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12018 blev ca. 6,1% af alle bern i Danmark fedt tidligt med en gestationsalder (GA) < 37 uger.
Overlevelsen er steget i de seneste 50 ar for alle grupper af tidligt fedte, og i Danmark overlever
nu over 99% af de levendefadte bern med en GA pé 32-36 uger (moderat tidligt fedte), ca. 97%
med en GA pa 28-31 uger (meget tidligt fadte) og ca. 66% med en GA < 28 uger (ekstremt tidligt
fedte) [1].

HOVEDBUDSKABER

e Behandling af tidligt fedte barn skal mindske problemer som fglge af umodenhed, minimere risici for komplikationer
samt sikre vaekst og udvikling.

e Samarbejde med relevante lzegelige specialer og ikkelaegelige faggrupper er essentielt i behandling og opfalgning af
tidligt fedte barn.

e Udviklingsvanskeligheder er de veesentligste senfglger; jo lavere gestationsalder, desto starre risiko for senfalger.
Men selv ekstremt tidligt fedte vil som oftest f& en normal tilvzerelse.
Neonatologi er det paediatriske subspeciale, hvor man beskeeftiger sig med sundhed og sygdom
hos nyfedte bern, herunder tidligt fodte. Opfolgning af tidligt fedte bern samt viden om prognose

er i klinisk og forskningsmaessig sammenhang ogsa blevet en del af neonatologien.

I denne artikel skitseres de veesentligste elementer i et typisk indlaeggelsesforleb for tidligt fedte
bern samt prognose og opfelgning. Komplikationer ved serligt ekstremt tidlig fadsel beskrives
kort i Tabel 1.
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TABEL 1 / aliabetisk oversigt med uddybning over denne artikels centrale termer: dels neonatale komplikationer associeret til tidlig fodsel og dels alment.

Term Forkortelse Uddybning
Neanatale kemplikationer associeret til tidlig fadsel
Bronkopulmonal BPD En udviklingsforstyrrelse af de umodne lunger der klinisk viser sig ved behov for 0,/respiratorisk statte > 28 dage hos barn med GA < 32 uger
dysplasi Moderat BPD: defineres som behov for supplerende 0,/respiratorisk stette ved PMA = 36 uger og ses hos 20-40 % af ekstremt tidligt fadte barn

Svaer BPD: defineres som behov for mere end 30% 0, ved PMA = 36 uger, der er enkelte tilfelde om 4ret i Danmark
Ud over przmaturitet er sarligt respiratorbehandling associeret med BPD

Cystisk cPVL Er formentligt knyttet til perioder med iskami/hypoksi og inflammation
periventrikulaer Skader i den hvide substans efterlader cyster
leukomalaci Ved multicystiske cPVL er risikoen for cerebral parese nasten 100%

Findes ved rutineultralydskanninger som laves ved GA < 32 uger

Relativt sjzlden

Diffus PVL er hyppigere og kan erkendes ved ultralydskanning som ventrikeldilatation
Intraventricular IVH Knyttet til den germinative matrix og ses ved GA < 32 uger
haemorrhage Bladningerne gradueres efter deres stgrrelse og udbredning, IVH-grad 1-3

