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Sammendrag

Tema/problemstilling: I dag tilbys antenatale steroider ved truende fedsel i uke 23+0 til
33+6 for & redusere risikoen for neonatal morbiditet og mortalitet. Vi ensker 4 se pd om man
ber vurdere 4 gi antenatale steroider ogséd ved truende sen preterm fodsel i uke 34+0 til 36+6,

og har valgt fedeavdelingen ved OUS som mikrosystem.

Kunnskapsgrunnlag: Ved truende sen preterm fodsel anbefaler flere retningslinjer & vurdere
antenatale steroider frem til uke 35+6 eller 36+6. Disse anbefalingene er i stor grad basert pa
evidens fra én randomisert kontrollert studie som fant at antenatale steroider kan redusere
risiko for respirasjonsproblemer, men samtidig eke risiko for hypoglykemi. Det mangler

imidlertid gode studier pé langtidseffektene.

Tiltak og kvalitetsindikator: Tiltakene vi har valgt er forankring av prosjektet i en
prosjektgruppe, oppdatering av veileder i fadselshjelp og kick-off

seminar. Kvalitetsindikatorer vi har valgt & fokusere pd er prosessindikatorer som méler antall
aktuelle pasienter som kan gjennomfere samvalg, og i hvor stor grad samvalg blant disse

kvinnene finner sted.

Ledelse og organisering: Vi planlegger & opprette en prosjektgruppe som har ansvar for a
arrangere et kick-off seminar, for 4 informere om kunnskapsgrunnlaget og samvalg.
Prosjektet skal pagé i 6 méneder, for en evaluering hvor man vurderer om prosjektet skal

viderefores.

Konklusjon: Det er bade fordeler og ulemper ved a gi steroidbehandling til gravide med
truende sen preterm fodsel, der en redusert risiko for respiratoriske komplikasjoner mé veies
opp mot gkt risiko for hypoglykemi hos barnet og usikre langtidseffekter. Flere internasjonale
retningslinjer anbefaler at man gjor en individuell vurdering av steroidbehandling ved truende
sen preterm fodsel, hvor man sammen med kvinnen vurderer fordeler mot potensielle
ulemper. Vi ensker & innfore samvalg til gravide med truende sen preterm fodsel, slik at hun

kan ta et informert valg i samrdd med legen.



Del 1: Tema og problemstilling

1.1. Bakgrunn

Preterm fodsel defineres som fadsel for 37+0 uker (1). Barn som er fodt for dette har okt
risiko for respiratoriske komplikasjoner, sepsis, hjernebledning, perinatal- og neonatal ded, i
tillegg til morbiditet som folge av oksygenmangel ved foedsel (1-6). Hjernebledning kan fore
til okt mortalitet, og hvis barnet overlever kan det oppstd komplikasjoner som cerebral parese,

syn- og herselsdefekter, epilepsi og mental retardasjon (4).

Premature har et umodent lungevev og for liten mengde surfaktant i lungene (3). Dette kan
fore til respiratorisk distress syndrom (RDS) som er en alvorlig komplikasjon ved preterm
fodsel. Tilstanden er hovedarsaken til neonatal morbiditet og mortalitet (2). For & minimere
risikoen for RDS er det onskelig & gi steroider til kvinner med truende preterm fodsel for &
fremskynde fotal lungemodning (2). Antenatale steroider kan ogsé redusere risikoen for
hjernebladning, sepsis, perinatal ded og neonatal ded (1-6). Denne behandlingen gis som to

doser med 24 timers mellomrom, hvor sterst effekt sees etter 48 timer (1).

1.2. Gjeldende praksis

Norsk gynekologisk forening sin veileder i fodselshjelp sier at lungemodning med steroider
ber gis ved truende preterm fodsel mellom uke 23+0 og 33+6 (1). Veilederen anbefaler videre
en individuell vurdering ved truende fodsel mellom uke 22+5 og 23+0, men gir ingen

anbefaling verken for eller mot steroidbehandling ved truende fodsel i uke 34+0 til 36+6 (1).

1.3. Hvorfor er dette et viktig tema?

Gravide kvinner med truende sen preterm fodsel (uke 34+0 til 36+6) tilbys per i dag ikke
antenatale steroider ved fodeavdelingen ved OUS. Barn fodt i denne perioden har imidlertid
en hoyere risiko for neonatal morbiditet og respiratoriske komplikasjoner enn barn fodt til
termin (fra og med uke 37+0) (6, 7). Hvis man kan tilby kvinner i denne risikogruppen et
informert samvalg med lege, basert pd informasjon om fordeler og ulemper av antenatale

steroider, sd kan det vere av betydning for & redusere mulige komplikasjoner.



1.4. Problemstilling
Vi ensker a se pd muligheten for & tilby gravide kvinner med truende sen preterm fodsel
informasjon om fordeler og ulemper ved antenatale steroider, slik at de kan ta et informert

valg 1 samrdd med lege.

Del 2: Kunnskapsgrunnlag

2.1. Sekestrategi

Vi formulerte folgende PICO-sporsmaél for var problemstilling
- P: Gravide med truende sen preterm fodsel (uke 34+0 til 36+6)
- I Antenatale steroider
- C: Ikke antenatale steroider

- O: Neonatal ded, neonatal sykdom, langtidseffekter for barnet, maternell sykdom

For a vurdere kunnskapsgrunnlaget startet vi med den norske veilederen i fadselshjelp (1). I
tillegg gjorde vi et sek i Pyramidesoket hvor vi inkluderte relevante kliniske oppslagsverk og

kunnskapsbaserte retningslinjer, samt systematiske oversikter fra 2020 og nyere.

