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Hovedbudskap

Omtrent en halv prosent av alle fgdsler i Norge
skjer fgr svangerskapsuke 28. Disse ekstremt
prematurt fgdte barna har en gkt risiko for dgd
rundt og etter fgdsel og en gkt risiko for funk-
sjonsnedsettelser som cerebral parese, nedsatt
syn og hgrsel, leerevansker og psykiske vansker.
Behandlingen av ekstremt premature barn har
endret seg fra ar 2000, og overlevelsen er forbed-
ret i hgyinntektsland. Grensen for nar man gir liv-
reddende behandling har ogsa endret seg.

Denne systematiske oversikten oppsummerer
studier som omhandler hvordan det gar med eks-
tremt premature barn som far livreddende be-
handling, malt pa overlevelse og funksjonsniva
frem til 3 ars alder.

Vi har oppsummert 52 studier, der 47 av studiene
har estimert sannsynlighet for overlevelse og 22
studier har estimert risikoen for funksjonstap hos
barn fgdt i uke 22-27.

Denne systematiske oversikten viser at:

e Sannsynligheten for overlevelse hos levende-
fgdte barn var 9 % (95 % konfidensintervall
(KI) 3-22) for barn fgdt i uke 22 og 55 % (95
% KI 39-70) for barn fgdt i uke 24.
Dokumentasjonen ble vurdert til moderat og
lav kvalitet.

e Over to tredjedeler av barna som var fgdt i
uke 25-27 overlevde. Prognosestimatene pa
tvers av studiene var mindre varierende enn
ved uke 22-24.

e Deter stor usikkerhet rundt sannsynligheten
for alvorlige og mindre alvorlige
funksjonsnedsettelser for barn fgdt i uke 22 til
24. Kvaliteten pa dette dokumentasjons-
grunnlaget ble vurdert til lav og sveert lav.
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Sammendrag

Innledning

[ dag feder omtrent en halv prosent av alle gravide fgr svangerskapsuke 28. Disse
barna har gkt risiko for dgd rundt og etter fgdsel. De har ogsa gkt risiko for funksjons-
nedsettelser av alvorlig eller mindre alvorlig art. I Norge er det sjelden at barn fgdt fgr
fullgatte 23 svangerskapsuker tilbys aktiv livreddende behandling. Konsensuskonfe-
ransen i 1998 anbefalte & vurdere livreddende behandling fra 23 svangerskapsuker og
seks dager (fra fullgatte 24 svangerskapsuker). 1 2005 var grensen ved 23 svangers-
kapsuker. Metoden for hvordan terminen ble fastsatt under graviditeten kan pavirke
behandlingsgrensene. I Norge oppgir de forskjellige fade- og barneavdelingene a ha
noksa like behandlingsgrenser for a gi akutt livreddende behandling.

Nasjonalt rad for prioritering i helse- og omsorgstjenesten ga Kunnskapssenteret i Fol-
kehelseinstituttet i oppdrag & oppsummere studier som har vurdert hvordan det gar
med ekstremt premature barn som har fatt akutt livreddende behandling. For prema-
ture barn fagdt far svangerskapsuke 28 er overlevelse betydelig forbedret i hgyinntekts-
land de siste ti-arene. Noen studier viser ogsa bedring i prognosen for alvorlige funk-
sjonsnedsettelser hos barn fgdt for svangerskapsuke 28.

Vi har oppsummert kunnskap fra nasjonal og internasjonal forskning hvor prognose og
oppfelging ble malt som overlevelse fra og med fgdsel. Vi har ogsa oppsummert helse-
relaterte utfallsmal hos barnet etter at det ble utskrevet fra sykehus.

Metode

Vi utarbeidet en systematisk oversikt over observasjonsstudier (kohortstudier) publi-
sert fra og med ar 2000. Vi sgkte i juni 2015 etter studier i fglgende databaser:
Cochrane Central, PubMed, MEDLINE, Embase, PsycINFO, CINAHL ISI Web of Science,
SveMed+ og Maternity and Infant Care.

Vi brukte fglgende inklusjonsKkriterier for a velge ut studier:

Populasjon: Barn fgdt fra og med svangerskapsuke 22d2g0 til og med svangerskapsuke
27dag6, fgdselsar fra og med 1998. De skal ha fatt livreddende behandling. Kontekst:
Hgyinntektsland. Utfallsmdl: overlevelse, funksjonsnedsettelse som cerebral parese, au-
tisme, ADHD, nedsatt syn, lungeproblemer, skoleprestasjoner.
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Eksklusjonskriterier var studier publisert fgr 2000, studier som kun rapporterte fgd-
selsvekt, studier som rapporterte effekt av tiltak (som medikamenter, ernaering, utstyr)
og studier som ikke var publisert i fulltekst.

To personer gikk gjennom sgkeresultatene uavhengig av hverandre. Utvelgelsen ba-
serte seg pa titler og sammendrag. Videre gjorde to personer, uavhengig av hverandre,
en vurdering av 506 fulltekstartikler opp mot inklusjonskriteriene. Vi vurderte ogsa ri-
sikoen for systematiske feil ved hjelp av domener i en tilpasset sjekkliste for kohortstu-
dier rapportert i Kunnskapssenterets handbok, Slik oppsummerer vi forskning. Vi hen-
tet ut relevant informasjon fra inkluderte studier. Vi registrerte henholdsvis overlevel-
sesrate og risiko for ulike typer funksjonsnedsettelser for fgdsler ved ulik svangers-
kapsuke. Metaanalyser gjennomfgrte vi i statistikkprogrammet R ved bruk av stati-
stikkpakken «metafor». Videre, benyttet vi ogsa R for a lage balansediagram for alle
metaanalyser. Vi brukte RevMan for andre analyser.

Vi brukte Grading of Recommendations Assessements, Development and Evaluation
(GRADE) for a vurdere kvaliteten pa dokumentasjonen for overlevelse ved fadsel i
svangerskapsuke 22 til 24. Vi brukte ogsd GRADE for a vurdere tillit til estimat for
sannsynligheten for 4 unnga funksjonsnedsettelser og risikoen for alvorlige funksjons-
nedsettelser ved fgdsel i uke 22-24, malt etter halvannet og tre ar.

Resultat

Vi inkluderte 53 artikler. Det var 47 studier med estimert overlevelse hos ekstremt pre-
mature barn fgdti uke 22 til 27. Det var 22 studier som rapporterte sykelighet blant
ekstremt premature barn. Studiene var fra Australia, Belgia, Canada, Storbritannia, Fin-
land, Frankrike, Japan, Nederland, Norge, Portugal, Singapore, Spania, Sveits, Sverige,
Taiwan, Tyskland, USA og @sterrike.

[ alt 26 av de 47 studiene som malte prognose for overlevelse hadde lav risiko for syste-
matiske skjevheter. For studier med prognose for sykelighet hadde 12 av 22 studier
hay risiko for systematiske skjevheter. Arsaken til vurderingen for hgy risiko for skjev-
heter var: liten og /eller ikke representativ populasjon, ikke oppgitt metode for fastset-
telse av gestasjonsalder i svangerskapet og ikke rapportert blinding av utfallsmaler.

Overlevelse
For fgdsler i svangerskapsuke 22 (220 - 22¢) var overlevelsesraten pa tvers av alle stu-

dier 33 % (95 % konfidensintervall (KI) 27 til 40). Dette resultatet gjelder barn som ble
overfgrt til intensivavdeling. Dersom overlevelsen ble beregnet med alle levendefgdte
barn i uke 22 ble overlevelsesraten 9 % (95 % KI 3 til 22). Prognoseestimatene pa tvers
av studiene varierte. Vi vurderte at dokumentasjonen var av moderat til lav kvalitet.

For fgdsler i svangerskapsuke 23 (239 - 23¢) var overlevelsesraten pa tvers av alle stu-

dier 48 % (95 % KI 31 til 66). Dette resultatet gjelder barn som ble overfgrt til intensiv-
avdeling. Dersom vi beregner overlevelsen for alle levendefgdte barn i uke 23, blir
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overlevelsesraten 27 % (95 % KI 12 til 51). Det var stor variasjon i rapportert overle-
velse (heterogenitet) i materialet. Vi vurderte at dokumentasjonen var av moderat kva-
litet.

For fodsler i svangerskapsuke 24 (240 - 24¢) var overlevelsesraten pa tvers av alle stu-
dier 68 % (95 % KI 51 til 81). Dette resultatet gjelder barn som ble overfgrt til intensiv-
avdeling. Dersom vi beregner overlevelsen for alle levendefgdte barn i uke 24, blir
overlevelsesraten 55 % (95 % KI 39 til 70). Det var stor variasjon i rapportert overle-
velse (heterogenitet) pa tvers av studiene. Vi vurderte at dokumentasjonen var av mo-
derat kvalitet.

For fadsler i svangerskapsuke 25 til 27 (250 - 276) fant vi en betydelig hgyere overlevel-
sessannsynlighet sammenliknet med fgdslene i uke 22 til 24. Det var mindre heteroge-
nitet i disse analysene. For fgdsler i uke 27 ble overlevelsen beregnet til cirka 90 %. Vi
har ikke vurdert kvaliteten pa dokumentasjonen for disse utfallene.

Funksjonsnedsettelse
Vi har laget metaanalyser over oppfslgingsstudier som har fulgt barna til en alder pa

1,5 - 3 ar og der funksjonsgrad er vurdert med Bayleys Scales of Infants Development
(BSID) II eller III. Denne testen vurderer sannsynlighet for funksjonsnedsettelse som
ingen, mild, moderat eller alvorlig.