Grad 4-bladninger ligger i hjerneparenkymet og tilskrives venase infarkter med sekundzer bledning
Grad 3-4-bladninger ager risikoen for cerebral parese og andre funktionelle udviklingsforstyrrelser betragteligt
IVH findes ved rutineultralydskanninger som laves ved GA < 32 uger
IVH-grad 3-4 ses hos 5-10% ved GA < 32 uger
Nekrotiserende NEC Patohistologisk kendetegnet ved udbredt tarminflammation oftest svarende til terminale tyndtarm og den mest proksimale del af tyktarmen
enterokolitis Tarmperforation kan ogsé optrade
Klinisk relativt darligt defineret
/tiologien er multifaktoriel og NEC ses ogsd hos barn fidt til terminen
Disponerende faktorer er saerligt preematuritet men en rakke andre faktorer har betydning herunder »lav veegt for GA«, nedsat tarmperfusion,
ernaring
Modermaelk beskytter
Behandlingen er primeert konservativ med faste og antibiotika men de sveereste tilfzelde opereres
Operationskraavende NEC har hgj mortalitet
NEC ses hos omkring 10% af ekstremt tidligt fadte barn
Persisterende PDA Optraeder hyppigt
ductus arteriosus Betydning for udvikling af neonatal morbiditet diskuteres
Nuvaerende behandles medicinsk med ibuprofen, hvis en ekkokardiografi finder tegn til belastning af hjertet hos det syge barn
Enkelte barn far ligeret PDA kirurgisk under indlggelsen
Retinopathy of ROP En sygdom der opstér i blodkarrene i nethinden
prematurity Den findes i varierende grader og er i de fleste tilfzelde selvlimiterende
De svaere tilfelde kan ubehandlet medfere nethindelpsning og blindhed
Sygdommen ses hos tidligt fedte, GA < 32 uger
Disponerende faktorer udover praematuritet er darlig vaekst og 0,-behandling, hvilket indebzerer monitorering af 0,-sat ved 0,-behandling:
hej 0,-sat ager risikoen
Alle barn med GA < 32 uger screenes regelmeessigt for ROP indtil karrene i retina er alderssvarende modnet, omkring terminstidspunktet
Ved svaere grader af ROP behandles enten med intravitreal bevacizumab eller fotolaserkoagulation
Omkring 3,5% af GA < 32 uger behandles og 0,6% far nedsat syn pga. ROP
Alment

Gestationsalder GA

Human milk fortifier - Tilskud til human mzelk, indeholder protein, kalorier, mineraler, sporstoffer, vitaminer

llitmeetning i 0,-sat Monitoreres transkutant

arterielt blod

Postmenstruel alder PMA GA + barnets levealder

Respiratorisk - Skyldes nedsat produktion af surfaktant, som nedsztter overfladespeendingen i alveolerne
distress-syndrom Viser sig klinisk ved hurtig vejrtreekning, knirken, indtraekninger, spil af alae nasi samt aget 0,-behov

INDLAGGELSESFORLGB OG BEHANDLING

Et taet samarbejde mellem obstetrik og fatalmedicin er essentielt. Timing og forberedelse af
fodslen er vigtig. Ved fedsel i GA < 28 uger tilstraebes praenatal overflytning af den gravide til en
obstetrisk afdeling med tilherende hejt specialiseret funktion i neonatologi. Indgift af
kortikosteroid til den gravide, der er i truende fadsel ved GA < 34 uger, for at modne barnets
lunger har markant effekt pa barnets morbiditet [2] og kombineres ofte med tokolysebehandling i
48 timer mhp. at udskyde fodslen for at opna den fulde effekt af kortikosteroidet [3]. Sen
afnavling, hvis barnets kliniske tilstand tillader det, anbefales i stigende omfang, da det synes at

reducere mortaliteten [4].
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Det tidligt fedte barn er umodent, og behandling og pleje skal imedega en raekke problemer, der
er associeret med tidlig fadsel, og minimere risici for komplikationer. Samtidig skal vaekst og
organudvikling sikres. Facilitering af foraeldretilknytningen er en central del af patientforlebene,
og derfor medindleegges mindst én forzelder, som tidligt inddrages i plejen for hurtigt at blive

barnets primaere omsorgsperson(er).

Indlzeggelsesforlab og behandling athaenger iszer af barnets GA: jo tidligere fadt, desto leengere og
mere kompleks er indleeggelsen. Udskrivelsen sker typisk omkring terminstidspunktet, og den

sidste del af indleeggelse kan ofte foregd i hjemmet via tidligt hjemmeophold (THO).

Moderat tidligt fodte

Omkring 85% af de tidligt fedte bern er moderat tidligt fedte (2018: n = 3.122) [1]. Bern med GA >
35uger indlaegges ofte pd barselsgangen, og kun omkring 65% af de moderat tidligt fedte
indleegges umiddelbart pa et neonatalafsnit [1]. Ved fedslen gives evt. maske-continuos positive
airway pressure (CPAP) og ilttilskud. Hypotermi undgés ved at pakke barnet ind i varmetaepper.
Der kan veere behov for nasal CPAP (oftest kortvarig), men respiratorbehandling er sjeeldent
nedvendig. Enkelte born udvikler betydende respiratorisk distress-syndrom, og omkring 5%
behandles med surfaktant [5], som gives intratrakealt ved kortvarig intubation efterfulgt af
ekstubation [6]. Der pabegyndes ernzering med enten ammemeelk eller meelkeerstatning via en
nasogastrisk sonde 1-2 timer efter fadslen, og blodsukkerniveauet kontrolleres. Moderen starter
udpumpning af meelk kort tid efter fadslen, og barnet overgar til modermaeelk i takt med, at denne
bliver tilgeengelig. Intraveneast givet vaeske er sjeeldent nedvendig. Lysbehandling ved
hyperbilirubineemi er almindelig. Perinatalt erhvervede infektioner kan ses, men derudover er

bakterielle infektioner sjeeldne.