I Pyramideseket sekte vi pd “prenatal steroid”, “prenatal corticosteroid”, “antenatal
corticosteroid” og “antenatal steroid”. Av kliniske oppslagsverk fant vi et relevant treff i BMJ
Best Practice (9). Det var ingen relevante treff i kunnskapsbaserte retningslinjer. Innen
systematiske oversikter fant vi en Cochrane-oversikt fra 2020 (2) og en systematisk oversikt
som sd pa kardiovaskulaere langtidseffekter (10). Den sistnevnte oversiktsartikkelen
presenterer imidlertid ingen resultater som 1 stor grad pavirker klinisk praksis, og vi har derfor

ikke beskrevet denne ytterligere.

Utover vare treff i Pyramideseoket har vi valgt & inkludere National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) sin retningslinje (11), siden denne brukes mye. For & kritisk vurdere

kildene brukte vi helsebibliotekets sjekklister (12).



2.2. Norsk veileder 1 fodselshjelp: Preterm fodsel

I kapittelet om preterm fodsel i den norske veilederen i fodselshjelp, som sist ble oppdatert i
2022, stir det folgende om antenatale steroider «Anbefaler: Steroidbehandling for a redusere
morbiditet og mortalitet. Lungemodning med steroider (betametason) gis ved truende fodsel
mellom 23+0 og 33+6 uker. Individuell vurdering mellom 22+5 og 23+0 etter konferanse
med obstetrikere og neonatologer der mor skal forlgses» (1). Den norske veilederen gir ingen
anbefalinger verken for eller mot & gi antenatale steroider ved truende fodsel etter 33+6 uker.
De norske anbefalingene om antenatale steroider er bygget pa en Cochrane-oversikt fra 2017
(8). Denne oversiktsstudien ble oppdatert i 2020 (2) og det er denne Cochrane-oversikten som

vi identifiserte i Pyramidesgket (2).

Den norske veilederen benytter GRADE-systemet for a vurdere evidensgrunnlaget og komme
med spesifikke og tydelige anbefalinger. Det er som nevnt ingen anbefalinger for eller mot
antenatale steroider ved sen prematur fedsel, som er den gruppen vi ser pa. De har benyttet en
ikke-systematisk sokestrategi fra noen oppgitte databaser, samt sett pa andre retningslinjer.
Det er imidlertid vanskelig & finne konkret informasjon om hvordan gruppen har arbeidet med
a velge ut og vurdere kunnskapsgrunnlaget som anbefalingene er basert pa. Kapittelet om
preterm fodsel i veilederen ble sist revidert i 2022, men det er ikke beskrevet hva som er nytt i

revisjonen (12).

2.3. BMJ Best Practice: Preterm Labour
I BMJ Best Practice’s behandlingsalgoritme for preterm fodsel stér det at The Royal College
of Obstetricians and Gyneacologists guidelines (RCOG) anbefaler & gi antenatale steroider til

kvinner med preterm vannavgang fra uke 24+0 til 33+6, og at det kan vurderes opp til uke

35+6 (9, 13).

Videre skriver BMJ Best Practice at «Evidence suggests that corticosteroids given later in
preterm gestations (i.e., 35 to 36 weeks) may reduce neonatal respiratory complications, but
these benefits must be weighed against possible adverse effects» (9). For denne anbefalingen
refereres til tre artikler; en randomisert kontrollert studie av Gyamfi-Bannerman et al. (6), en
systematisk oversikt (15) og en retningslinje fra American College of Obstetricians and

Gynecologists fra 2017 (16). Bade den systematiske oversikten (15) og retningslinjen fra



American College of Obstetricians and Gynecologists (16) baserer seg imidlertid

hovedsakelig pa resultatene fra Gyamfi-Bannerman et al. (6).

BMJ’s retningslinje har en god avgrensning og formal. De har brukt BMJ Best Practice
Effectiveness rating og GRADE for & vurdere evidensen, men det er vanskelig & finne konkret
sokestrategi og n&ermere informasjon om arbeidet rundt utformingen av retningslinjen. De

sentrale anbefalingene er lette 4 identifisere, men kunne vert mer spesifikke og tydelige (12).

Nedenfor har vi gatt neermere inn pd de to mest sentrale referansene som BMJ Best Practice

viser til;

RCOG guidelines: Antenatal corticosteroids to reduce neonatal morbidity and mortality

(2022)

I denne retningslinjen anbefales at “Corticosteroids should be offered to women between

24+0 and 34+6 weeks gestation in whom imminent preterm birth is anticipated”
(evidenskvalitet 1++, styrke A) (14). Det anbefales videre at “Clinicians and women should
consider the balance of risks and benefits of corticosteroids in women in whom imminent
preterm birth is anticipated from 35+0 to 36+6 weeks’ gestation” (evidenskvalitet 4, styrke D)
(14). Evidenskvalitet 1++ er det hoyeste nivaet for evidenskvalitet og inneberer at evidensen
bygger pd meta-analyser av hoy kvalitet, systematiske oversikter av randomiserte kontrollerte
studier eller randomiserte kontrollerte studier med veldig lav risiko for bias (17).

Evidenskvalitet 4 er den laveste graden av evidens og bygger pé ekspertmeninger (17).

I uke 22+0 til 34+6 er det ifolge denne retningslinjen god evidens for at antenatale steroider
reduserer perinatal mortalitet, neonatal ded og RDS, og det er moderat evidens for at det
reduserer intraventrikulaer bledning og forsinket utvikling (14). Det er ogsd moderat evidens
for at det pavirker maternell glukosetoleranse opp til 5 dager etter administrering og kan fore

til redusert fodselsvekt hvis fadselen skjer mer enn 7 dager etter at steroider ble gitt.

I uke 35+0 til 36+6 er det moderat evidens for at antenatale steroider reduserer risikoen for at
barnet har behov for respirasjonsstette (number needed to treat 33,3), men at
steroidbehandling eker risikoen for neonatal hypoglykemi (number needed to harm 11,1)
(14). Dette bygger pa den randomiserte kontrollerte studien til Gyamfi-Bannerman et al., og

resultatene fra denne studien er gjengitt nedenfor.



