EPICE PROJEKTET

(Effective Perinatal Intensive Care in Europe)




BAGGRUND

Bgrn fadt preematurt (fgr 32. graviditetsuge) udggr kun 1-2% af alle fgdsler, men disse sarbare nyfgdte bgrn udggr halvdelen

af alle dgdsfald i 1. levear2. Sammenlignet med bgrn fgdt til tiden, er risikoen for forsinket udvikling hgjere blandt preemature
bgrn2*. | Europa er der mellem landene forskelle pa dgdeligheden og svaere komplikationer hos de praeemature bgrn®. Arsagerne
til denne variation kan veaere relateret til individuelle karakteristika (graden af preematuritet eller tilstedevaerelse af andre
problemer sasom medfgdte malformationer eller pavirket fostervaekst under graviditeten) men ogsa relateret til behandling og
pleje af disse bgrn inklusiv organisering af sundhedsvaesenet® og brugen af evidens baseret praksis savel pa de obstetriske- som
de neonatologiske afdelinger.

PROJEKTETS STRUKTUR

| EPICE (Effective Perinatal Intensive Care in Europe) projektet undersggte en forsk-
ningsgruppe (et konsortium) brugen af evidens baseret*® interventioner i behand-
lingen af meget praeemature bgrn i 19 regioner fra 11 EU-lande (Figur 1). Data blev
indsamlet i en 12 maneders periode i hver region (fraset Frankrig som indsamlede
data over 6 maneder) fra april 2011 til september 2012. | alt 10.329 fgdsler fra 22
-31 fulde graviditetsuger (levende fgdte, dpdfgdte), 335 obstetriske afdelinger og e nesen
242 neonatale afdelinger blev inkluderet i analysen. Den multidisciplinzere tilgang im
formidler ekspertise indenfor obstetrisk, paediatrisk, epidemiologisk, biostatistisk og
folkesundheds forskning.

Figur 1:
De 19 EPICE regioner repraesenterer 11
EU-medlemslande (bla): Belgien, Danmark, Estonien,
Frankrig, Tyskland, Italien, Holland, Polen, Portugal,
Sverige og England
Evidensbaseret refererer til
behandlinger baseret pa resultater
fra systematisk forskning mere end
baseret pa ekspert rad og vanlig

praksis.

Sporgsmal 1:

Far alle meget for tidligt fgdte
bgrn i Europa “state-of-the-art” —
evidens baseret behandling?

HOVED FORSKNINGS SP@RGSMAL

Fplgende hovedspgrgsmal blev adresseret i EPICE projektet vha.
4 forskellige studier:

Spgrgsmal 2:

Udggr evidensbaseret
behandling en forskel i mortalitet
og morbiditet?




METODER TIL INDSAMLING AF DATA

EPICE projektet inkluderede 4 forskellige relaterede studier. Ved kvantitativ forskning kvantificeres problemet ved at generere

| disse studier blev en bred vifte af tests og veerktgjer brugt numeriske data eller data der kan transformers til brugbar statistik
til at indhente kvalitative og kvantitative*°2 data efter for a.t ggneral\sgre resultate.r of'tewomhand\en.de mange de[tagere.

. . . Kvalitativ forskning bruges til at fa en dybereliggende forstaelse af
samtykke fra foreeldrene. Denne tilgang hjeelper til en dybere underliggende arsager, meninger, fglelser og motivationer og udfgres
indsigt i evidensbaseret behandling i forhold til patienten, ved brug af individuelle personlige interviews, fokus grupper (gruppe

. o . . diskussioner) eller endda direkte observationer.
afdelingen og pa regionalt niveau.

Populationsbaseret perspektiv kohorte studie*®
STUDIE for alle meget for tidligt fedte bgrn dgdfgdte eller

levende fgdte fra 22+0 — 31+6 graviditetsuger for at samle
data fra medicinsk praksis, kliniske karakteristika og STUDIE

helbredsmaessig outcome op til 2 ar O 2
¢ Medicinske journaler til indsamling af data vedrgrende medicinsk

praksis, kliniske karakteristika og helbredsmaessig outcome

* Foraldre spgrgeskema
Undersggelse pa obste-
triske og neonatale af-
delinger mp. strukturelle
karakteristika, instrukser,
protokoller og praksis

e Spgrgeskemai
obstetrisk regi

Et studie hvor deltagerne inkluderes © Sp¢rgeskema i
fgr de udvikler bestemte former for neonatal regi

outcome (her: konsekvenser af prae-
term fgdsel) og fglges fremadrettet.