Meget tidligt fodte

De meget tidligt fedte udger omkring 10% af de tidligt fedte (2018: n = 408) [1].
Indleeggelsesforlgbet indeholder de samme elementer som for de moderat tidligt fedte, men er
oftest mere komplekst. P4 fadegangen kan hypotermi forebygges ved at pakke barnet i en
plasticpose [7], og der kan vaere behov for maskeventilation. Der pdbegyndes tidlig CPAP-
behandling, omkring 30% udvikler respiratorisk distress-syndrom i en grad, der ngdvendigger
behandling med surfaktant [5], og 10-20% far behov for respiratorbehandling (som oftest
kortvarig) [8]. I de senere &r er man ogsa begyndt at give surfaktant til de meget tidligt fedte born
via et tyndt kateter i trachea, imens barnet selv traekker vejret [9]. Preematuritetsapneer er
almindelige og behandles med caffeincitrat [10] og evt. nasal CPAP, indtil barnets
respirationscenter er modnet tilstreekkeligt, hvilket sker omkring postmenstruel alder (PMA), dvs.
gestationsalder + barnets levealder (= 33 uger). Monitoreringen opretholdes, til barnet har
minimum en PMA pd 34 uger. 1-2 timer efter fedslen pabegyndes early feeding med ammemazelk,

som ofte suppleres med glukose givet intravenest i de farste deogn. Af og til gives der parenteral
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erngring i en kortere periode. Berigelse af amme- og modermeelk med ekstra protein og kalorier
via en human milk fortifier er almindeligt for at optimere barnets vaekst [11]. Infektioner kan ses
hos bern med mere komplekse forlgb. Sveere komplikationer som nekrotiserende enterokolitis,
bronkopulmonal dysplasi, preematur retinopati, cystisk periventrikuleer leukomalaci og sterre
intraventrikulaer heemoragi er sjeeldne (Tabel 1), men der foretages systematisk screening af alle

born med GA < 32 uger med ultralydskanninger af cerebrum og undersogelse ved en gjenleege.

Ekstremt tidligt fodte

De ekstremt tidligt fedte bern udger omkring 5% af de tidligt fedte (2018: n=172) [1].
Indlzeggelsesforlgbene varierer betragteligt, men er hyppigt meget komplekse. Barnene
tilstreebes fadt pa obstetriske afdelinger med tilherende hajt specialiseret funktion i neonatologi.
Efter fodslen forebygges hypotermi ved at pakke barnet i en plastikpose, og der pabegyndes
maske-CPAP eller ventilation. Intubation og surfaktant givet pa fadestuen kan vaere nedvendig.
Der leegges en intravengs adgang, gives caffeincitrat og startes infusion med glukose 10%. Barnet
leegges i en kuvese med hgj luftfugtighed for at minimere perspiratio insensibilis. P&
neonatalafdelingen kan der anlaegges navlearteriekateter mhp. at tage blodprever og monitorere
blodtryk. Ved pavirket kredslgb gives isoton NacCl eller blodtransfusion og evt. inotropi. Der
leegges navlevenekateter eller long-line, og der pabegyndes parenteral ernsering samtidig med
minimal early feeding med fa milliliter ammemeelk. Omkring 60% af bernene behandles med
surfaktant [5], og en tilsvarende andel behandles med respirator pa et tidspunkt i forlebet.
Respiratorbehandling tilsigtes at vare sa kort tid som muligt (f4 dage), men lange forlgb
forekommer [12]. Man forseger at undgé hyperventilation [13] og at anvende lavt tidalvolumen for
at minimere skadelig overdistension af lungerne (volutraume) [14]. Iltprocenten reguleres mhp.
at holde iltmeetningen pa 90-95% [15]. Den enterale ernaring eges gradvist, og inden for 14 dage
kan parenteral ernaering som oftest seponeres [16]. Mzelken beriges med human milk fortifier, og
der er ofte fordgjelsesbesvaer i mange uger. Preematuritetsapneer er hyppige, og der er behov for
langvarig respiratorisk stette, typisk CPAP, men behandling med high-flow anvendes i stigende
omfang [17]. Antibiotikabehandling overvejes efter fadslen, og hvis barnet bliver ustabilt. Barnet

flyttes til en lokal neonatalafdeling, nar det er stabilt og har passeret en PMA p4 28 uger.