I retningslinjen nevnes det at det er evidens med lav sikkerhet for at antenatale steroider ved
truende fodsel 1 uke 22+0 til 34+6 og 35+0 til 36+6 kan eke risikoen for psykiatriske lidelser
og atferdsforstyrrelser hvis barnet fades til termin (NNH 38,8) (14). Dette er basert pa en
finsk populasjonsbasert kohortstudie som inkluderte 670 097 barn med median oppfelgingstid
pa 5,8 ar, hvorav 2,2 % ble eksponert for antenatale steroider (18). Blant barna som ble
eksponert for antenatale steroider og ble fodt til termin var det en signifikant hoyere
forekomst av psykiske lidelser og atferdsforstyrrelser (8,89 % vs 6,31 %, justert hasard ratio
1,47 (95 % konfidensintervall 1,36-1,69)). De som ble fodt for termin hadde ogsé en
signifikant gkt forekomst (14,59 % vs. 10,71 %), men for disse var justert hazard ratio ikke

signifikant.

Det pdpekes ogsa at ingen langsiktige skader er pavist hos barn som far antenatale steroider
ved truende fodsel i uke 35+0 til 36+6, men at det mangler gode studier for a undersoke dette
(14). Det anbefales at kvinnen blir informert om risiko og usikkerhet rundt evidensen av

antenatale steroider (14).

Denne retningslinjen har en god avgrensning og et klart formal, og god metodisk neyaktighet.
Det kommer ogsa godt frem hva som er potensielle fordeler og ulemper med a gi antenatale

steroider, samt hvilke deler av kunnskapsgrunnlaget som er usikkert (12).

Antenatal Corticosteroids for Women at Risk of Late Preterm Delivery, Gyamfi-Bannerman

etal. (2017)

Denne randomiserte kontrollerte studien fra USA med 2 831 pasienter s& pa om det 4 gi

antenatale steroider i form av betametason til kvinner med truende prematur fodsel i uke 34+0

til 36+6 minsket neonatal morbiditet (6).

Det var ingen dedfedsler eller neonatale dedsfall 1 lopet av de forste 72 timene, verken i
gruppen som fikk antenatale steroider eller gruppen som fikk placebo (6). Det var ingen
statistisk signifikante forskjeller mellom gruppene for fodselsvekt, innleggelser pa nyfodt
intensiv, forekomst av RDS, apneer, neonatal infeksjon, intraventrikulaer bledning eller

nekrotiserende enterokolitt.



Barna som fikk antenatale steroider hadde statistisk signifikant lavere forekomst av behov for
respirasjonsstette ved 72 timers alder, alvorlig respiratorisk morbiditet, transitorisk takypne,
behov for umiddelbar resuscitering, bronkopulmonal dysplasi og bruk av surfaktant. De hadde
imidlertid hoyere forekomst av hypoglykemi, men det ble ikke rapportert noen alvorlige

hendelser relatert til hypoglykemien. Forskjellen i utfallene er beskrevet naermere i tabell 1.

Tabell 1: Utfall med statistisk signifikant forskjell i forekomst mellom gruppene

Utfall Risiko i Risiko i Relativ risiko (95 %
intervensjonsgruppen (%) | placebogruppen (%) | konfidensintervall)

Behov for 11,6 14,4 0,8 (0,66-0,97)

respirasjonsstette ved

72 timers alder

Alvorlig respiratorisk 8,1 12,1 0,67 (0,53-0,85)

morbiditet

Transitorisk takypne 6,7 9.9 0,67 (0,52-0,87)

Behov for umiddelbar 14,5 18,7 0,78 (0,66-0,92)

resuscitering

Bronkopulmonal 0,1 0,6 0,22 (0,02-0,92)

dysplasi

Bruk av surfaktant 1,8 3,1 0,59 (0,37-0,96)

Hypoglykemi 24,0 14,9 1,61 (1,38-1,88)

Denne studien vurderes som en god randomisert kontrollert studie med tilfredsstillende
metodisk kvalitet og godt rapporterte resultater. Studien ser imidlertid ikke pa
langtidseffektene. Forholdene studien ble gjort under kan sammenlignes med norske forhold

(12).

2.4. Cochrane review: Antenatal corticosteroids for accelerating fetal lung maturation
for women at risk of preterm birth (2020)

Denne oppdaterte systematiske oversikten fra 2020 ser pa effektene av administrasjon av
antenatale steroider under preterm fodsel pa fotal og neonatal morbiditet og mortalitet,
maternell mortalitet og morbiditet og pavirkning av barnet senere i livet (2). Oversikten

inkluderte 27 randomiserte kontrollerte studier med totalt 11272 medre og 11925 nyfedte fra




20 land. De inkluderte studiene sammenligner administrasjon av antenatale steroider med
placebo eller ingen behandling gitt ved bdde induserte og spontane premature fodsler
(inkludert tvillingfedsel). I 19 av studiene fikk medrene én dose med antenatale steroider, i de

resterende tte kan det ha blitt gitt flere doser.

Sammenlignet med den tidligere versjonen av oversiktsartikkelen fra 2017, har forfatterne
ekskludert seks studier fordi de ikke motte de forhdndsdefinerte troverdighetskriteriene.

Utfallet neonatal hypoglykemi rapporteres ikke, fordi det beskrives som vanskelig & vurdere

).

Oversiktsartikkelen sammenligner administrasjon av antenatale steroider etter uke 34 med for
uke 35, og begge disse intervensjonene sammenlignes med en kontrollgruppe som fikk enten
placebo eller ingen behandling (2). Kunnskapsgrunnlaget indikerer at det vil vare en
signifikant redusert relativ risiko for RDS (relativ risiko 0.75; 95 % konfidensintervall 0.60 til
0.95) og chorioamnionitt (relativ risiko 0.58; 95 % konfidensintervall 0.34 til 0.99) ved
administrasjon av antenatale steroider ogsa etter uke 34, sammenlignet med placebo eller

ingen behandling.