Det er ikke mulig & ansla sannsynligheten for a8 unnga funksjonsnedsettelse for barn
fedt i uke 22 (to studier med til sammen sju barn). Fire kohortstudier med i alt 24 over-
levende barn fant en totalrisiko for alvorlig funksjonsnedsettelse pa 37 % (95 % KI 21
til 58). For barn fgdt i uke 23 (seks studier, 125 overlevende barn) ble risikoen for al-
vorlig funksjonsnedsettelse estimert til 20 % (95 % KI 5 til 52). I vare analyser var risi-
koen for alvorlig funksjonsnedsettelse for barn fgdt i uke 24 mellom 5 og 44 % (atte
studier, 299 overlevende barn). Vi har vurdert var tillit til estimatene til lav eller svert
lav.

Risiko for cerebral parese ble estimert til 22 % for barn fgdt i uke 22 og 23 og var 17 %
hos barn fgdt i uke 24. Risikoen for blindhet (ett eller begge gyne) malt ved to til tre ars
alder var 10 %. Hos barn fgdt i uke 24 til 25 var risikoen for blindhet to prosent. Nar
det gjaldt svaert nedsatt hgrsel (dvs. behov for hgreapparat for begge grene) ved to til
tre ars alder var risikoen estimert fra tre til to prosent hos barn fgdt i uke 22 til uke 26.

Diskusjon

Kunnskapsgrunnlaget i vare analyser for overlevelse baserte seg pd metaanalyser med
sju til 18 kohortstudier av 3429 til 9185 levendef@gdte barn i svangerskapsuke 22 til 27.
Dokumentasjonen for sannsynligheten for ingen funksjonsnedsettelse og alvorlig funk-
sjonsnedsettelse for barn fgdt i uke 22 til 24 er basert pa to til ni studier med 7 til 299
barn. Dokumentasjonsgrunnlaget er av moderat til sveart lav kvalitet noe som betyr at
resultatene (prognoseestimatene) er beheftet med til dels stor usikkerhet.
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Vi kan likevel si med rimelig sikkerhet at barn som blir fgdt i uke 22 til 24 har betydelig
risiko for dgd og funksjonsnedsettelser, men prognosen blir bedre etter fgdsel i uke 24.
Metoder for a beregne gestasjonsalder i svangerskapet varierer. [ mange studier vi har
inkludert var metodene for & beregne termin mangelfullt beskrevet. Dette betyr at det
kan veere usikkerhet rundt prognoseestimatene, noe som kan forklare deler av varia-
sjonen eller heterogeniteten mellom studiene. En annen viktig variabel som kan for-
klare ulike prognoser pa tvers av studiene, er mangelfulle og ulike beskrivelser av den
intensive behandlingen barna fikk og pa hvilken indikasjon den ble gitt. Selv om alle
studiene er fra hgyinntekstland vil det veere ulike kulturer for hvor mye intensiv be-
handling man tilbyr de mest ekstremt premature. Det kan vaere mange andre forkla-
ringer pa ulikheter mellom studier og land. Faktorer som sosiogkonomiske forhold,
rgyking, overvekt, multiple svangerskap - faktorer som kan pavirke overlevelse og sy-
kelighet var mangelfullt rapportert i studiene vi inkluderte. I land hvor det for en gitt
svangerskapsalder er betydelig forskjell i overlevelse for alle fgdte barn (inklusive dgd-
fadte), levendefgdte barn og for barn innlagt i en nyfgdtavdeling, kan denne variasjo-
nen sannsynligvis forklares delvis med en ulik holdning til 4 gi akutt livreddende be-
handling.

Funnene i denne systematiske oversikten er ett av flere grunnlag for diskusjon i fagmil-
joene og i Nasjonalt rad for prioritering i helse- og omsorgstjenesten. Intensivbehand-
ling til ekstremt premature barn er et felt som har endret seg de siste tjue arene og det
ville vaere interessant a se naermere pa forskjellen som avspeiler seg mellom sentre og
land slik det er avdekket i vare metaanalyser. Det er en styrke i var oversikt at vi har in-
volvert norske eksperter som har gitt innspill underveis pa prosjektplan, litteratursgk,
analyser, GRADE-vurderinger og rapportutkast. Det er en begrensning at litteratursg-
ket er mer enn ett ar gammelt og at oppfglgingstiden i de inkluderte studiene er kort.
For a kunne estimere sanne prognoseestimater i framtiden er vi avhengige av at studier
rapporterer variabler som metode for 4 bestemme termin, hvilken livreddende og in-
tensiv behandling som ble gitt og tydelig redegjgrelse for hvilke grunnlagstall som ble
brukt for 4 estimere overlevelse.

Konklusjon

Ekstremt premature barn fgdt i svangerskapsuke 22 til 24 har betydelig risiko for dgd.
For barn fgdt i uke 25 til 27 er overlevelsesraten betydelig hgyere. Blant de mest eks-
tremt premature barn som overlever er det stor usikkerhet i dokumentasjonsgrunnla-
get for funksjonsnedsettelse. Derimot har vi stgrre tillit til dokumentasjonen, og det er
mindre risiko for dgd jo mer modent barnet er ved fgdsel. Andel barn som far alvorlig
funksjonsnedsettelse varierer fra rundt 37 % i uke 22 og mellom 20 % til 11 % for uke
23-25.
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Key messages

In Norway, approximately half a percentage of all births happen
before 27 weeks’ gestational age (GA). These extremely preterm
infants have an increased risk of mortality and disabilities like
cerebral palsy, sight and hearing impairment as well as learning
and psychological difficulties.

The treatment of extremely preterm infants has changed since
2000, and the survival rate has improved in high income coun-
tries. In addition, the limits of offering life-saving treatment has
changed.

This systematic review summarises studies of prognosis of ex-
tremely preterm children who have received life-saving treat-
ment on survival and function until three years age.

We have summarised 52 studies, where 47 studies have esti-
mated the prognosis of survival and 22 studies have estimated
the risk of impairment in children born at 22-27 weeks of GA.

This systematic review shows that:
o The prognosis of survival among live birth infants was 9%

(95% Confidence interval (CI) 3-22)) for children born at

22 weeks of GA, and 55% (95% CI 39-70) for children
born at 24 weeks of GA. The quality of evidence was
moderate and low.

e About two of three children born at 25-27 weeks of GA
survived. These prognosis estimates were less
heterogeneous than in week 22-24 GA.

o The risk estimates of severe and less severe disabilities
among children born at week 22-24 GA are very
uncertain. The quality of evidence was low and very low.
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Executive summary (English)

Background

In Norway, approximately half a percentage of all births happens before 27 weeks’ ges-
tational age (GA). These extremely preterm infants have an increased risk of mortality
around and after birth. They also have an increased risk of severe and less severe disa-
bilities. Children born before week 23 GA are seldom offered active life-saving treat-
ment in Norway. According to the consensus conference in 1998, active life-saving
treatment was not recommended to children born less than week 24 GA. In 2005, this
limit was lowered to week 23 GA. The method on how to determine when a woman is
due to deliver might affect the treatment limits. In Norway, responding physicians from
different maternity and neonatal intensive care units report similar treatment limits for
offering acute life-saving treatment.

The National council for priority setting in healthcare gave the Knowledge centre in the
Norwegian Institute of Public Health the assignment to summarize studies of prognosis
of extremely preterm children that have received life-saving treatment. During the last
decades, the survival of children born before week 28 GA in high-income countries has
increased. Some studies also show improvement in risk of severe disabilities among
children born before week 28 GA.

Objective

To summarise national and international research where prognosis and follow-up was
measured for survival from birth and health-related outcomes after discharge from
hospital among children born before week 28 GA.

Method

We conducted a systematic review based on cohorts published from year 2000. We ran
literature searches in Cochrane central, PubMed, MEDLINE, Embase, PsycINFO, CI-
NAHL, ISI Web of Science, SveMed+ and Maternity and Infant Care. The following inclu-
sion criteria were used:
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Population: Children born from week 22 GA to week 27 GA, born as of 1998. The in-
cluded children had received life-saving treatment. Context: High-income countries.
Outcome measures: Survival, and disabilities as cerebral palsy, autism, AD/HD, im-
paired sight, lung problems, cognitive skills and other health related outcomes. Exclu-
sion criteria were studies published before year 2000, studies that only reported birth
weight, effects of interventions (as medication, nutrition and medical equipment) and
studies that were not available in full-text.

Two persons independently examined the search results. This selection was based on
the titles and abstracts. Five hundred and six articles were relevant and assessed in full
text against our inclusion criteria. We also critically assessed the risk of bias according
to a checklist for cohort studies reported in the Knowledge centre’s handbook. We ex-
tracted relevant information from included studies as survival rate and risk of disabili-
ties at the different weeks of GA. Meta-analyses and balance charts were conducted in R
“metaphor.” RevMan was used for other analyses. We used the GRADE-methodology
(Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation) to assess
our confidence in the estimates of survival among children born in week 22 to 24 GA.
GRADE was also used to appraise the likelihood of no disabilities, and the risk of severe
disabilities among children born at week 22-24 GA, assessed at 1.5 to three years after
birth.

Results

We included 53 articles of which 47 studies estimated the survival among children
born at week 22 to 27 GA. Twenty-two studies reported morbidity among extremely
preterm children. The studies came from Australia, Austria, Belgium, Canada, Germany,
Great Britain, Finland, France, Japan, The Nederland, Norway, Portugal, Singapore,
Spain, Switzerland, Sweden, Taiwan, and US. Twenty-six of the forty-seven studies that
estimated the prognosis of survival had low risk of bias. Twelve of 22 studies that esti-
mated the prognosis of morbidity had high risk of bias. This was due to small or non-
representative population, not reporting method of determination of GA and not re-
porting blinded outcome assessors.

Survival

The survival rate among children born in week 22 (220 - 226) and transferred to neona-
tal intensive care unit (NICU) was estimated to 33% (95% CI 27 to 40), whereas the
prognosis of live births, born in week 22 GA was 9% (95% CI 3 to 22). The prognosis
estimates varied between the included studies. The certainty of the evidence was mod-
erate to low.

The survival rate among children born in week 23 (239 - 236) and transferred to NICU,
was estimated to 48% (95% CI 31 to 66). The prognosis of live births, born in week 23
GA was 27% (95% CI 12 to 51). The prognosis estimates varied between the included
studies. The certainty of the evidence was moderate.