Infektioner ses iszer i de forste leveuger, og svaere praematuritetskomplikationer er fortsat

hyppige (Tabel 1).

ORGANISATION OG CENTRALISERING AF BEHANDLINGEN

Seerligt ekstremt tidligt fedte bern har risiko for behandlingskraevende komplikationer, som
nedvendiggor et teet samarbejde med leeger fra andre specialer herunder bernekirurger,

neurokirurger og gjenlaeger, og i de senere ar er der sket en centralisering af behandlingen.
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PROGNOSE OG OPFQLGNING

Viden om tidligt fedte borns prognose

Prognosen for tidligt fadte bern er undersegt i en lang raekke studier fra mange forskellige lande,
inkl. Danmark [18-20], og mange aspekter er undersegt helt op i voksenalderen, f.eks. den for
tidlige fodsels pavirkning af senere uddannelse, arbejde, indkomst og social integration [21, 22].
Selvom opfelgningsundersagelser altid lider under tidsforskydningen fra den neonatologiske
behandling, er det overordnede billede samstemmende: 1) jo tidligere fadsel, desto sterre
hyppighed af senfelger, 2) senfolger er primeert relateret til hjernen: Der er en eget hyppighed af
en bred vifte af udviklingsvanskeligheder, mens andre organskader/-forandringer har relativt
mindre betydning (det er dog uafklaret, om der i 40-60-drsalderen vil vise sig andre betydende
organspecifikke sygdomme), og 3) de fleste af selv ekstremt tidligt fedte bern far en normal
tilvaerelse: De klarer sig i skolen og fir uddannelse, job, kaereste og bern. Deres personlighed vil

for de flestes vedkommende ikke adskille sig fra baggrundspopulationens [23].

Mortaliteten for tidligt fedte bern ligger langt overvejende i de forste leveuger, hvorimod
prasentationen af eventuelle funktionelle senfelger er afhaengig af barnets alder. Neonatale
komplikationer er tidlige praediktorer for senfglger, men kun stgrre strukturelle hjerneskader
(identificeres med ultralydskanning af hjernen) synes at have vesentlig betydning for
langtidsprognosen [24-26]. I de forste levear identificeres cerebral parese, nedsat syn,
herenedszaettelse og sveere grader af forsinket udvikling. I vuggestue- og bernehavealderen viser
udviklingstest en eget hyppighed af kognitive og motoriske vanskeligheder [18, 20]. Psykiatriske
problemstillinger som ADHD og autisme kan diagnosticeres med stigende alder, mens indleerings-

og skolevanskeligheder forst for alvor viser sig i skolealderen.

I Danmark var praevalensen af cerebral parese for bern, der blev fedt i 1999-2007 ca. 6%, 5% og
0,7% for hhv. GA < 28 uger, GA 28-31 uger og GA 32-36 uger [27]. Nedsat syn som fglge af preematur
retinopati forekom hos omkring 0,6% af bernene med GA < 32 uger [28], mens risikoen for nedsat

harelse ikke var betydeligt oget [20].

I skolen skaerpes kravene, nar personlige, sociale og faglige kompetencer for alvor skal udvikles.
Skolevanskeligheder kan have mange arsager og kan anvendes som et »samlet funktionelt
udfald« med betydning for fremtidige muligheder. I en dansk registerundersogelse med bern,
der var fedt i perioden 1992-1997, undersegte man, hvor mange bern der ikke havde féet en fuld
niendeklasseseksamen, inden de var fyldt 18 ar [29]. Studiet viste, at skolevanskeligheder er
associeret med hele spektret af GA: jo lavere GA, desto sterre hyppighed af vanskeligheder
(Figur 1). Population og individuel attributable risk i relation til GA er vist i Tabel 2.
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FIGUR 1 [ Andelen af bern, der ikke gennemferte niendeklasseseksamen for 18-ars-

alderen i relation til gestationsalder (GA). Data og figuren er fra et populationsbaseret studie
af bern fedt i 1992-1997, n = 374.798 [29].
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TABEL 2 / risiko for ikke at fa niendeklasseseksamen i
relation til gestationsalder (GA). Tabellen stammer fra [29].