For de andre utfallene som perinatal og neonatal mortalitet, intraventrikuler bledning og
fodselsvekt var det ingen statistisk signifikante forskjeller mellom gruppene etter uke 34.
Bakgrunnen for dette kan til dels skyldes store sprik i data mellom studiene som er inkludert,
og til dels usikkert kunnskapsgrunnlag. Det var heller ingen statistisk signifikant forskjell
mellom subgruppene (antenatale steroider administrert for uke 35+0 og etter uke 34+0) for
perinatal og neonatal mortalitet, RDS, intraventrikular bledning, fedselsvekt og
chorioamnionitt (2). Det ma ogsa papekes at disse subgruppene er overlappende da begge

gruppene inkluderer fodsler mellom uke 34+0 og 35+0.

Oversiktsartikkelen konkluderer ut ifra dette kunnskapsgrunnlaget at man ber vurdere
administrasjon av antenatale steroider hos kvinner med truende sen prematur fodsel, men
beskriver at det forelopig er mangelfull data for & predikere langtidseffektene (2).
Konklusjonen oppleves som noe vag ut fra kunnskapsgrunnlaget, fordi den baserer seg
hovedsakelig pa at det ikke er en statistisk signifikant forskjell ved administrasjon av
antenatale steroider for uke 35+0 og etter uke 34+0, og tar ikke i betraktning om det er en
signifikant forskjell mellom administrasjon av antenatale steroider og kontroll ved sene

premature fodsler.
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I henhold til Helsebibliotekets sjekkliste for oversiktsartikler vurderes resultatene i denne

oversiktstudien til 4 kunne stoles pa, med tilfredsstillende metodisk kvalitet (12).

2.5. NICE Guidance: Preterm labour and birth

NICE sine retningslinjer ble utformet i 2015 og ble sist oppdatert i 2022 (11). I retningslinjen
anbefales folgende “Consider maternal corticosteroids for women between 34+0 and 35+6
weeks of pregnancy who are in suspected, diagnosed or established preterm labour, are
having a planned preterm birth or have preterm rupture of membranes”. I tillegg anbefales det
at man ber diskutere fordeler og ulemper med kvinnen hvis man tilbyr eller vurderer
antenatale steroider. Anbefalingene er ikke graderte. Da anbefalingene ble utformet ble det
vurdert at barn fodt etter uke 34 kan ha noen av de samme fordelene av antenatale steroider
som de som fedes for uke 34, men at evidensen er mindre robust og at det er komplekst &

vurdere den kliniske effekten.

Retningslinjen har god avgrensning og formal, og god metodisk neyaktighet. De sentrale
anbefalingene er enkle & finne, men det kunne vert bedre beskrevet hvilke hensyn som ber

veies opp mot hverandre nar man skal vurdere om man skal gi antenatale steroider eller ikke

(12).

2.6. Oppsummering av kunnskapsgrunnlaget

For barn fadt for uke 34+0 er det god evidens for at det er gunstig & gi antenatale steroider
(14). For barn fedt etter uke 34+0 er imidlertid kunnskapsgrunnlaget mer usikkert (14). I
retningslinjene fra RCOG og NICE anbefales det & vurdere a gi antenatale steroider ved
truende sen preterm fodsel frem til henholdsvis uke 36+6 og 35+6, men at fordeler ma veies
opp mot ulemper (11, 14). BMJ angir ogsé at det er noe evidens for at antenatale steroider kan
redusere neonatal respiratorisk morbiditet i uke 34 til 36 (9). Kunnskapsgrunnlaget bygger 1
stor grad pd én randomisert kontrollert studie som fant at de som fikk antenatale steroider ved
truende preterm fodsel 1 uke 34+0 til 36+6 hadde signifikant lavere risiko for respiratorisk
morbiditet, men signifikant heyere risiko for hypoglykemi (6). I en Cochrane-oversikt fra
2020 konkluderes det med at antenatale steroider kan veare gunstig for & redusere RDS og
chorioamnionitt ved prematur fodsel fra og med uke 34+0, men for andre utfall som blant
annet perinatal ded, neonatal ded og hjernebledning var kunnskapsgrunnlaget usikkert (2).

Det er noe evidens for at antenatale steroider kan egke risikoen for psykiatriske lidelser og
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atferdsforstyrrelser hvis barnet fodes til termin (18), men man mangler gode store studier som

har undersgkt bade dette og andre mulige langtidseffekter (14).

Del 3: Dagens praksis, tiltak og indikatorer

3.1. Dagens praksis

Fodeavdelingen ved Oslo universitetssykehus (OUS) er prosjektets kliniske mikrosystem.
Som Norges storste fodeavdeling har de ansvar for behandlingstjenester bade lokalt og
regionalt, og de har ogsa et nasjonalt funksjonsansvar (19). Fedeavdelingen ved OUS er
lokalisert ved Rikshospitalet og Ulleval sykehus, med henholdsvis ca. 2200 og 6100 fodsler
arlig (personlig kommunikasjon med mikrosystemet, K. Laine, e-post 5. oktober 2023). Vért
mikrosystem oppgir at antall fadsler for den aktuelle problemstillingen, med

svangerskapsalder mellom uke 34-36, utgjer omtrent 400 av alle fodsler ved OUS.

Fodeavdelingen ved OUS folger den nasjonale anbefalingen fra den norske veilederen 1
fodselshjelp (oppdatert 2022). De ansatte folger veilederen naye, og det er svart sjeldent at de
avviker fra disse anbefalingene. Som tidligere nevnt har ikke den norske veilederen tatt
stilling til indikasjoner eller kontraindikasjoner for behandling med antenatale steroider ved
truende tidlig fodsel etter 33+6 uker. I dagens kliniske praksis tilbys derfor ikke antenatale

steroider ved truende sen preterm fodsel.