The survival rate among children born in week 24 (249 - 24¢) and transferred to NICU,
was estimated to 68% (95% CI 51 to 81). The prognosis of live births, born in week 24
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GA was 55% (95% CI 39 to 70). The prognosis estimates varied between the included
studies. The certainty of the evidence was moderate.

The survival rate among children born in the weeks 25 to 27 (259 - 276) was signifi-
cantly higher, than among children born in the weeks 22 to 24 GA. The prognosis esti-
mates in these analyses were less heterogeneous. The prognosis of children born in
week 27 GA was estimated to 90%. We did not assess the certainty of the evidence of
these outcomes.

Disability

We conducted meta-analyses based on cohort studies that had followed the surviving
children from 1.5 to 3 years age. In these studies, the risk of disability was assessed
with Bayleys Scales of Infants Development (BSID) II or III. This test assesses the likeli-
hood of disability as none, mild, moderate or severe.

[t was not possible to estimate the likelihood to avoid disability for children born in
week 22 GA. This evidence was based on two studies including seven children. Four co-
horts including 24 survivors found a risk of severe disability of 37% (95% CI 21 to 58).
The risk of severe disability among children born in week 23 GA was estimated to 20%
(95% CI 5 to 52). This meta-analysis included six studies of 125 survivors, whereas the
risk of severe impairment among children born in week 24 varied between 5 to 44%.
This meta-analysis was based on eight studies including 299 surviving children. The
certainty of the evidence for these outcomes was low to very low.

The risk of cerebral palsy was estimated to 22% among children born in the weeks 22
and 23 GA, and 17% among children born in week 24 GA. The risk of blindness on one
or both eyes among children born at week 23 GA was 10% and assessed at two to three
years. Among children born at weeks 24 to 25 GA the risk of blindness was estimated to
2%. Regarding severe hearing loss including the need of hearing aids, the risk was esti-
mated to 2-3% among children born in week 22 to week 26 GA.

Discussion

The evidence in our analyses for survival was based on meta-analyses with seven to 18
cohort studies with 3429 to 9185 live births in gestational week 22 to 27. The evidence
for the likelihood of no disability and serious disability for children born in gestational
weeks 22 to 24 was based on two to nine studies with seven to 299 children. The cer-
tainty of the evidence is very low to moderate which means that we are very unsure
about the results (prognosis estimates). However, we know that children born in gesta-
tional weeks 22 to 24 have a significant risk of death and disabilities, and that the prog-
nosis improves after birth in gestational week 24.

Methods to calculate gestational age in pregnancy vary. The methods to predict due

date were poorly described in many of the included studies. Because of this, the prog-
nosis estimates may not be reliable and this may explain some of the heterogeneity be-
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tween studies. Inadequate descriptions of the intensive treatment the children re-
ceived and why it was given might explain different prognoses across studies. Even
though all the studies were from high-income countries, there are cultural differences
concerning how much intensive treatment the most extremely preterm are given.
There may be many other explanations for the heterogeneity between studies and
countries. The studies we included poorly described factors that can affect survival and
morbidity, such as socioeconomic conditions, smoking, overweight, multiple pregnan-
cies. In countries where, at a certain gestational age, there are significant differences in
survival for all born children (stillbirths included), for live births and for children ad-
mitted to neonatal wards, this variation can probably be partly explained by different
attitudes to providing acute life-saving treatment.

The findings in this systematic review will, in addition to other input, be the basis of
discussion for the professional community and The National Council for Priority Setting
in Health Care. Intensive treatment for extremely preterm children is a field that has
changed during the past twenty years and it would be interesting to look more closely
at the differences between centres and countries that have been revealed in our meta-
analyses. A strength to our review is that we have involved Norwegian experts who
along the way have commented on the protocol, literature search, analyses, evidence
grading, and report drafts. A limitation to the review is that the literature search is
more than a year old, and that the follow-up time in the included studies is short.

To predict accurate and reliable prognosis estimates in the future we need studies that
report variables such as methods to predict due date, the life-saving and intensive
treatments that were given, and a clear report of the numbers used to estimate sur-
vival.

Conclusion

Extremely preterm children born in gestational week 22 to 24 have a significant risk of
death; about half of them do not survive. For children born in gestational weeks 25 to
27 the survival rate is significantly higher. Among the most extremely preterm children
who survive, the evidence for disability is uncertain, but the risk decreases the more
mature the baby is at birth. The proportion of children who develop a severe disability
is approximately 37% in gestational weeks 22 and between 20% and 11% for gesta-
tional weeks 23-25.
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Innledning

Omkring 5-13 % av alle nyfgdte barn i Europa og USA fgdes prematurt (1;2). En prema-
tur fgdsel er definert som en fgdsel som inntreffer fgr fullgatte 37 svangerskapsuker
(pluss 0 til 6 dager) eller feerre enn 259 dager siden fgrste dag av kvinnens siste men-
struasjon (3). Fgdsel mellom 320 og 356 fullgatte svangerskapsuker er definert til mo-
derat eller sen prematur fgdsel, fgdsel mellom fullgdtte 28° og 31¢ uker som sveert pre-
matur og fgdsel for fullgdtte 28 uker som ekstremt prematur. Med fgdsel i svangers-
kapsuke 22, menes fgdsel etter 22 fullgatte uker, 22 pluss 0 til 6 dager (ogsa beskrevet
som 220 - 226).

Prematur fgdsel er assosiert med lavere overlevelse og forhgyet risiko for cerebral
parese (CP), synsnedsettelser, leerevansker, psykiske vansker og kroniske sykdommer,
serlig nedsatt lungefunksjon, i voksen alder (1). I fglge en oversiktsartikkel fra 2010
(4) er kohorter av ekstremt premature barn fgdt pa 1980- og 1990-tallet av liten verdi
for & predikere utfall hos premature barn fgdt i dag. Dette skyldes at den akutte livred-
dende behandlingen har endret seg betraktelig rundt og etter tusenarsskiftet.

De gkonomiske kostnadene knyttet til ekstremt premature fgdsler kan veere betydelige
og det skyldes intensivbehandling, forventet bruk av helsetjenester og ekstra behov for
oppleering pa skole over mange ar (5). En hgyere andel vil ogsa fa behov for diverse
trygdeytelser senere. For familier som rammes, kan ogsa de sosiale belastningene bli
store, enten det dreier seg om premature barn som ikke overlever, uavklarte situasjo-
ner eller belastende uker og noen ganger maneder pa sykehus (1).

En oversiktsartikkel med studier fra 41 land med over 131 millioner levende fgdsler,
viste at 5 % av alle premature fgdsler skjedde fgr uke 28 (1). Disse tallene ble stgttet av
en annen oversikt (2). 12015 inntraff 0.4 % (227/58896) av alle fgdsler i uke 22-27 i
Norge (6).

Flere kohortstudier viser at overlevelse blant barn fgdt far fullgatte 28 svangerskaps-
uker i hgyinntektsland er forbedret de siste tidrene (7-9). En svensk kohortstudie fra
2013 rapporterte ogsa lavere risiko for funksjonsnedsettelser for ekstremt premature
barn (10), enn tidligere rapportert i andre kohorter (11-14).

En systematisk oversikt fra 2013 har oppsummert resultater fra kohortstudier pa over-
levelse hos barn fgdt for fullgdtte 24 uker (15). Oversikten har sett pa overlevelse ved
utskrivelse fra sykehus i kohorter fra USA, men forfatterne undersgkte ikke risiko for

16



funksjonsnedsettelser. En annen systematisk oversikt fra 2013 har oppsummert ko-
hortstudier av ekstremt premature pa neurologiske utfall (16). Vi kjenner ikke til andre
systematiske oversikter som har oppsummert prognosestudier av ekstremt premature
barn pa bade overlevelse og eventuelle funksjonsnedsettelser som fglge av ekstremt
prematur fgdsel. Det er derfor behov for systematiske oversikter som oppsummerer
hvordan det gar med ekstremt premature barn som far livreddende behandling, slik at
vi kan fa sikrere kunnskap om prognoser for denne gruppen av barn.

Dagens praksis i Norge

Grensen for 4 tilby aktiv livreddende behandling varierer blant hgyinntektsland. Norge
er pa niva med flere land i Europa og Nord-Amerika, selv om f.eks. noen hgyspesiali-
serte fgdeinstitusjoner i USA tilbyr behandling til barn fgdt i uke 22. Land som Frank-
rike og Nederland har en mer restriktiv holdning enn Norge.

Alle barn fgdt fra og med uke 24 far aktiv pre-og postnatal behandling i Norge, dersom
det ikke foreligger medisinske kontraindikasjoner. I Norge har behandlingsgrensen i
praksis endret seg fra svangerskapsuke 24 i 1998 til uke 23 i1 2005 ifglge responde-
rende leger (17). Videre viste denne tverrsnittstudien at halvparten av de responde-
rende legene oppga at grensen for a gi livreddende behandling var for liberal. Spesielt
gjaldt dette leger som jobbet i avdelinger uten retningslinjer for behandling av eks-
tremt premature. Fire av fem leger mente at det var uakseptabelt & behandle barn med
svangerskapsalder pa 22 fullgatte uker (17). Over 83 % av de spurte legene rappor-
terte at deres praksis fulgte konsensus-retningslinjene fra 1998 (17).