UNDERS@GELSE AF EVIDENSBASERET PRAKSIS

At fa dybere forstaelse af brugen af evidensbaseret praksis i behandlingen af meget preemature bgrn, EPICE konsortiet blev enige
om at inkludere 17 interventioner relateret til bade obstetrisk og neonatal behandling. Disse interventioner (se boksene) blev
udvalgt ud fra fglgende kriterier:

(] b

Klinisk vigtighed: Videnskabelig kvalitet: Sammenlignelige indikatorer:  Variabilitet i brugen af
Interventionen har signifikant ~ Der er et hgjt niveau af evi- Interventionen kan males pa intervention:

effekt pa helbredet og/eller dens af brug eller ikke-brug samme made i alle deltagen- Variabilitet eksisterer inter-
bruges ofte af interventionen de afdelinger regionalt og mellem afde-

linger, hvilket muligger at
non-kliniske faktorer sdsom
organisering af pleje eller
udbyder har betydning

For fadsel Administration af antibiotika (for at reducere for tidlig fgdsel)
(antenatalt) Administration af tokolyse (for at forhindre for tidlig fgdsel)
Administration af korticosteroid fgr fgdsel (for at bedre modning af barnets lunger)**

Administration af magnesium sulfat som neuroprotector - beskyttelse af barnets hjerne
(for at reducere risikoen for spasticitet/hjerneskade hos barnet)

Under fgdslen Fedsel i obstetrisk regi med forsvarlig intensiv neonatal behandling**

(perinatalt) Optimal fgdselsmade for meget preemature bgrn

Timing i forhold til afnavling (sen afnavling gger barnets blodvolumen og reducerer
risikoen for hjerneblgdning)**

Undgaelse af lav krops temperatur (hypothermi)**

Surfactant*® behandling (for at undga respiratoriske problemer)**

Efter fadsel Behandling af abenstaende ductus arteriosus (et kar der forbinder lungearterien med
(postnatalt) aorta i fosteret mangler at lukke efter preematur fgdsel)

Ikke brug af korticosteoider efter fgdsel (korticosteoider var tidligere brug i behandling
({::‘ og forebyggelse af BPD indtil studier viste gget risiko for spasticitet og darlig neurologisk

udvikling)**
&/ Strategier til undgaelse af Bronchopulmonal Dysplasi (BPD)

Screening og behandling af ROP (retinopathy of prematurity) (for meget iltbehandling
kan forarsage abnorm vaekst af blodkar i nethinden, og kan medfgre blindhed)**

Administration af probiotika*® (for at reducere risikoen for NEC (nekrotiserende
enterocolitis); NEC er en sjaelden men sveer mavetarm sygdom med hgj mortalitet)

Amning og brug af amme maelk**

Hud-til-hud kontakt (direkte hudkontakt mellem mor og barn, kan inkludere far, eller
andre familiemedlemmer)

**baseret pa et hgjt videnskabeligt niveau




RESULTATER

. Resultat spgrgsmal 1: Modtager alle praemature bgrn optimal
evidensbaseret behandling og pleje?

Et naturligt produceret produkt som

er vigtig for lungefunktionen. Fosteret
udvikler surfactant fra 24. graviditets-
uge, og opnar fuldt niveau omkring e Studiet identificerede 4 generelt accepterede evidensbaserede interventioner som gger

37. graviditetsuge. overlevelsen af meget preemature bgrn: fadsel i specialiserede fgdeafdelinger med on-

site intensiv neonatal afdeling og behandling, administration af antenatal steroid for

at stimulere lungemodning, undgaelse af hypotermi efter fedsel og optimal respiratorisk
behandling (brug af surfactant og tidlig CPAP*% umiddelbart efter fgdslen.

e Blandt regionerne fik kun 58,3% af bgrnene alle de navnte evidensbaserede
interventioner.

e Bgrn med lavere gestationsalder, vaeksthaemning, lav Apgar scores*”’ fik i mindre omfang
disse elementer af evidensbaseret behandling/pleje.