Fiskebensdiagram:

Arsaker til at gravide ikke fir informasjon om steroidbehandling for preterm fodsel i uke

34+0 til 36+6 kan kartlegges i et fiskebeinsdiagram:
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Mennesker Metode

fx:sane blir ikke go.di nok Usikker p& hvordan man skal
informert om prosjektet introdusere pasient for tilbudet

Stoler ikke pa Ikke vite hvordan man skal
kunnsakpsgrunnlaget formidle risiko
Redd for at pasienten skal fa Ikke finne tid til samvalg for
bivirkninger pasienten akutt skal forlgses

\ \

Kultur for 3 fortsette Ressurskrevende & kartlegge
som fgr kort- og lang-tidseffekter

Pasient far ikke informasjon
om steoridbehandling

Ansatte har allerede Ikke delegert hvem som skal
mye a gjgre pa avdeling folge opp pasienter over tid
Motstand til endring Funnene fra oppfglging blir
i fagmiljoet ikke fulgt opp
Miljg Maling
3.2. Tiltak
Aktuelle tiltak

1. Lage et standardskriv om fordelene og ulempene som kan gis til aktuelle pasienter:
Skrivet skal presentere informasjon pa en enkel og oversiktlig mate. I en situasjon med
potensiell risikofedsel er det viktig at informasjonen kan presenteres kort og konsist, slik at en
beslutning kan tas i lepet av kort tid. Vi foreslar at jordmor gir informasjonsskrivet til de
aktuelle pasientene i forkant av mete med lege. Dette burde gjores samme dag, slik at det er
ferskt i minnet, samtidig som pasienten far tid til & gjore seg opp noen tanker for avgjerelsen
skal tas sammen med lege.Vi mener den viktigste fordelen er redusert risiko for
respirasjonsproblemer, og den viktigste ulempen risiko for hypoglykemi. Skrivet skal forklare
hvordan respirasjonsproblemer og hypoglykemi hindteres, for det avslutningsvis nevner
mulige langtidseffekter, og usikkerhet i studiene. Forslag til informasjonsskriv ligger som

Vedlegg 1 til denne oppgaven.

2. Informasjon om bruk av antenatale steroider p4 kick-off seminar:
Et kick-off seminar i starten av prosjektperioden vil bade bidra til & oppdatere legene pa
forskningen rundt antenatale steroider ved sen preterm fedsel, samtidig som det gir mulighet

for & gi en kort opplaering i samvalg. Legene vil fi en introduksjon i kunnskapsgrunnlaget
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basert pd indikasjoner og kontraindikasjoner, samt informasjon om usikre langtidseffekter ved
bruk av antenatale steroider i uke 34+0 til 36+6. I samvalgsituasjonen skal legen gé frem ved
a presentere alternativene med antenatale steorider eller ikke antenatale steorider. Videre
presentere fordelen med raskere lungemodning, samt bivirkningen med risiko for
hypoglykemi og mulig risiko for langtidsbivirkninger, for det diskuteres med pasient hvor
sannsynlig det er at hun vil oppleve hypoglykemi ved behandling, eller respirasjonsproblemer
uten. Dette vil 1 stor grad basere seg pé hvilken uke av graviditeten kvinnen er i, men ogsa
andre risikofaktorer som f.eks. diabetes hos mor eller forlesning med keisersnitt (3). Til slutt
kan pasienten presentere hva som er viktig for henne, for en avgjorelse tas sammen med

legen.

3. Oppdatering av veileder i fodselshjelp:

For a standardisere behandlingsformen, samt oke compliance blant helsepersonell ensker vi a
implementere endringen i metodeboken for fodselshjelp som blir benyttet ved OUS. OUS har
ingen egen metodebok i fadselshjelp. Vi har klart & finne 3 veiledere for fadselshjelp som tar
for seg antenatale steroider ved prematur fodsel: Norsk Gynekologisk forening har sin
veileder i fodselshjelp pa legeforeningen sine sider, Sykehuset Serlandet Kristiansand sin
veileder i obstetrikk som ligger pd metodebok.no og Nyfadtveilederen basert pa Universitetet
i1 Nord-Norge sin metodebok som ligger pa helsebiblioteket sine sider. Vi vet at forstnevnte
veileder er den mest brukte pa OUS. Vért primare mél er derfor 4 fa implementert endringen i
denne. Et forslag til revidering av veilederen vil vare & legge til denne setningen i
anbefalingen om steroider: «Ved preterm fodsel mellom uke 34+0 og 36+6 foreslds det at en

individuell vurdering gjores i samvalg med obstetriker, neonatolog og pasienten selv.»

Vurdering av tiltak

Valg av behandling i forbindelse med en risikofedsel er noe vi forstir kan vaere vanskelig for
den gravide a forholde seg til. I motsetning til annen type samvalg vil valget her ha
konsekvenser for et annet individ, ikke bare pasienten selv. Vi ensker derfor at
informasjonsskrivet pasienten far er enkelt og skansomt slik at de foler seg mest mulig

ivaretatt og informert til de skal ha samtale med lege.