Nyfgdtintensiv avdelingen ved Oslo Universitetssykehus, Rikshospitalet (RH) og Ulleval
har per i dag ikke retningslinjer som oppfordrer til aktiv behandling ved 22 uker. OUS'
retningslinjer tilsier aktiv behandling inklusive steroider for 8 modne lungene og ri
hemmende medikamenter fra uke 23 om ikke foresatte motsetter seg dette etter grun-
dig informasjon. I perioden 2009-2014 er det kun Rikshospitalet, Bodg og Stavanger
som har behandlet totalt atte barn fgdt i svangerskapsuke 22 (18). En kartlegging ut-
fgrt i november 2016 viste at dagens praksis for utgvelse av livreddende behandling til
barn fgdt i svangerskapsuke 22 og 23 kanskje ikke var sa varierende som tidligere an-
tatt (Tabell 1) (19). Disse tallene viser at dagens praksis for nedre behandlingsgrense
er svangerskapsuke 23, og at foreldrenes gnsker tillegges sterkere vekt ved nedre be-
handlingsgrenser. Noen av disse fédeavdelingene oppgir ogsa at behandling for uke 23
er mulig, men lite aktuelt dersom behandling ikke er et sterkt begrunnet gnske fra for-
eldrene.
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Prenatale steroider | Behandling under | Nedre behand-

- tidligst fra uke uke 230 lingsgrense
Helse Nord, 225 Nei 230
Tromsg
Helse Midt, Trond- | 225 Mulig, men lite ak- | 230*
heim tuelt*
Helse Midt, Ale- 230%* Nei 230
sund
Helse Vest, Stav- 225 Nei 230
anger
Helse Vest, Bergen | 230 Nei 230
Helse Sgr@st, Riks- | 230 Mulig, men lite ak- | 230*
hospitalet tuelt*
Helse Sgr@st, Ulle- | 230 Mulig, men lite ak- | 230*
val tuelt*

*Foreldrenes gnske tillegges stor vekt
**225 kan vurderes for full steroideffekt

Tabell 1. Nedre behandlingsgrenser for premature rapportert fra helseforetakene i 2016

Fastsettelse av termin

I Norge har man de siste arene (fra 2005) brukt to ulike beregningsmetoder for fastset-
telse av fgdselstermin ved ultralydundersgkelsen i uke 18 (17-19); Terminhjulet eller
e-snurra. Terminhjulet baserer seg pa maling av fostrets hodeomkrets, biparietal dia-
meteren av hodet og larbenets lengde. Dette er basis for a fastsette tid for siste men-
struasjon hos den gravide og deretter legge til 282 dager for a fa fram fgdselsterminen.
Nye e-snurra méler biparietal diameteren og larbenslengden ved ultralydundersgkel-
sen i uke 18 og beregner ut fra disse malinger fgdselsterminen direkte uten d ga via
siste menstruasjon. Svangerskapslengden med denne metode er 283 dager.

Studier har vist at de to metodene kan gi forskjellige fédselsterminer. Disse forskjellene
i metodene slar seerlig ut dersom fostret er stort eller lite i forhold til svangerskapets
lengde (20). Forskjellen kan vaere opp til fem dager avhengig av fostrets stgrrelse. Hel-
sedirektoratet fant at disse forskjellene var problematiske ved fastsettelse av enhetlig
gvre abortgrense, fastsettelse av intervensjon ved ekstremt prematuritet og ved overti-
dighet. Helsedirektoratet vedtok derfor at kun én ultralydsmetode skulle brukes i lan-
det for a unnvike ulike svangerskapslengder og ulike fgdeterminer. Nye e-snurra ble
ansett veere den beste vitenskapelige metoden til dette formal.
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Metode

Vi sgkte systematisk etter enkeltstudier (kohorter, longitudinelle studier), systema-

tiske oversikter over kohorter og systematiske oversikter over randomiserte kontrol-

lerte studier. Dersom vi fant relevante systematiske oversikter over randomiserte kont-

rollerte studier, planla vi & bruke disse for a identifisere studier som mgtte vare inklu-

sjonskriterier, samt & behandle «armene» i studiene som kohorter. Videre oppsum-

merte vi resultater fra studiene og vurderte kvaliteten pa dokumentasjonen. Godkjent
prosjektplan ble registrert i PROSPERO (www.crd.york.ac.uk/PROSPERQO/) med
nummer CRD42016047230.

InklusjonsKkriterier

Studiedesign (i prioritert rekkefglge):

1. Systematiske oversikter over kohorter fra og med ar 2000

2. Systematiske oversikter over randomiserte kontrollerte studier fra og med ar 2000
3. Kohorter (publisert fra og med ar 2000)

Populasjon:

Kontekst:

Utfall:

Sprak:
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Ekstremt premature barn som har fatt livreddende behandling
rundt og etter ar 1998. Med ekstremt premature barn menes
barn fgdt fra og med svangerskapsuke 22 til og med 27 (dvs.
gestasjonsalder (GA) 22.9-276 som er fastsatt av ultralyd eller
menstruasjonsdato)

Hgyinntekstland (dvs. land som det er naturlig 8 sammenlikne
seg med, som de skandinaviske landene, Storbritannia, Canada,
Australia og USA)

Primeer: Overlevelse malt fra og med fgdsel for bade kohorter og
randomiserte kontrollerte studier

Sekundzere: Cerebral parese (CP), autisme, ADHD, nedsatt syn,
lungeproblemer, skoleprestasjoner, og/eller andre helserelaterte
utfallsmal. Disse utfallsmalene ble malt fra og med utskrivelse til
hjemmet for kohorter og med =5 ars oppfglgingstid for randomi-
serte kontrollerte studier

Engelsk, tysk, fransk, norsk, svensk og dansk



Eksklusjonskriterier

Studier som ikke var publisert i fulltekst ble ikke inkludert. Studier som kun rappor-
terte fgdselsvekt ble ikke inkludert. Studier publisert fgr ar 2000, studier fra lav- og
middelinntektsland og studier som kun undersgkte prognostiske faktorer og prognos-
tiske modeller, ble ikke inkludert. Randomiserte kontrollerte studier identifisert via
systematiske oversikter med mindre enn 5 ars oppfglgingstid pa sekundeere utfallsmal,
ble ogsa ekskludert.

Litteratursegk

Sokestrategien ble utviklet av forskningsbibliotekar Ingvild Kirkehei i samarbeid med
intern arbeidsgruppe. Sgkene er gjengitt i sin helhet i vedlegg 1.

Sek etter systematiske oversikter ble utfgrt i juni 2015, og vi sgkte i fglgende databa-
ser: Cochrane Database of Systematic Reviews, DARE Database of Abstracts of Reviews
of Effects, HTA Database, Epistemonikos, PubMed, MEDLINE, Embase, PsycINFO,
Cinahl, Prospero og POP-database. Sgket bestod av emneord og tekstord for ekstremt
premature barn (f.eks. extremely premature, gestation age 22) og ble avgrenset med
filter for systematiske oversikter (f.eks. systematic review, meta-analysis).

Sgk etter kohortstudier ble utfgrt i juni 2015 og vi sgkte i fglgende databaser: Cochrane
CENTRAL, PubMed, MEDLINE, Embase, PsycINFO, CINAHL, ISI Web of Science, Sve-
Med+ og Maternity and Infant Care. Sgket bestod av emneord og tekstord for ekstremt
premature barn, avgrenset med publikasjons ar f.o.m. 2000 og sgkefilter for kohortstu-
dier (f.eks. cohort, longitudinal study, prospective study, survival, morbidity).

Vi sgkte ogsa etter pagaende og upubliserte studier i Clinicaltrials.gov og WHO Interna-
tional Clinical Trials Registry.

For & finne flere relevante studier, gjorde vi i desember 2015 et supplerende sgk med
flere typisk brukte tittelord for kohortstudier (f.eks. trajectory, development, popula-
tion study). Vi samlet ogsa inn referanselister fra ekspertgruppen.

Artikkelutvelging

To personer gikk igjennom resultatene fra sgkene uavhengig av hverandre. Ved tvil el-
ler uenighet ble en tredje person konsultert. Den fgrste utvelgelsen av litteraturen
skjedde pa basis av tittel og sammendrag av artiklene identifisert i sgkene og i henhold
til seleksjonskriteriene spesifisert ovenfor. Den andre utvelgelsen skjedde pa basis av
fulltekst og i henhold til de samme seleksjonskriteriene.
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Vurdering av risiko for systematiske feil i enkeltstudier

Studier som mgtte vare inklusjonskriterier ble vurdert for metodisk kvalitet ved bruk
av en tilpasset sjekkliste for kohorter beskrevet i Kunnskapssenterets handbok; ”Slik
oppsummerer vi forskning”, 2013 (21), se vedlegg 2. Vi vurderte fglgende: studiedelta-
kernes representativitet, palitelig maling av utfall og eksposisjon (dvs. metode for fast-
settelse av gestasjonsalder), tilstrekkelig oppfalgingstid til & pavise positive og negative
utfall, frafallsanalyse og blinding av utfallsmaler (vedlegg 2). Vi gnsket ikke & sammen-
likne risiko mellom grupper av eksponerte (ekstremt prematurfgdte) og ikke-ekspo-
nerte, og vi vurderte derfor ikke sannsynligheten for forvekslingsfaktorer, om studien
rapporterte styrkeberegning eller om de eksponerte eller ikke-eksponerte var fra
samme populasjon. To personer gjorde denne vurderingen uavhengig av hverandre.
Ved uenighet diskuterte vi vurderingene med en tredje person.

Dataekstraksjon

Prosjektleder hentet ut relevant informasjon fra de inkluderte studiene og beskrev
dette i oppsummeringstabeller. Fglgende data ble ekstrahert fra de inkluderte studi-
ene: 1) karakteristika ved studien (som forfattere, publiseringsar, land, antall delta-
kere), 2) karakteristika ved barna (fgdselsar for barna i kohorten, gestasjonsalder (GA),
metode for fastsetting av gestasjonsalder, 3) karakteristika ved foreldre (multiple
svangerskap, alder, rgyking, mormunn- og morkakesvikt, infeksjoner, utdanningsniva
hos mor, fars inntekt, mor og fars sosiale klasse og etnisitet), 4) rapportert behandling
(type livreddende behandling som surfaktant, oksygen, ernaering, organisering av tje-
nesten), og 5) utfall (alder ved maling, utfallsmal og hovedresultater). En prosjektmed-
arbeider gikk igjennom beskrivelsene for a sikre at all relevant informasjon var kom-
met med.