Andre eksempler:

Projektet har ligeledes undersggt andre evidensbaserede interventioner og fandt at subopti-

Levende bakterier og geer der er godt mal brug af mange interventioner fandtes flere steder:

for mavetarmkanalen og dermed

0gsd immunsystemet. Postnatal korticosteroid behandling til preemature bgrn

Postnatale korticosteroider gger risikoen for spasticitet og pavirket neurologisk

udvikling hos bgrn fadt meget praeematurt og derfor angiver best-practice guide-
lines restriktiv brug af denne behandling. EPICE projektet viste at postnatal kor-
ticosteroider stadig bruges ofte i Europa, men med stor regional spredning, som
ikke kunne forklares ud fra karakteristika hos bgrnene. Besiddelse af guidelines
for restriktiv brug af korticosteroider betgd mindre brug af medicinen, og disse
fund papeger vigtigheden af at have guidelines til fremme af evidensbaseret
praksis.

Amning

Amning er associeret med lavere neonatal morbiditet blandt meget praeemature

Continous Positive Airway Pressure: bgrn og er godt for moderens helbred, EPICE gruppen analyserede associa-

en behandling til understgttelse af tionen mellem maternelle, obstetriske og kliniske faktorer (fx fadsels made),
vejrtraekningen som leverer konstant . . .
- maternel uddannelse, neonatale og maternelle afdelings instrukser og amning
flow af luft til barnets lunger for

at holde luftvejene abne mellem ved udskrivelse fra neonatal afdelingen (NICU- neonatal intensive care unit).

barnets vejrtraekninger. Generelt fik 58% af bgrnenes amme maelk ved udskrivelse, men der var en stor

variation mellem regionerne (mellem 36 -80%). Afdelinger med Baby Friendly

Hospital akkreditering og protokoller for brugen af amme — doner mzlk havde
hgjere rater af udelukkende brysternaering ved udskrivelse. Der blev fundet en
positiv association mellem maternel uddannelse og chancen for at fa moders
egen malk ved udskrivelse. | lyset af fordelene ved modermaelk bgr man strate-
gisk stgtte kvinder med kortere eller ingen uddannelse i forhold til amning.

Administration af magnesium sulfat

é Magnesium sulfat har veeret brugt gennem lang tid i obstetrisk regi forebyggen-
de mod svangerskabsforgiftning, men fungerer ogsa neuroprotektivt - beskyt-

En metode til hurtigt at afggre tende mod barnets hjerne, Nylige best practice guidelines anbefaler brugen af
barnets filstand ved at evaluere det magnesium sulfat neuroprotektivt ved forventede praeemature fgdsler. EPICE
nyfgdte barn direkte efter fgdslen ud . . .
) L ) konsortiet undersggte lokale instrukser for brugen af magnesium sulfat og den
fra fem simple kriterier: Puls, vejr-

trakning, muskel tonus, reflekser faktiske brug i Europa pa obstetriske afdelinger. Studiet viste at brugen af mag-

og farve. nesium sulfat som neuroprotektor var stadig sjeldent i Europa. Grunden hertil

kan veaere, at europaeiske obstetrikere ikke er overbeviste om den nuvaerende til-
gaengelige evidens bag brugen af magnesium sulfat som neuroproktektiv. Derfor

er yderlig forskning pa omradet ngdvendig for at generere nationale guidelines
for brugen af magnesium sulfat til neuroprotektion.




. Resultat spgrgsmal 2: Giver evidensbaseret behandling og pleje forskel i mortalitet og morbiditet?

Data fra EPICE studiet viser store forskelle i antal af preemature, mortalitet rate (fx dgdfgdte, overlevelses rate ved udskrivelse),
korttids morbiditet (frekvens af sygdomme eller komplikationer) og lang tids udvikling hos praemature bgrn mellem regionerne.
Disse forskelle kunne kun i fa tilfaelde forklares ved graviditets, maternelle eller neonatale karakteristika.

Bgrn der modtog alle 4 evidensbaserede interventioner var i 28% mindre risiko for at dg.

Hvis alle bgrn modtog alle 4 evidensbaserede interventioner, sa kunne 11,3% tilfselde af dgd og/eller svaere handicap undgas.
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biditet i EPICE kohorten med den ideelle situation, hvor alle bgrn fik alle
4 evidensbaserede interventioner, som de var berettiget til, baseret pa
7336 meget preemature bgrn inkluderet i studiet.

Brug af evidensbaseret praksis Om alle bgrn fik 4
in EPICE kohorten evidensbaserede interventioner

Dette betyder at selvom patient karakteristika sésom mors alder pa fgdselstidspunkt, gestations alder, flerfoldsgraviditet, eller
prevalence af svangerskabsforgiftning varierer mellem regionerne, kunne dette ikke helt forklare forskellen pa mortalitet og mor-
biditet mellem regionerne.