For a forankre prosjektet og serge for kontinuitet og opplering av legene pa avdelingen skal
prosjektgruppen ha ansvar for 4 undervise i1 kunnskapsgrunnlaget og samvalg pa kick-off

seminaret, samt ha to morgenundervisninger i lopet av studieperioden.
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Oppdatering av en nasjonal veileder er noe vi forstar er krevende. Det krever bade konsensus i
fagmiljoet, samt riktig timing slik at man kan fa satt tematikken pa dagsordenen 1 det
tidsrommet veilederen i utgangspunktet skal bli revidert. Vi vurderer likevel at dette vil stotte
prosjektet bdde i form av faglig legitimitet, samt gjore det enklere for helsepersonell & finne
frem til informasjonen. Veilederen til Norsk Gynekologisk Forening oppdateres hvert 5. ar.
Forrige utgave av Veileder i fadselshjelp kom ut i 2020, noe som forteller oss at en ny utgave
kommer ut rundt 2025. Vi vurderer det som realistisk at tematikken kan bli presentert av
prosjektgruppen for kapitellredakterene ansvarlig for preterm fodsel. Dette kan gjores etter
den forste prosjektperioden. Det vil da vaere mulig & presentere en rapport om hvordan det har

gétt, samtidig som man er i tide for neste revidering av veileder i fadselshjelp.

3.3. Mal for prosjektet

Malet for vart prosjekt er at kvinner med risiko for truende preterm fodsel i svangerskapsuke
34-36 skal informeres om muligheten for behandling med antenatale steroider av ansvarlig
lege. Pasienten skal presenteres for fordelene, ulempene og usikre langtidseffekter ved bruk
av antenatale steroider, og skal deretter fa mulighet til 4 ta et informert valg i samrad med
behandlende lege. I praksis betyr dette at samtlige leger pa avdelingen ma oppdateres pa
nyeste forskning gjeldende steroidbruk ved sen preterm fodsel, og gjore en systematisk
vurdering av fordeler og ulemper ved steroidbruk hos hver enkelt fodende. Prosjektet vil
foregé over en 6 maneders periode, med deretter vurdering av prosjektet og eventuell

videreforing.

3.4. Kvalitetsindikatorer

Vi har vurdert flere mulige kvalitetsindikatorer for vart prosjekt. Av strukturindikatorer er det
vesentlig med tilstrekkelig bemanning av helsepersonell (obstetrikere/neonatologer/
jordmedre) som kan gjennomfere samvalg, samt tilgjengelig utstyr for & administrere
antenatale steroider som intramuskular injeksjon. Basert pa var dialog med mikrosystemet
har vi vurdert at det er sannsynlig at disse tingene allerede er pé plass i vart mikrosystem, og

vi har derfor vurdert at disse strukturindikatorene ikke er sé relevante.

Resultatindikatorer som ble vurdert gikk ut pa opptelling av relevante prosedyre- og

diagnosekoder (for eksempel antall premature som trenger stottebehandling av luftveier eller
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antall med hypoglykemi) samt antall overflyttinger til nyfedtintensiven. Derimot ville nevnte
resultatindikatorer kreve relativt kompliserte analyser og ressurser, uten a kunne gi

tilstrekkelig og palitelig data til vart prosjekt.

Relevante prosessindikatorer er maling av antall aktuelle pasienter som kan gjennomfere
samvalg, og i hvor stor grad samvalg blant disse kvinnene finner sted. Det finnes ulike
metoder for datainnsamling for 4 male om samvalg finner sted. Det regnes som relevant og
nyttig 4 kunne anvende etablerte sperreskjemaer der pasientene evaluerer egne oppfatninger
om samvalgsprosessen, og om pasientene foler seg inkludert 1 beslutningene (20). Et validert
og pélitelig sperreskjema vi kan benytte er SDM-Q-9 (vedlegg 2). Skjemaet bestar av ni
utsagn der pasienten krysser av pa hvor godt disse utsagnene passer med deres oppfatning av
samvalgsprosessen. I skjemaet vurderer pasienten blant annet om hun opplevde & bli grundig
informert om fordeler og ulemper ved de forskjellige behandlingsmulighetene, om hun fikk
hjelp til & forstd og at det ble foretatt et valg sammen. Denne metoden lar seg raskt
gjennomfore i praksis og krever relativt lite ressurser. Skjemaet vurderes som enkelt & tolke,
uten stor risiko for feiltolkning. Et bestemt helsepersonell, for eksempel jordmor, kan ha
ansvar for 4 levere ut og samle inn dette skjemaet. Denne prosessindikatoren vil vaere

representativ og hensiktsmessig, se for gvrig sperreskjemaet vedlagt i oppgavens appendiks.

Del 4: Prosess, ledelse og organisering

4.1. Ledelse og organisering

Forbedringsprosjektet skal organiseres hos leder for fagrddet, en gruppe som allerede finnes
pa avdelingen. Da dette forst og fremst er en endring for legene pé avdelingen ensker vi &
inkludere alle ved & arrangere et kick-off seminar med informasjon om prosjektet. Deretter
oppretter vi en prosjektgruppe bestaende av leder for fagrédet, to overleger og to LIS-3 leger.
Leder for fagradet er ogsé leder av prosjektgruppen, og har derfor ansvar for selve

implementeringen.

4.2. Modell for kvalitetsforbedring

Prosjektet vart skal organiseres etter Folkehelseinstituttet sin modell for kvalitetsforbedring
som inkluderer PUKK-sirkelen lagt ved nedenfor. Denne bestér av 5 trinn, 1) forberede, 2)

planlegge, 3) utfore 4) evaluere og 5) folge opp.
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Figur 1: Illustrasjon av PUKK-modellen fra FHI sin rapport om “Modell for kvalitetsforbedring”.