Analyser

Beregning av andeler

Vi gjennomgikk alle relevante studier og registrerte henholdsvis overlevelsesrater og
risiko for ulike typer funksjonsnedsettelser for prematurfgdsler ved ulik gestasjonsal-
der. Andeler (p) ble beregnet som antall barn (n) som opplevde en bestemt hendelse
dividert pa det totale antall barn (N) som ble undersgkt.

Sammenstilling og metaanalyser

Risiko for systematiske feil, metoder for bestemmelse av gestasjonsalder og oppfal-
gingstid ble tillagt vekt nar vi vurderte hvilke studier det var hensiktsmessig a sam-
menstille i metaanalyser. Ekstern ekspertgruppe ble konsultert under planleggingen av
metaanalysene. Den opprinnelige planen var at metaanalyser skulle gjennomfgres i
RevMan ved hjelp av en generisk invers varians metode, men denne fremgangsmaten
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forutsetter bruk av normalapproksimasjonen for andeler. Mange av de inkluderte stu-
diene rapporterte imidlertid andeler neer null eller 100 % samtidig som antall obser-
verte barn (N) ofte var lavt. [ disse tilfellene vil bruk av normalapproksimasjonen veere
misvisende, og vi valgte derfor a gjennomfgre de primare metaanalysene i R (22) ved
bruk av statistikkpakken «metafor» (23). Metaanalysene ble gjennomfgrt pa logit-
transformerte data og ved bruk av en random effektmodell og DerSimonian-Laird esti-
mator. For & kunne konstruere konfidensintervall for studier uten registrerte hendelser
la vi til en liten verdi (0,01) i bade teller og nevner. Hvilken vekt de ulike studiene fikk i
metaanalysene ble bestemt av studienes stgrrelse (N).

Resultater fra studier som hadde malt motorisk, kognitiv og spraklig utvikling ved 1.5-
3 ars alder med Bayley Scales of Infant Development (BSID II og I1I) (24;25) ble katego-
risert som: ingen funksjonsnedsettelse (skar > 85), mild funksjonsnedsettelse (skar 70-
84), moderat funksjonsnedsettelse (skar 55-69) og alvorlig funksjonsnedsettelse (skar
< 55) i de inkluderte studiene (26). Utfall som ikke kunne slas sammen i metaanalyser
oppsummerte vi deskriptivt.

Balansediagram (forest plot)

Vi benyttet R og av figurpakken «forest plot» (27) til 4 lage balansediagram for alle me-
taanalyser som var gjennomfgrt i R. For andre analyser ble balansediagram laget i Rev-
Man.

Vurdering av kvaliteten pa dokumentasjonen

For & vurdere hvilken tillit vi har til resultatene, brukte vi Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (28). Denne metoden hjalp oss til
vurdere hvilken grad av tillit vi kan ha til dokumentasjonen for hvert av utfallsmalene
(Tabell 2). GRADE er i utgangspunktet utviklet for & vurdere dokumentasjonen om ef-
fekt av tiltak, men kan ogsa benyttes for & vurdere kvaliteten pa dokumentasjonen av
prognostiske estimater (29).

Vurdering av Betydning
kvalitet
Hay Vi har stor tillit til at den sanne prognosen* ligger neer estimatet

CDDD som er funnet.

Moderat Vi har middels tillit til at den sanne prognosen ligger neer estima-
PPPO tet for hendelser, men det er ogsa en mulighet for at det kan
veere ulikt.
Lav Vi har begrenset tillit til estimatet. Det kan veere vesentlig ulikt

DDOO den sanne prognosen.

Sveert lav Vi har sveert liten tillit til at prognoseestimatet ligger naer den
OO0 sanne prognosen.

* prognose er sannsynlighet for fremtidige hendelser
Tabell 2. GRADE-kategorier for betydning av tilliten til prognoseestimater
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Etter & ha radfert oss med ekstern ekspertgruppe og oppdragsgiver besluttet vi & vur-
dere kvaliteten pa dokumentasjonen med GRADE for overlevelse ved fgdsel i svangers-
kapsuke 22-24 og ikke for svangerskapsuke 25-27. Overlevelse ble beregnet i forhold
til A) antall barn som ble overfgrt til nyfgdtintensiv avdeling (NICU) og B) alle levende-
fgdte. Vi brukte ogsa GRADE for a vurdere var tillit til estimater for sannsynligheten for
a unnga funksjonsnedsettelser og risikoen for & oppleve alvorlige funksjonsnedsettel-
ser ved fgdsel i gestasjonsuke 22-24 og malt med Bayleys Scales of Infants Develop-
ment (BSID II og III) ved 1.5-3 ar.

Etikk

Dette kunnskapsgrunnlaget, inkludert ulike aspekter som etiske dilemmaer, skal disku-
teres videre i Nasjonalt rad for prioritering i helse- og omsorgstjenesten.
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Resultater

Resultater av litteratursgket

Seket gav totalt 5420 treff, hvorav 229 var systematiske oversikter (Figur 1). Kun én av
disse oversiktene mgtte vare inklusjonskriterier (15). Fra denne oversikten ble kun én
relevant kohortstudie identifisert (30). Siden det oppdaterte sgket identifiserte en mer
oppdatert kohort fra samme forfatter, Stoll (31), ble kun den nyeste kohortstudien in-
kludert. Ingen systematiske oversikter over randomiserte kontrollerte studier ble in-
kludert, fordi de ikke rapporterte resultater per svangerskapsuke. Vi leste 506 enkelt-
studier i fulltekst, hvorav 453 ble ekskludert (Vedlegg 3).

Referanser identifisert giennom Ekstra referanser identifisert
databasesgk gjennom andre kilder (n =38)
(n =5382)

’ b

Referanser fgr dubletter er fjernet
(n =5420)

}

Referanser sortert

(n=5382)
I - Referanser ekskludert
* o (n =4876)
Fulltekst-artikler vurdert
som mulig relevante
(n =506)
| _ Fulltekstartikler ekskludert,
* o med begrunnelse
(n =453)
Inkluderte artikler

(n=53)

Figur 1. Flytdiagram over utvelgelse av artikler
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Beskrivelse av inkluderte studier

Vi inkluderte i alt 52 kohortstudier med til sammen 53013 barn fgdt fgr 28 svangers-
kapsuker. Kohortstudiene var publisert i perioden 2004 til 2015, og barna var fgdt i pe-
rioden 1996-2011. Studiene kom fra 18 hgyinntektsland; Australia, Belgia, Canada,
England, Finland, Frankrike, Japan, Nederland, Norge, Portugal, Singapore, Spania,
Sveits, Sverige, Taiwan, Tyskland, USA og @sterrike. For karakteristika ved inkluderte
studier se vedlegg 4.

[ alt har 47 studier estimert overlevelse hos barn fgdt i uke 22-27 (7;9;10;12-14;31-
70). 22 studier har rapportert morbiditet blant ekstremt prematurfgdte barn
(10;13;39;40;43;44;46;47;52;53;55;59;66-68;71-78).

Risiko for skjevheter i inkluderte studier

Vi vurderte risikoen for skjevheter i inkluderte studier med en tilpasset versjon av
«sjekkliste for kohorter» hentet fra hdndboka «Slik oppsummerer vi forskning» (21),
(se vedlegg 2).

[ alt 26 av 47 studier som malte prognosen for overlevelse ble vurdert til 4 ha lav risiko
for skjevheter (vedlegg 5). For studier som malte prognosen for morbiditet (funksjons-
nedsettelse, CP, blindhet og nedsatt hgrsel ved 18 til 42 maneder) ble 12 av 22 studier
vurdert & ha en hgy risiko for skjevheter (vedlegg 5). Arsak til vurdering for hgy risiko
for skjevheter var; liten og/eller ikke representativ populasjon, ikke oppgitt metode for
fastsettelse av gestasjonsalder og ikke rapportert blinding av utfallsmaler.

Overlevelse fra 0 til 3 ars alder

Forfattere beregnet overlevelsessannsynligheter pa ulike mater. Noen beregnet overle-
velse for alle fgdsler (inkludert dgdfgdsler), andre beregnet overlevelse for levende-
fgdte barn eller for barn som ble overfgrt til nyfgdtintensiv (NICU) for a fa akutt livred-
dende behandling. Den ene maten er ikke ngdvendigvis riktigere enn den andre, men
hvordan brgken beregnes er selvfglgelig avgjgrende for hvordan resultatet bgr fortol-
kes. For a tydeliggjgre ulike mater a beregne overlevelsessannsynligheter p4, har vi la-
get to sett med metaanalyser: én analyse beregner overlevelse for barn som ble innlagt
pa NICU (A) og den andre analysen beregner overlevelse for levendefgdte barn (B). Stu-
dier er inkludert i metaanalyser uavhengig av om de rapporterer sannsynlighet for
overlevelse frem til utskrivelse til hjemmet og/eller til tredrsalderen.

Metaanalysene omfatter 23 studier som alle hadde lav risiko for systematiske skjevhe-
ter (10;12;14;31;34;36-38;40-44;48-50;59;61;64;66;68;71;79).
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Fagdsler i svangerskapsuke 22

Den beregnede overlevelsesraten pa tvers av alle inkluderte studier var 33 % (95 % KI
27-40) nar vi beregnet overlevelse som prosentandel av barn som ble overfgrt til in-
tensivavdeling (Figur 2A) og 9 % (95 % KI 3-22) dersom vi beregnet overlevelsen som
prosentandel av alle levendefgdte barn (Figur 2B). Tre studier rapporterte totaloverle-
velse for alle fgdsler, altsa inkludert dgdfgdslene (38;50;64), og alle de tre studiene
rapporterte tilneermet null prosent overlevelse (Vedlegg 6).