- Fundene tyder pa en ulighed i kvaliteten af pleje og behandling til meget preemature bgrn i Europa.

-> Resultaterne viser at mortalitet og morbiditet var lavere blandt bgrn, der modtog evidencebaseret interventioner. Forskelle i
brugen af evidensbaserede interventioner blev fundet for fx hypotermi forebyggelse eller ikke-brugen af korticosteoider efter
fadslen.

- Disse fund viser, at der er stadig mulighed for forbedringer, og at der er behov for forandringer | organiseringen og kvaliteten
af behandlingen.

Da 44 leger og sygeplejersker fra 6 EPICE regioner blev bedt om at fortaelle om de seneste forandringer i guidelines eller praksis
introduceret i deres afdeling, rapporterede de fglgende barrierer og facilitatorer:

Barrierer og vanskeligheder Facilitatorer

At blive enige med teamet Kvalitet af guideline

Tid, ressourcer og for meget arbejde Oplevet fordel for patienterne

Kommunikation og formidlings problemer | teamet Oplevet fordel for medarbejderne

Folks holdning og modstand mod forandringer Medarbejder beslutning om ,,bottom-up” forandring

Ringe kvalitet af evidens eller guideline Tilstedevaerelse af nggle personer/medarbejdere til

at facilitere og fremme processen




HVAD BETYDER RESULTATERNE?

—R)— EPICE projektet viste at evidensbaseret praksis ikke altid anvendes i behandling af meget preemature bgrn i Europa.
% EPICE viste at interventioner som var effektive i forsknings studier var effektive i virkeligheden da mortalitet og mor-
biditet var lavere blandt bgrn som modtag evidensbaseret behandling.

Studiet paviste ligeledes stor variabilitet i brugen af nogle interventioner mellem obstetriske og neonatale afdelinger, med pape-
gelse af manglende konsensus pa best practice. Dette viser behovet for at forbedre vejledning for klinikere, hvilket igen kraever
bedre bevis for de interventioner, der er ngdvendige for at passe meget preemature bgrn. Relationen i denne undersggelse
mellem tilstedevaerelsen af specifikke guidelines og procentdelen af optagelsen af en sadan praksis bekrzaefter anvendeligheden af
sadanne guidelines. Dog er det vigtigt at oversaette forsknings resultater til guidelines som er entydige, klare sprogligt og nemme
at forsta. De skal udpege fordelene for patienter og sundhedspersonale.

Randomiserede kontrollerede undersggelser er ngdvendige, nar der er usikkerhed omkring vaerdien og fordelene af interventionerne.

Det overordnede budskab fra EPICE er at bedre brug af evidensbaseret behandling kan medfgre en signifikant helbredsmaessig
gevinst for meget preemature bgrn.

NASTE SKRIDT

EPICE undersggte hvordan evidensbaseret behandling pavirker outcome for meget preemature bgrn under fgdslen og deres neo-
natal ophold. Hvorledes disse interventioner pavirker langtids udvikling og helbredet hos de meget praeemature bgrn undersgges
aktuelt i on-going studier SHIPS og RECAP praematur projekterne.

FORVENTNING

Foreningen The European Foundation for the Care of Newborn Infants (EFCNI) udvikler ssmmen med mange eksperter og
foraeldrerepraesentanter Europaeiske Standarder for pleje og behandling af Nyfgdte - nggleemner indenfor nyfgdt sundhed
for at etablere en referenceramme for udvikling af guidelines pa national, regional og afdelings niveau.

Indenfor de Europaeiske Standarder for pleje af nyfgdte sundhedsprojekter deekkes hele spredningen af problemer forbun-
det med preematur fgdsel og neonatal morbiditet.

Det tvaerfaglige projekt samler mere end 220 sundhedspersonaler fra forskellige erhverv, foraeldrerepraesentanter og ud-
valgte branchespecialister fra mere end 35 lande. Repraesentanter fra nationale foraldreorganisationer spiller en vigtig rolle
i alle faser af projektet - fra udvikling til implementering af standarderne.

Alle interessenter kan bidrage til at fremme denne referenceramme i deres land. For mere information om projektet, se
https://newborn-health-standards.org/ eller http://www.efcni.org/.
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