1. Forberede
3. FOIge opp Det vil ofte vaere nadvendig ]
a ga tilbake til tidligere faser Felles erkjennelse av behovet
. for forbedring
Implementere ny praksis

Forankre og organisere

Sikre videreforing forbedringsarbeidet

5 Klargjere kunnskapsgrunnlaget
Dele erfaringene med - forskning, erfaring og
forbedringene SRR e brukerkunnskap

; Planlegge
4. Evaluere 2.Planlegge

Male og reflektere over Kartlegge behov og
resultater dagens praksis
Vurdere om forbedringen er Sette mal

tilstrekkelig og eventuelt
justere 3. Utfore

: Velge maleverktoy
Prove ut og tilrettelegge

ny praksis

Finne / utvikle forbedrings-
tiltak

Planlegge

For & inkludere alle og gi alle en folelse av tilhgrighet til prosjektet er det enskelig med et
mete hvor alle pd avdelingen kan fortelle om hva de ensker seg fra et
kvalitetsforbedringsprosjekt som dette. Dette kan gjores pd morgenmetet forste mandag i
prosjektperioden. Her er det ogsé viktig & kartlegge hva de ansatte er mest bekymret for
vedrerende overgang til samvalg rundt steroidbehandling ved sen preterm fodsel, og hva de

tror blir de storste utfordringene. Punkter som ber diskuteres med de ansatte kan vere:
- Samvalg: hvordan legge frem informasjon neytralt for pasienten
- Tid til & informere om muligheten

- Oppfelging av evt. hypoglykemi hos den nyfedte

Etter dette motet skal LIS-3 legene utarbeide et informasjonsskriv som kan deles ut til

pasientene med fordeler og ulemper ved bruk av antenatale steroider. I tillegg skal de sende
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inn endringsforslaget til veileder i fedselshjelp som skissert 1 kapittel 3.3. Leder av

prosjektgruppen skal vare tilgjengelig for veiledning, og godkjenne det endelige produktet.

Figur 2: Oversikt over fremgangen i prosjektet

* 1. JANUAR- 1 FEBRUAR

* KARTLEGGING AV DAGENS
SITUASJON

e OPPRETTE
PROSJEKTGRUPPE

PLANLEGGE

S UTFoRE

e 1. FEBRUAR-1JULI

* KICK-OFF SEMINAR

* MORGEN- UNDERVSNING

¢ INFORMASJONSSKRIV TIL PASIENTER

« INFORMASJONSPLAKATER PA
AVDELINGEN

* INNSENDELSE AV ENDRINGSFORSLAG TIL
VEIELDER FOR F@DSELSHJELP

N v

e 1.JULl

* REFLEKSJON FRA ALLE
DELTAKERE

* AVGJ@RE OM PROSJEKTET
SKAL KONTIUNERES?

EVALUERE

Vi strukturerer prosjektet med meter i prosjektgruppen en gang i maneden. Ved

morgenundervisningen vil det ogsa vare mulighet for legene pa avdelingen til & komme med

tilbakemeldinger om hvordan de synes det fungerer. Dette er nyttig for & f innblikk i hvordan

implementeringen fungerer, og ogsa for & gjere eventuelle endringer underveis.

Evaluere

Pé slutten av prosjektperioden skal det avholdes et evalueringsmete med prosjektgruppen og

alle legene pa avdelingen. Her skal man gi gjennom hvordan legene og prosjektgruppen synes

implementeringen har fungert, og hvordan det har gatt med prosessindikatoren var. Planlagte

sparsmaél til refleksjon er som folger:

- Har kvinner som er i truende sen preterm fedsel fatt informasjon om antenatale

steroider og mulighet til 4 gjennomfere et samvalg?

- Har noen av disse kvinnene faktisk fatt antenatale steroider?

- Har legene pé avdelingen folt at de har hatt tid og kunnskap til & gi pasientene

informasjon om fordeler og ulemper ved bruk av antenatale steroider ved sen preterm

fadsel?
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- Har legene opplevd noen uheldige utfall av implementeringen? Enten som bivirkning

av medikamentene, usikkerhet hos pasientene eller at det har krevd mye ekstra tid?

For a male resultatet er det viktig at man vurderer prosessindikatoren som var bestemt for
implementeringen. Her vil jordmor som har delt ut sperreskjema om samvalg vaere essensiell,
og man vil ved gjennomgang av sperreskjemaene ogsé fa en oversikt over hvordan kvinnene
opplevde samvalgs-situasjonen. I etterkant av dette motet ma prosjektgruppen vurdere om
man ensker & fortsette med dette prosjektet, og 1 sa fall om det ma gjores eventuelle endringer

1 prosjektet for at det skal fungere bedre.

4.3. Forventet motstand

Ved alle endringer vil man mete motstand, da endringer ofte krever tid og innsats som kan
virke unedvendig i en allerede travel klinisk hverdag. Det er derfor viktig at endringen vér
ikke gir legene mye ekstra arbeid. Vi ensker derfor & lage et informasjonsskriv som kan gis til
pasientene for 4 sikre at de far tilstrekkelig informasjon om behandlingen. God undervisning
og opplaring av legene vedrarende antenatale steroider vil ogsa vere essensielt, slik at de

selv ikke bruker mye tid pa 4 innhente informasjon.

Nér endringen i tillegg er basert pa relativt ny forskning, som béde har fordeler og ulemper
for den enkelte pasient, samt usikre langtidseffekter, vil dette kunne bli en kime til konflikt.
Vi har snakket med noen i fagmiljeet hvor det luftes uenighet rundt hvorvidt det er god nok
evidens for nye retningslinjer, og hvorvidt forskningen er generaliserbar til helsetjenesten i
Norge. Denne motstanden kan héndteres ved at man diskuterer dette pa et morgenmete hvor
informasjon om nyeste forskning legges frem. Her er det viktig at alle synspunkter blir hert,
og at man eventuelt modifiserer informasjonsskriv etter enighet pd avdelingen. I tillegg vil de
to morgenmetene i lopet av studieperioden vere arenaer hvor legene kan lofte opp

utfordringer med forbedringsprosjektet.