Metaanalysene i figur 2 viser at det var stor variasjon i prognoseestimatene mellom
studiene. Vi kan se enkeltestimater som strekker seg helt fra null til 40 prosent overle-
velse (Figur 2B). De inkluderte studiene hadde ulik oppfglgingstid, men subgruppea-
nalyser basert pa oppfglgingstid viste at dette i liten grad bidrar til a forklare heteroge-
niteten (Vedlegg 7).

En faktor som er interessant med tanke pa heterogenitet, er stor variasjon i andelen le-
vendefgdte som overfgres til nyfgdtintensiv. Blant studiene som oppgav relevante tall
ser vi for eksempel at i én studie ble 19 av 152 barn (13 %) overfgrt til nyfgdtintensiv
(38), mens tilsvarende andel var 41 av 50 (82 %) i en annen (68).

Begrensninger i de tilgjengelige studiene gjgr det vanskelig & utforske heterogeniteten i
detalj, men kontekstuelle forskjeller kan veere viktig. Noen studier hentet data fra na-
sjonale registre (38;50), mens andre hentet data fra enkeltstaende hgyspesialiserte sy-
kehus (68). Videre er det viktig a veere klar over at studiene er utfgrt i ulike land med
ulike retningslinjer for behandling og behandlingsgrenser. Metodene som benyttes for
bestemmelse av gestasjonsalder varierte ogsd, og dette kan bidra til systematiske
skjevheter mellom studiene (vedlegg 4). Dette blir diskutert videre i diskusjonskapitte-
let.
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Figur 2. Prognoser for overlevelse for barn fadt i uke 22 beregnet i forhold til A) barn
overflyttet NICU eller B) alle levendefgdte barn. For studier med null overlevelse har vi
lagt til en liten verdi i teller og nevner for d kunne inkludere studien i balansediagram og
metaanalyse.
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Fagdsler i svangerskapsuke 23

Den beregnede overlevelsesraten pa tvers av alle inkluderte studier var 48 % (95 % KI
31 - 66) for overlevelse beregnet som prosentandel av barn som ble overfgrt til inten-
sivavdeling (Figur 3A) og 27 % (95 % KI 12 - 51) for overlevelse beregnet som pro-
sentandel av alle levendefgdte barn (Figur 3B). Totaloverlevelse beregnet for alle fgds-
ler var 10 % (95 % KI 5 - 20; Vedlegg 6).

[ alle analysene er det stor variasjon i rapportert overlevelse mellom de ulike studiene.
For barn som ble overfgrt til intensivavdeling varierte for eksempel overlevelsen fra 8
% (64) til 68 % (68). Andel levendefgdte barn som ble overfgrt til intensivavdeling var
hgyere enn for svangerskapsuke 22, men varierte fra 64 % (38) til 93 % (68). Det var
imidlertid kun mulig & beregne denne andelen i et lite utvalg av studiene.

Den store variasjonen i prognoseestimatene vi fant pa tvers av studier tilsier at var til-
tro til totalestimatene ma graderes ned. Subgruppeanalyser der studiene er gruppert
etter oppfalgingstid, overlevelse til utskrivning versus ett- eller toars overlevelse bi-
drar ikke til 4 forklare den store variasjonen bedre (Vedlegg 7). Vi antar at mange
andre ulikheter mellom de inkluderte studiene kan bidra til a forklare heterogenitet
som tidligere nevnte kontekstuelle faktorer. Datagrunnlaget er gjennomgaende for lite
og for usikkert til at vi har kunnet utforske disse forskjellene statistisk.

Fadsler i svangerskapsuke 24

Overlevelsesrate pa tvers av alle inkluderte studier var 68 % (95 % KI 51 - 81) blant
barn som ble overfgrt til intensivavdeling (Figur 4A) og 55 % (95 % KI 39 - 70) blant
alle levendefgdte barn (Figur 4B). Totaloverlevelse beregnet for alle fgdsler var 29 %
(95 % KI 19 - 42; Vedlegg 6).

[ alle analysene er det stor variasjon i rapportert overlevelse mellom de ulike studiene
(I2>90 %). For barn som ble overfgrt til intensivavdeling varierte for eksempel overle-
velsen fra 23 % (40) til 96 % (68). I alle studier som oppga relevante data var andel le-
vendefgdt barn som ble overfgrt til intensivavdeling hgyere enn 80 prosent.

Den store variasjonen vi ser pa tvers av studier tilsier at var tiltro til totalestimatene
svekkes. Subgruppeanalyser der studiene er gruppert etter oppfglgingstid, overlevelse
til utskrivning versus ett- eller toars overlevelse viser ikke tegn til subgruppeeffekt
(Vedlegg 7), men andre tidligere nevnte kontekstuelle ulikheter kan bidra til a forklare
variasjonen i prognoseestimatene mellom de inkluderte studiene. Datagrunnlaget er
gjennomgaende for lite og for usikkert til at vi har kunnet utforske disse forskjellene
statistisk.
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Figur 3. Prognoser for overlevelse ved utskrivelse fra sykehus og frem til tredrsalder hos
barn fadt i uke 23 for A) barn overflyttet NICU, og B) alle levendefgdte barn
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Figur 4. Prognose for overlevelse ved utskrivelse fra sykehus og frem til tredrsalder hos
barn fadt i uke 24 for A) barn overflyttet NICU, og B) alle levendefgdte barn

30



Fadsler i svangerskapsuke 25-27

For fgdsler i svangerskapsuke 25-27 sees betydelig hgyere overlevelsessannsynlighe-
ter sammenliknet med fgdsler i svangerskapsuke 22-24 (Figur 5). Statistisk sett forblir
heterogeniteten hgy ogsa i disse metaanalysene, men balansediagrammene viser at va-
riasjonen gradvis blir mindre uttalt og mindre alvorlig i analysene av overlevelse ved
fadsler i svangerskapsuke 26 og 27 (Vedlegg 8). For levendefgdte barn og barn som ble
overflyttet til nyfgdtintensiv i svangerskapsuke 27 er overlevelsen beregnet til cirka
90 %.

Oppsummering av prognoser for overlevelse hos barn fgdt i uke 22-27

Usikkerhetene rundt estimatene i Figur 5 er store, seerlig for fgdsler i svangerskapsuke
22 og 23. Det er likevel mulig a se tendenser til jevnt gkende overlevelse gjennom hele
perioden samtidig som forskjellene mellom de ulike matene a beregne overlevelse vis-
kes ut. Dette er ikke overraskende funn, men i sum kan det bidra til a styrke tilliten til
de resultatene som fremkommer i vare analyser av overlevelse.

o
C] p—
i 0 % av MICU-overfarte

= % av levendefadte

&% av alle fedsler - %
u_J u—
F—

- o % %

Overlevelse (95% CI)
25 50

e

| | | | |
22 23 24 25 26

Gestasjonsalder ved fadsel

Figur 5. Overlevelse blant barn overfart til NICU, antall levendefgdte eller alle fadsler i
svangerskapsuke 22-27. Estimatene er hentet fra resultatene av metaanalysene.
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Kvalitet pa dokumentasjonen

Vi har kun vurdert kvaliteten pd dokumentasjonen for overlevelse ved fgdsler i svang-
erskapsuke 22, 23 og 24 med GRADE (Tabell 3). Kvaliteten pa dokumentasjonen vur-
derte vi gjennomgdende til & veere av moderat eller lav kvalitet, noe som i stor grad
skyldes den store variasjonen vi observerer i overlevelse pa tvers av de inkluderte stu-
diene. Det er derfor mulig at overlevelsessannsynlighetene vi presenterer for fgdsler i
svangerskapsuke 22-24 kan ligge neer den sanne prognosen, men kan ogsa vaere ve-
sentlig ulikt den sanne prognosen som best representer norske forhold.

Kvaliteten pa

Overlevelsesfraksjon i Antall | Ant. hendelser (n)/ | Overlevelse % dokumenta-
forhold til: studier | Ant. individer (N) (95 % KI) sl
Fgdsler i svangerskapsuke 22
_ 98,285 33 % DDODO
Barn overflyttet til NICU 7 (27-40) Moderatl.23
Is 424/ 9% DOOO
Levendefgdte barn 3429 (3-22) Lav1234
Fgdsler i svangerskapsuke 23
_ 516/1052 48 % DDODO
Barn overflyttet til NICU 9 (31-66) Moderatl.23
1635/ 27 % DDODO
Levendefgdte barn 17 5396 (12-51) Moderat1.23
Fgdsler i svangerskapsuke 24
_ 1255/1923 68 % DODO
Barn overflyttet til NICU 11 (51-81) Moderatl.23
4287/ 55 % DDODO
Levendefgdte barn 18 7789 (39-70) Moderat1.23

1 Noen studier bidrar med data fra flere uavhengige kohorter/utvalg

2Vi har bare inkludert studier med lav risiko for skjevheter

3 (-1): Vi har trukket ned for variabilitet i overlevelsesraten mellom studiene
4 (-1): Vi har trukket ned for vidt konfidensintervall

Tabell 3. Kvaliteten pd dokumentasjonen til prognose for overlevelse
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Andre relevante studier

22 studier som ikke ble inkludert i metaanalysene vurderte ogsd prognosen for overle-
velse fra 0-3 ar hos barn fgdt i uke 22-27 (9;13;33;35;39;46;47;51-
58;60;62;63;65;67;70;80). Grunnen til at disse studiene ikke ble inkludert i metaanaly-
sene, var at studiene ble vurdert til & ha uklar eller hgy risiko for systematiske skjevhe-
ter. Noen av studiene oppga heller ikke tilstrekkelig med data til 8 kunne inkluderes i
metaanalysene. Resultater fra disse studiene finnes i vedlegg 9.

Risiko for funksjonsnedsettelse ved 1,5 til 3 ars alder

Vi identifiserte ti studier (10;13;46;47;53;55;59;68;77;81) som rapporterte risiko for
funksjonsnedsettelse (impairment) hos barn fgdt i uke 22-27. Oppfglgingstiden var
mellom 1,5 og tre ar, og vi vurderte seks av studiene (13;46;47;53;55;77) til & veere ut-
satt for risiko for systematiske feil ved maling av funksjonsnedsettelse.

