (20 respektive 2 ars alder).
De 6vriga barnen har genomgatt ett eller flera kirur-
giska ingrepp for att resekera tumorerna. Ytterligare
ett barn far i dag medicinsk behandling med siroli-
mus for en stor lymfatisk missbildning. Sammanfatt-
ning av barn- och maternella data finns Fakta 2 och 3.

Ytterligare tva patienter har remitterats till vart
centrum for stillningstagande till EXIT. Det ena fal-
let gallde ett foster med teratom som planerades for
EXIT, men som foddes hastigt prematurt i graviditets-
vecka 28. Det andra var ett foster med en stor struma
som inremitterande enhet bedémde utgjorde ett luft-
vagshinder. Efter ytterligare kartlaggning av utbred-
ningen med ultraljud och MR kunde vi planera for en
modifierad och férenklad EXIT-variant i spinalbed6v-
ning. Under placentacirkulation utférdes trakeoskopi
och sedan omedelbar komplikationsfri intubation.

DISKUSSION

EXIT ar ett ovanligt men livriddande ingrepp vid
medfodd larynxatresi och andra tillstind som orsa-
kar en blockerad luftvig hos fostret [13]. Vi har har be-
skrivit elva EXIT-operationer med syfte att sikra en
fri luftvag hos det nyfédda barnet och dirmed undvi-
ka allvarlig perinatal asfyxi. Som langst har vi kunnat
bibehalla den uteroplacentéira cirkulationen och sy-
resittningen av barnet i 6ver en timme, till dess att
en fri luftvig har kunnat sédkras. Inga allvarliga ma-
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ternella komplikationer till f61jd av EXIT har intraffat.
1 tio av elva operationer lyckades man att etablera en
sdker fri luftviag hos barnet.vara resultat drilinje med
andra storre internationella centrum [8,14].

En sdker maternell anestesi med maximal uterus-
relaxation utan samtidig hypotension &r avgoran-
de for en framgangsrik EXIT-operation [12, 15-17]. Ur
maternellt perspektiv innebar EXIT en betydligt ho-
gre risk for komplikationer jamfort med ett vanligt
kejsarsnitt i spinal-epiduralbedévning. Den uttalade
uterusrelaxationen som kravs medfor en stor risk for
atoniblodning. Genomsnittlig blodforlust vid ett van-
ligt kejsarsnitt dr 500-600 ml, men medianen i denna
patientserie var 850 ml. Efterfoljande vaginala forloss-
ningar bor undvikas i de flesta fall, &ven om det kan
6vervigas om en kort hysterotomi gjordes i det nedre
livmodersegmentet. De flesta hysterotomierna vid
EXIT ar dock utokade och kan innebédra en 6kad risk
for uterusruptur vid framtida varkarbete [11,14,18,19].

Aven om luftvigshinder var den ursprungliga indi-
kation for EXIT har indikationerna utdkats interna-
tionellt till att &ven omfatta foster med stora tumorer
i torax, mediastinum eller andra lokalisationer sdsom
sakrokocygeala teratom, vilka kan orsaka hemodyna-
misk instabilitet eller hydrops fetalis. I dessa fall kan
man under uteroplacentér cirkulation genomfora re-
sektion eller reduktion av stora tumorer [11, 20-24].
Andra sillsynta indikationer har varit bilateral hydro-
torax med anldggande av toraxdrinage under utero-
placentér cirkulation samt att koppla barn med sto-
ra diafragmabrack och mycket uttalad lunghypoplasi
till ECMO (extrakorporeal membranoxygenering) fore
fodelsen [11,20-24]. For foster med diafragmabrack ar
den kvarstaende indikationen att akut reversera fos-
terkirurgiskt utférd ballongocklusion av trakea, i det
fall detta inte redan gjorts fetoskopiskt eller via punk-
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SUMMARY

EXIT: Experiences from Karolinska University Hopsital

The main, but not sole, indication for an Ex-utero
Intrapartum Treatment (EXIT) delivery is an airway
obstruction due to either laryngeal atresia or tumors

in the head and neck region. Here we present our
Institution’s experience with eleven cases: three
teratomas, four lymphatic malformations, two laryngeal
atresias and two dermoid cysts. The EXIT procedure
was used to secure the fetal airway while maintaining
uteroplacental gas exchange and fetal hemodynamic
stability through the umbilical circulation. Five fetuses
required tracheostomy. Only one fetal death occurred
due to extensive growth of a teratoma preventing us
from establishing an airway. No other fetal or major
maternal complication occurred. The EXIT procedure
is a complex procedure and these rare cases should be
referred to a center with a dedicated and experienced
multidisciplinary team.
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