Ifolge mikrosystemet brukes Norsk veileder i fadselshjelp ved de fleste fadeavdelinger i
Norge. Det er dermed lite sannsynlig at endringer i dagens praksis blir gjennomfert hvis det
ikke endres i veilederen. Et av vare tiltak er derfor & sende inn endringsforslag til veilederen 1

fase 1.
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En annen utfordring er usikkerhet hos pasientene i en samvalgs-situasjon hvor legene ikke
kan gi dem et entydig svar pa hvilken behandling de skal velge. Mange pasienter vil ikke ha
kunnskap om antenatale steroider og bruken av dette i fedselsomsorgen, og vil derfor synes
det er utfordrende & skulle mene noe om det. Noen pasienter setter veldig pris pd muligheten
for samvalg (21), mens andre kan bli usikre og foele at de blir satt til 4 ta et valg de ikke vet
nok om (22).

Del 5: Diskusjon og konklusjon

5.1. Diskusjon

Antenatale steroider for lungemodning gis rutinemessig ved truende preterm fodsel 1
svangerskapsuke 23+0 til 33+6. Barn fodt i uke 34+0 til 36+6 har ogsa ekt risiko for
respiratoriske komplikasjoner sammenlignet med de fodt i uke 37 eller senere (7). I den
norske veilederen for fodselshjelp er det ingen anbefalinger verken for eller imot & gi
antenatale steroider ved truende fodsel etter 33+6 uker, og per i dag er ikke dette praksis ved
OUS. Vi har sett pa om det foreligger god nok evidens for & endre praksis pa dette ved
fodeavdelingen pa OUS.

I retningslinjer fra BMJ Best Practice og RCOG star det at antenatale steroider kan redusere
respiratoriske komplikasjoner ved sen preterm fodsel, men det anbefales & vurdere fordeler
opp mot ulemper i hvert enkelt tilfelle (9, 14). I retningslinjer fra NICE anbefales det &
vurdere a gi antenatale steroider ved truende sen preterm fodsel, og at fordeler og ulemper ber
diskuteres med kvinnen hvis det tilbys (11). I en Cochrane-oversikt fra 2020 ble det funnet at

antenatale steroider ved sen preterm fodsel gir redusert risiko for RDS og chorioamnionitt (2).

Den storste randomiserte kontrollerte studien som spesifikt har studert denne
problemstillingen er Gyamfi-Bannerman et al. 2016 (6), der de fant at antenatale steroider ved
truende sen preterm fodsel signifikant minsket neonatale respiratoriske komplikasjoner. Barna
som fikk antenatale steroider, hadde imidlertid ogsé ekt forekomst av hypoglykemi, men det

ble ikke rapportert noen alvorlige hendelser relatert til hypoglykemien.
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Det er mangel pa gode studier pé langtidseffekter av antenatale steroider ved sen preterm
fodsel. I en finsk populasjonsbasert retrospektiv kohortstudie fra 2020 fant de at det var
signifikant ekt forekomst av psykiske lidelser og atferdsforstyrrelser blant barn eksponert for
antenatale steroider som ble fodt til termin, sammenliknet med ueksponerte barn (18). Det kan

tyde pa at antenatale steroider i seg selv eker risikoen for dette.

Det er tilsynelatende bred konsensus om at det i noen tilfeller er hensiktsmessig og forsvarlig
a gi antenatale steroider ved truende sen preterm fodsel. Det anbefales & gjore en vurdering i
hvert enkelt tilfelle, da det er noe usikkerhet rundt langtidseffekter, samt ekt risiko for
neonatal hypoglykemi. Et viktig punkt i denne vurderingen vil vaere & strukturert vurdere
sannsynligheten for preterm fodsel, slik at man minimerer antallet barn som blir eksponert for
antenatale steroider og likevel blir fedt til termin, og dermed fir unedvendig behandling. Det
vil trolig ogsa gjeres forskjellige vurderinger avhengig av omstendigheter rundt fodselen, som
f.eks. om man befinner seg pa et lite sykehus uten nyfedtintensivavdeling, eller pa et stort

universitetssykehus der man bedre kan hindtere neonatale respiratoriske komplikasjoner.

Vimener det er viktig at kvinnen tas med i en beslutning som kan pavirke bade henne selv og
hennes ufedte barn, selv om det er noe usikkerhet knyttet til behandlingen. Behandlende lege
ber derfor informere godt om fordeler og ulemper, og om vurderingen som ligger til grunn for

at pasienten tilbys behandlingen i dette enkelttilfellet.

Fodeavdelingen pa OUS har omtrent 8300 fadsler per ar. Antall fedsler for den aktuelle
problemstillingen (svangerskapsalder mellom uke 34-36) utgjor omtrent 400 per ar (kilde:
personlig kommunikasjon, K. Laine, e-post 5. oktober 2023). Basert pa tallene fra Gyamfi-
Bannerman (6) ville det ved administrering av antenatale steroider til disse vert ca. 11 faerre
per ar som ville ha behov for respirasjonsstette ved 72 timers alder (0.144 x 400 — 0.116 x 400
= 11.2), hvis vi antar at forekomsten av dette er lik pa OUS som i placebogruppen i studien.

Det er altsa et ikke ubetydelig antall som kan ha nytte av denne behandlingen.

5.2. Konklusjon

Det er bade fordeler og ulemper ved a gi steroidbehandling til gravide med truende sen
preterm fodsel, der blant annet redusert risiko for respiratoriske komplikasjoner mé veies opp

mot gkt risiko for hypoglykemi hos barnet og usikre langtidseffekter. Pasienter vil ha ulik
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bakgrunn som pdvirker deres verdier og preferanser, og dette kan vere vanskelig for en lege &
forutsi. Det er ingen sterke anbefalinger verken for eller mot antenatale steroider ved sen
preterm fodsel. Det finnes derimot svake anbefalinger om at legen og den gravide sammen
skal vurdere fordeler opp mot ulemper. Vi gnsker dermed & innfere samvalg til gravide med
truende sen preterm fodsel etter uke 34, slik at hun kan ta et informert valg i samrad med

behandlende lege.
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