De aller fleste hadde malt funksjonsgrad med Bayleys Scales of Infants Development
(BSID) Il eller 111 (24;25), mens Sommer (77) og medarbeidere benyttet den neurolo-
giske testen til Touwen (82). Det er vanlig & kategorisere resultatet av slike funksjons-
tester som: 1) ingen funksjonsnedsettelse, 2) mild funksjonsnedsettelse, 3) moderat
funksjonsnedsettelse og 4) alvorlig funksjonsnedsettelse. I resultatdelen av denne rap-
porten har vi valgt a legge vekt pa sannsynligheten for & unnga en funksjonsnedsettelse
og risikoen for & oppleve en alvorlig funksjonsnedsettelse, mens metaanalysene som
viser risiko for mild og moderat funksjonsnedsettelse er gjengitt i Vedlegg 10. Metaana-
lysene i vedlegg 10 er delt inn i subgrupper avhengig av om studiene benyttet BSID II
eller BDSI III til 8 male grad av funksjonsnedsettelse. Denne inndelingen gjgres fordi
det er fremmet pastander at BSID Il overestimerer og BSID III underestimerer funk-
sjonsnedsettelser hos premature barn (26).

Fgdsler i svangerskapsuke 22

To studier (10;46) rapporterte andel overlevende barn uten funksjonsnedsettelse, men
de to studiene omfattet kun sju barn til sammen. Pa grunn av begrensninger i det un-
derliggende datamaterialet og brede konfidensintervall, var det ikke mulig & ansla
sannsynligheten for 4 unnga funksjonsnedsettelse. Fire kohorter estimerte risiko for
alvorlig funksjonsnedsettelse (Figur 6). De fire kohortene omfattet i alt 24 barn, men
viste konsistente resultater og en totalrisiko for alvorlig funksjonsnedsettelse pa 37 %
(95 % KI 21-58).
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Figur 6. Risiko for alvorlig funksjonsnedsettelse hos barn fgdt i uke 22

Fgdsler i svangerskapsuke 23

Vi inkluderte fem studier som rapporterte sannsynligheten for 4 unnga funksjonstap
etter fgdsel i uke 23 (Figur 7A). De fem studiene omfattet i alt 58 deltakere, og to stu-
dier omfattet bare én deltaker hver. Den svenske studien til Serenius og medarbeidere
(10) var den Klart stgrste, og ogsa den studien som ble tillagt klart stgrst vekt i me-
taanalysen. I metaanalysen ble sannsynligheten for 4 unnga funksjonsnedsettelse esti-
mert til 38 % (95 % KI 17-64).

De seks kohortene som ble inkludert i analysene av risiko for alvorlig funksjonsnedset-
telse (Figur 7B) omfattet i alt 125 deltakere. Tre studier var sveert sma, mens studiene

til Serenius og medarbeidere (10) og Zayek og medarbeidere (68) bidro med flest delt-
akere. Totalt sett ble risikoen for alvorlig funksjonsnedsettelse estimert til 20 % (95 %
KI 5-52) (Figur 7B).
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Figur 7. Risiko for A) ingen og B) alvorlig funksjonsnedsettelse hos barn fgdt i uke 23

Fadsler i svangerskapsuke 24

Metaanalysen som oppsummerte sannsynligheten for 4 unnga funksjonsnedsettelse for
barn fgdt i uke 24 og ved oppfglging etter 1,5 til tre ars alder inkluderte sju kohorter.
De sju studiene omfattet i alt 209 barn. Metaanalysen indikerer at litt under halvparten,
43 %, av barna unngar funksjonsnedsettelse, men usikkerheten knyttet til dette estima-
tet er stor (95 % KI 27-60; Figur 8A).

Risikoen for alvorlige funksjonsnedsettelser ved fgdsel i uke 24 ligger ifglge vare me-
taanalyser i omradet fra 5 til 44 % (Figur 8B). Atte kohortstudier ble inkludert i analy-
sene, men datagrunnlaget var likevel begrenset til 299 barn. Metaanalysene indikerer
en risiko for alvorlig funksjonsnedsettelser pa 18 % (95 % KI 11-29) for barn fgdt i uke
24.
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Studie n/N Andel [%) Vekt*
(95% K1)
decroote, 2007 o nes 88 || m——
deWaal, 2012 23 67 (15-96) 14
Kutz, 2009 ant 24 (9-49) 8.1
Morgilio, 2014 12722 55(34-74) 105
Serenius, 2013 2985 34 (25-44) 41.1 —
Schiapbach, 2012 2857 49 (36-62) 273 —
Sommer, 2007 1113 85 (55-96) 62
Total 891209 43 (27-60) 99.9 e
L) L) L) T L 1
0 20 20 €0 80 100
Andel e uten funks) dsettelse [%)
B
Studie n/N Andel [*%) Vekt*
(95% Ki)
deGrocte, 2007 B Y —
Kutz, 2009 17 29(13-54) 57
Morgiio, 2014 122 5(1-26) T4 ——
Poon, 2013 49 44 (18-75) 3
Serenius, 2013 1186 13(7-22) 288 ——
Schiapbach, 2012 11757 19(11-32) 19.1 —_—
Sommer, 2007 "3 8(1-39) 43
Zayek (1), 2011 20048 42 (29-56) 16.1 -_—l-G
Zayek (2), 2011 sar 14 (6-29) 124 e
Total 621299 18 (11.29) 100.1 il
I T T L L) 1
0 20 40 60 80 100

Ancel overievende med alvorhg funksonsnedsettelse [%]

Figur 8. Risiko for A) ingen og B) alvorlig funksjonsnedsettelse hos barn fadt i uke 24

Kvaliteten pa dokumentasjon

Vi har kun vurdert kvaliteten pa dokumentasjon med GRADE for uke 22-24 pa ingen el-
ler alvorlig funksjonsnedsettelse malt med BSID II, 11l og Touwen ved 1.5 til 3 ars opp-
folging (Tabell 4). For disse utfallene varierte kvaliteten pa dokumentasjonen mellom
lav og sveert lav. Det medfg@rer at vi har begrenset og sveert liten tillit til prognoseesti-
matet, og den sanne prognosen (sannsynlighet for fremtidige hendelser) kan veaere ve-
sentlig ulik prognoseestimatet.
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Antall  Ant hendelser (n)/ Rate Kvalitet pa

Utfall studier  Ant.individer (N) ~ (95%KI)  dokumentasjon

Fgdsler i svangerskapsuke 22

Andel som unngar 2 177 Ikke mulig
funksjonsnedsettelse a beregne
Risiko for alvorlig 4 9/24 37 % SDOO
funksjonsnedsettelse (21-58) Lavl2
Fgdsler i svangerskapsuke 23
Andel som unngér 5 21/58 38% OO0
funksjonsnedsettelse (17-64) Sveert lav123
Risiko for alvorlig 20%
funksjonsnedsettelse 6 34/125 (5-52) DOOO
Sveert lav123
Fgdsler i svangerskapsuke 24
Andel som unngér 43 % SDO0O
funksjonsnedsettelse 7 89/209 (27-60) Lav13
Risiko for alvorlig 18 % DDO0O
funksjonsnedsettelse 9 62/299 (11-29) Lav 13

1(-1) Trukket ned for metodisk kvalitet pa grunn av inkluderte studier med hgy risiko for skjevheter
2(-1) Trukket ned for bredt konfidensintervall
3 (-1) Trukket ned for prognosevariabilitet mellom studiene

Tabell 4. Kvalitet pd dokumentasjon til risiko for ingen eller alvorlig funksjonsnedsettelse
hos overlevende fadt i uke 22-24.

Fgdsler i svangerskapsuke 25-27

For svangerskapsuke 25 er sannsynligheten for & unnga funksjonsnedsettelse estimert
til 56 % (95 % KI 42-69) og risikoen for alvorlig funksjonsnedsettelser estimert til 11
% (95 % KI 7-18). Disse to metaanalysene bestod av henholdsvis 7 studier med 428
barn og 8 studier med 485 barn. Sannsynligheten for 4 unnga funksjonsnedsettelse og
risikoen for alvorlig funksjonsnedsettelse hos barn fgdt i uke 26 ble estimert til 66 %
(95 % K1 46-81) 0g 9 % (95 % KI 4-21). Seks studier med 572 barn inngikk i metaana-
lysen over overlevelse med ingen funksjonsnedsettelse og 7 studier med 604 barn rap-
porterte risikoen for alvorlig funksjonsnedsettelse. For barn fgdt i uke 27 var sannsyn-
ligheten for ingen funksjonsnedsettelse estimert til 69 % (95 % KI 64-74) der to studier
og 333 barn inngikk i metaanalysen. Risikoen for alvorlig funksjonsnedsettelse hos
barn fgdt i uke 27 ble estimert til 4 % (95 % KI 0-43), hvor kunnskapsgrunnlaget be-
stod av to studier og 333 barn. Disse metaanalysene finnes ikke som vedlegg. Vi har
ikke vurdert kvaliteten pa dokumentasjonen for disse utfallene.
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Andre relevante studier

[ tillegg vurderte syv studier risikoen for funksjonsnedsettelser hos ekstremt prema-
ture barn (39;51;52;58;67;71;75). Disse studiene malte funksjonsnedsettelser pa andre
mater enn med BSID II eller III og var derfor for ulike til & sld sammen i metaanalyser.
Resultater fra disse studiene finnes i vedlegg 11.

Risiko for cerebral parese (CP)

Fire studier (55;66;68;76) har malt risiko for CP hos tilsammen 715 overlevende barn
ved ett til tre ars alder. To av studiene (55;76) var vurdert til & ha hgy risiko for syste-
matiske feil, mens de to resterende studiene ble vurdert til & ha uklar risiko for syste-
matiske feil. I studien til Weber (66) ble CP malt etter definisjonen til Surveillance of
Cerebral Palsy in Europe (SCPE)(83), og Zayek (68) viste til Rosenbaum sin definisjon
(84). Poon (55) og Munck (76) viste til definisjoner eller beskrivelser som samsvarer
med de to tidligere nevnte definisjonene.