Attributable risk/ Populationsbaseret

GA, uger 100 bern® attributable risk/100.000 bern®
<28 15,7 65,8
28-31 g1 171,3
32-34 4,5 209,9
35-36 3,5 334,2
37-38 2,2 728,1
39 0,8 314,7
41¢ -0,3 -102,1
>42 0,3 67,7

a) Angiver stigningen i absolut risiko for ikke at fa 9.-klasseseksamen, der
kan tilskrives de anfarte GA-intervaller sammenholdt med GA = 40 uger.

b) Angiver hvor mange »ekstra« barn, der ikke far 9.-klasseseksamen, som
de anfarte GA-intervaller bidrager med pr. 100.000 barn.

c) Da GA = 40 uger anvendes som reference, og bern fadt GA = 41 har en
lavere risiko for ikke at fa 9.-klasseseksamen, er »den ggede risiko«
negativ.

Klinisk opfelgning

Den kliniske opfelgning foregir overvejende lokalt, og for nuvaerende er der ikke faelles nationale
retningslinjer for opfelgningen, men bern med GA < 32 uger folges ambulant i hospitalsregi efter
udskrivelsen. De underseges regelmaessigt, til de nar »walking and talking«-alderen, dvs. ca. to ar.
Born, der udvikler cerebral parese, visiteres til det neuropaediatriske subspeciale, og tilsvarende
geelder ved andre specialespecifikke vanskeligheder. Der er hyppigt en fysioterapeut,
ergoterapeut eller sygeplejerske tilkoblet forlabene, som lgber parallelt/i samarbejde med de

almindelige tilbud i primeersektoren.

Det er ikke pévist, at tidligt fedte bern skal hindteres pé en seerlig made, og anbefalingerne
baseres pé individuelle vurderinger. En del med GA < 32 uger vil erfaringsmeessigt have gavn af
struktur og overskuelighed i deres dagligdag, saerligt i de farste levedr, hvor der ogsa er evidens

for aget infektionstilbgjelighed [30]. Psykologiske/paedagogiske vanskeligheder viser sig forst for
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alvor i bernehaven og skolen, hvor mange af bernene ikke har tilknytning til hospitalet, og den
kommunale paedagogisk-psykologisk radgivning er sdledes primeert ansvarlig. Det diskuteres, om

opfelgningen er tilstraekkelig, og om kommunerne har tilstreekkelig viden om tidligt fedte bern.

Der arbejdes pé en ensartet struktureret evaluering af barnenes udvikling, for behandlingen
afsluttes i hospitalsregi, dels for at sikre en god overgang til primaersektoren, dels for at f4 data til
central kvalitetsregistrering. Der er desuden projekter undervejs, hvor man underseger

mulighederne for tidlig opsporing af de bern, der har sterst behov for ekstra statte.

KONKLUSION

Overlevelsen for tidligt fedte bern i Danmark er stigende. Neonatale komplikationer og
funktionelle senfelger er fortsat hyppige, iseer blandt ekstremt tidligt fedte bern, hvoraf de fleste
dog vil fa almindelig skolegang, uddannelse og voksenliv. Der er ambulant opfelgning via
hospitalet i de forste levedr, mens de hyppigste funktionelle senfglger er af
psykologisk/paedagogisk karakter og handteres i kommunerne via paeedagogisk-psykologisk

radgivning.
SUMMARY
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Treatment and follow-up of preterm infants in Denmark
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This review summarises the treatment of preterm infants in Denmark, which is dependent on the
collaboration between several medical specialities. The problems of the preterm infants are
related to the degree of prematurity, and the treatment should counter these issues, reduce
complications related to prematurity and ensure growth and development. Developmental
problems are the most common sequelae. There seems to be a dose-effect association between
the whole spectrum of gestational age and developmental problems with the highest risk among
the extremely preterm children. However, even in this group, most of the children will develop

normally.
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