Fadsler i svangerskapsuke 22

To tilgjengelige studier viste risikoen for CP mellom 13-33 % (66;68). De to studiene
omfattet til sammen kun 20 barn, og var metaanalyse estimerer risikoen for CP til 22 %
(95 % KI 4 - 39) i denne gruppen (Vedlegg 12).

Fgdsler i svangerskapsuke 23

Data fra fire ulike kohorter rapporterte risikoen for CP fra 10 % (68) til 50 % (66). Stu-
diene omfattet i alt 85 barn, og metaanalysen var estimerer forekomsten av CP til 22 %
(95 % KI 7-37) i denne gruppen (vedlegg 12).

Fgdsler i svangerskapsuke 24

Data fra fem kohorter som har fulgt opp 146 barn som er fgdt i svangerskapsuke 24
angir tall for risikoen for CP mellom 5 % (68) og 33 % (66) (Vedlegg 12). En metaana-
lyse av de fem kohortene resulterte i at risikoen for CP ble estimert til 17 % (95 % KI 5-
30) i denne pasientgruppen.

Fgdsler i svangerskapsuke 25-26

For barn fgdt i uke 25 og 26 ble risikoen for CP beregnet til rundt 16 % i metaanalyser
som omfattet fire studier med henholdsvis 218 og 246 barn. Konfidensintervallene
strakk seg fra ca. 8 % til litt over 20 %. Det vil si at konfidensintervallene var noe sma-
lere enn for fagdsler i svangerskapsuke 22-24. Det er fortsatt usikkerhet om prognose-
estimatene gjenspeiler den sanne prognosen (Vedlegg 12).

Andre relevante studier
Risikoen for CP ble ogsa rapportert i to andre studier som ikke ble inkludert i vare me-

taanalyser (43;44). Hinz (43) oppga kun resultater for risikoen for alvorlig CP med
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Gross Motor Function Classification System niva IV-V og Ishii (44) brukte en gammel
definisjon av CP. Resultatene fra disse studiene er listet i vedlegg 13.

Risiko for blindhet

Tre studier (43;44;68) vurderte prognosen for blindhet pa ett eller begge gyne. Til sam-
men fulgte de tre studiene opp 1428 barn fgdt i uke 22-27 i mellom 1,5 og tre ar. Vi har
vurdert alle de tre studiene til & ha uklar risiko for systematiske feil.

Fadsler i svangerskapsuke 22

Tre kohorter fulgte opp i alt 40 barn hvorav fire var blinde pa ett eller begge gyne. Me-
taanalysen estimerte risikoen for blindhet til ti prosent, med 95 % konfidensintervall
som strakk seg fra 1 til 19 %. Metaanalysen viste ikke store variasjoner i prognoseesti-
matet pa tvers av studiene (Vedlegg 14).

Fgdsler i svangerskapsuke 23

Data fra tre ulike kohorter rapporterte forekomst av blindhet mellom 5 og 13 % (68).
Studiene omfattet i alt 186 barn, og metaanalysen estimerer risikoen for blindhet til ti
prosent (95 % KI 5 - 14) i denne gruppen. Metaanalysen var ikke forbundet med hete-
rogenitet (Vedlegg 14).

Fadsler i svangerskapsuke 24

Fem kohorter (872 barn) fra tre ulike studier (43;44;68) ble slatt sammen i metaanaly-
ser og viste at risikoen for blindhet var i underkant av to prosent i denne gruppen. Me-
taanalysen var ikke forbundet med heterogenitet, og konfidensintervallet var smalt (95
% KI 1-3) (Vedlegg 14).

Fagdsler i svangerskapsuke 25

Tre kohorter med til sammen 330 barn visste alle at risikoen for blindhet var sveert
neer null hos denne gruppen.

Andre relevante studier
To studier (72;73) malte nedsatt syn som retinopati hos premature (RoP) ved 2.5 ar og
4 ar. Resultater fra disse studiene finnes i vedlegg 13.

Risiko for hgrselstap

Fem studier (43;44;55;68;76) rapporterte risikoen for nedsatt hgrsel i begge grer defi-
nert ved behov for hgreapparat. Til sammen ble 1598 barn fulgt opp frem til de var
mellom to og fem ar gamle. Vi vurderte studien til Munck (76) til 4 ha hgy risiko for
systematiske feil, mens de tre andre studiene ble vurdert & ha uklar risiko for systema-
tiske feil.
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Fagdsler i svangerskapsuke 22

Tre kohorter fulgte opp i alt 40 barn hvorav én (3 prosent) hadde et definert hgrsels-
tap. Pa grunn av fa hendelser (n=1) valgte vi a ikke sla sammen resultatene i metaana-
lyse.

Fadsler i svangerskapsuke 23

Data fra tre ulike kohortstudier rapporterte risikoen for hgrselstap til mellom null (68)
og 33 % (76). Studiene omfattet i alt 190 barn, og metaanalysen estimerte risikoen for
hgrselstap til i underkant av 4 % (95 % KI 1 - 7) i denne gruppen. [ metaanalysen var
det lite variasjon i rapportert hgrselstap mellom de ulike studiene (Vedlegg 15).

Fadsler i svangerskapsuke 24

Sju kohorter (882 barn) fra fem ulike studier (43;44;55;68;76) ble slatt sammen i me-
taanalyser og viste at risikoen for blindhet var i underkant av tre prosent i denne grup-
pen. Metaanalysen var ikke forbundet med heterogenitet, og konfidensintervallet var
smalt (95 % KI 1-5) (Vedlegg 15).

Fgdsler i svangerskapsuke 25

Data fra fire ulike kohorter rapporterte risikoen for hgrselstap mellom null (68) og 13
prosent (55). Studiene omfattet i alt 366 barn, og metaanalysen estimerte risikoen for
hgrselstap til under to prosent (95 % KI 0 - 3) i denne gruppen. Metaanalysen var ikke
forbundet med heterogenitet (Vedlegg 15).

Fadsler i svangerskapsuke 26

Data fra tre kohorter rapporterte risikoen for hgrselstap mellom null og tre prosent
(68). Pa grunn av fa hendelser (n=1) valgte vi 4 ikke sld sammen resultatene i metaana-
lyser.

Andre relevante studier

En studie (55) malte ogsa risikoen for nedsatt hgrsel som krevde hgreapparat, men den
rapporterte ikke krav om nedsatt hgrsel i begge grer. Studien ble derfor ikke inkludert i
metaanalysene. For resultater fra denne studien-se vedlegg 13. Denne studien malte
ogsa nedsatt syn, men ikke blindhet. Den er derfor ikke inkludert i metaanalyser.
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Diskusjon

Hovedfunn

Metaanalysene i denne systematiske oversikten viste at sannsynligheten for overle-
velse hos levendefgdte barn var fra 9 % (95 % KI 3-22) for barn fgdt i uke 22 til 55 %
(95 % KI 39-70) for barn fgdt i uke 24. For barn overflyttet til nyfgdtintensiv og fagdt
ved samme gestasjonsalder, var sannsynligheten for overlevelse 33 % (95 % KI 27-40)
til 68 % (95 % KI 51-81). Denne variasjonen i prognoseestimatene pa tvers av studiene
medfgrer at var tillit til estimatene svekkes.

Prognosen for overlevelse ved utskrivelse for levendefgdte barn i uke 25-27 var hen-
holdsvis 73 % (uke 25), 84 % (uke 26) og 90 % (uke 27). Det var mindre variasjon i
overlevelsesraten for disse barna, sammenliknet med barn fgdt i uke 22-24.

Metaanalysene viste at for barn fgdt i uke 22 var sannsynligheten for a unnga funk-
sjonsnedsettelse ikke mulig a ansla, mens risikoen for alvorlige funksjonsnedsettelser
var omkring 37 % (95 % KI 21-58). For barn fgdt i uke 24 var sannsynligheten for
ingen funksjonsnedsettelser 43 % (95 % KI 27-60) og 18 % (95 % KI 11-29) for alvor-
lige funksjonsnedsettelser. Disse utfallene ble malt med BSID II og Il ved 1,5-3 ar etter
fadsel.

Risikoen for CP ble estimert til 22 % (95 % KI 4-39) hos barn fgdt i uke 22 og 23 0g 17
% (95 % KI 5-30) hos barn fgdt i uke 24. Risikoen for blindhet pa ett eller begge gyne
malt ved 2-3 ars alder var 10 % (95 % KI 1-19) for barn fgdt i uke 22 og 23. Hos barn
fadt i uke 24-25 var risikoen rundt to prosent. For utfallsmalet svaert nedsatt hgrsel ved
2-3 ar, var risikoen 3 % med smal feilmargin hos overlevende barn fgdt i uke 23 og 24.

Kvaliteten pa forskningsresultatene

Kunnskapsgrunnlaget for overlevelse baserte seg pa metaanalyser med 7- 18 kohort-
studier og 3429 til 9185 levendefgdte barn i uke 22-27. Den store variasjonen i progno-
seestimatene for overlevelse mellom studiene tilsier at var tiltro til totalestimatene ma
tones ned. Kvaliteten pa kunnskapsgrunnlaget for barn fgdt i uke 22-24 er derfor vur-
dert til moderat og lav. Det indikerer at disse estimatene sannsynlig ligger naer den
sanne prognosen, men det kan ogsa veere ulike.
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Variasjonen i overlevelsesestimatene pa tvers av studiene kan skyldes flere variabler.
En av variablene kan vaere ulike metoder for & regne ut gestasjonsalder. Ogsa i Norge
praktiseres litt ulike metoder. I studiene som inngar i denne systematiske oversikten
var metodene for & beregne termin og gestasj