Antenatal corticosteroid treatment for lung maturation:
a) Rescue
b) Before elective cesarean section after GA 34+0

DSOG (Danish Society of Obstetrics and Gynecology)
Approved on January 22", 2016 by the participants at the National DSOG-guideline-meeting.

Clinical recommendations

RESCUE
Consider treatment with rescue antenatal corticosteroid (e.g. betamethasone 2
doses of 12 mg 24 hour apart) to women at risk of preterm birth before gestational
age 33+6 - if
1) Antenatal corticosteroid (e.g. betamethasone 2 doses of 12 mg) has been
given once before at least 14 days previously and before gestational age 30+0
2) Birth is not imminent and is not expected within 24 hours
3) There is no sign of chorioamnionitis
Only use rescue antenatal corticosteroid (e.g. betamethasone 2 doses of 12 mg 24
hour apart) once

CESAREAN SECTION
General use of antenatal corticosteroid treatment (e.g. betamethasone 2 doses of ¥
12 mg 24 hour apart) before elective cesarean section after gestational age 34+0
IS not recommended

Regarding antenatal corticosteroid treatment — primary treatment and rescue
e There is no evidence for use of a single double dose (24 mg) instead of 2 doses of 12 mg
e There is no evidence for shortening the interval between doses
In conclusion
e There is no evidence in favor of accelerating treatment with antenatal corticosteroid, even if
delivery is expected within 24 hours.

The Danish version of the guideline is given below
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Resume af kliniske rekommandationer

RESCUE

Overvej at behandle med rescue celeston™® ved truende for tidlig fodsel for 33+6
forudsat:

1) at der er givet celeston™ 1 gang tidligere mindst 14 dage for og inden uge 30+0 ()
2) at fodslen ikke er umiddelbart forestdende og ikke forventes inden for 24 timer
3) at der ikke er mistanke om chorioamnionitis

Behandling med rescue celeston™® kan gives maksimalt én gang

SECTIO ¥
Ved elektivt sectio efter uge 34+0 kan celeston™ ikke generelt anbefales.

*to doser 12 mg celeston med 24 timers interval.

Det skal fremheves, at der uanset gestationsalder ikke er evidens for at give dobbelt dosis (24 mg)
pa en gang, og der tilsvarende ikke er evidens for at gentage dosis allerede efter 12 timer. Samlet er
der altsé ikke evidens for at accelerere celeston behandlingen vasentligt, selvom fedslen forventes
inden for 24 timer.

Forkortelser

Glucocorticoider (GC)

Number needed to treat (NNT)
Respiratorisk distress syndrom (RDS)
Transitorisk takypne neontalt (TTN)
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Indledning

BAGGRUND

Graham "Mont” Liggins fandt i 1972 i et randomiseret studie en reduktion i bade forekomsten af
RDS og dedelighed hos praeterme efter GC behandling (Liggins and Howie 1972). Han havde i
1969 beskrevet lungeforandringer hos far efter GC eksponering (injiceret direkte i fosteret) og
foreslog, at @ndringen kunne skyldes forskelle i surfactant i alveolerne hos nyfedte (Liggins 1969).
Administration af GC ved truende for tidlig fedsel er nu standard behandling internationalt. Dog
varierer den evre GA for primar behandling, brugen af rescue behandling og administration af GC
ved sectio op til og med gestationsalder 38+6 (se ”Internationale retningslinjer”, appendiks 3).

Beslutningen om hvorvidt man anvender GC eller ¢j er en balance mellem den formodede effekt og
den potentielle risiko:

Antenatal GC er i dyreeksperimentelle studier vist at have indflydelse pa dyrefosters
hormon-akser, fosterhjernens - og lungernes udvikling, samt genomet (appendiks 2).
Imidlertidig har de heraf folgende potentielle langtidsfolger hos mennesker endnu ikke
sikkert kunnet observeres i storre RCTs af antenatal GC med follow-up af bern op til
omkring skolealderen - og for nogle potentielle langtidsfelgers tilfelde op til tidlig
voksenalder (appendiks 2).

Flere har i debatten omkring dette indvendt, at manglende styrke i RCTs pd omradet kan
forklare at fundene fra dyreeksperimentelle studier ikke har kunnet vises i RCTs, men under
alle omstendigheder understreger det vigtigheden af en lobende debat omkring brugen af
antenatal GC og nedvendigheden af grundig og lang follow-up i fremtidige studier, ligesom
visheden om mulige potentielle skadelige effekter i sig selv ber skerpe kravene til den
minimale potentielle positive effekt af behandlingen man kan acceptere.

Pa den anden side kan de respiratoriske komplikationer ved praeterm fodsel og sectio pd
ikke-mature bern potentielt vere alvorlige. Forekomsten og alvorlighedsgraden er dog i
udtalt grad athaengig af gestationsalderen (se appendiks 2 og Figur 1) og om fedsel sker ved
elektivt sectio. Derudover kan man ikke udelukke, at effekten af GC athanger af
gestationsalderen, med en mindre effekt ved helt tidlige (Onland, de Laat et al. 2011) eller
sene gestationsaldre (sidstnevnte forst antydet i det oprindelige Liggins studie (Liggins and
Howie 1972)).
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Figur 1 Respiratoriske udfald afth@ngig af gestationsalder. Figuren er lavet til nervaerende
guideline baseret pa studier med blandet metodologi (Robertson, Sniderman et al. 1992, Rubaltelli,
Dani et al. 1998, Stutchfield, Whitaker et al. 2005, Hansen, Wisborg et al. 2008, Joseph, Nette et al.
2009). Y-aksen angiver proportion med RDS og/ eller TTN.

DEFINITIONER
I Danmark anvendes udelukkende betametason (celeston), og guideline omhandler udelukkende
betametason, med mindre andet fremgar.

Definitionen af respiratorisk distress syndrom (RDS) og transitorisk takypno neontalt (TTN) kan
variere fra studie til studie.

AFGRZAENSNING
Denne guideline supplerer eksisterende guideline om praterm feodsel og dekker:

1) “Rescue” behandling ved truende for tidlig fedsel, dvs. administration af glucocorticoid
(GC) ved truende for tidlig fodsel, hvis der tidligere i samme graviditet er givet fuld dosis
celeston (i det folgende benavnt “rescue”).

2) Administration af GC ved elektivt sectio efter gestationsalder (GA) 33+6.

Denne guideline dekker ikke:
1) Rutinemassig anvendelse af primar behandling med GC ved truende for tidlig fedsel.
Denne behandling anses for at vere veldokumenteret.
2) Planlagt, gentagen administration (f.eks. hver uge) af GC ved truende for tidlig fedsel
(="repeat”, se appendiks 2).
3) Den ogvre graense for administration af GC ved vaginal fodsel.
4) Forskelle pa effekt og bivirkning ved brug af betametason og dexametason.

Evidensgradering:

GRADE
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Rescue

SPORGSMAL
Boar der ved forestdende preeterm fodsel (<GA 33+6) og tidligere administration af celeston gives
en rescue dosis celeston?

BAGGRUND

Der er tre randomiserede studier, som omhandler rescue behandling ved truende praterm fodsel for
uge 34+0. Det ene af studierne, Peltoniemi et al 2007, adskiller sig dog fra de to evrige. Den
afgerende forskel er inklusionskriterierne, idet deltagerne var i mere fremskreden fedsel end i de to
ovrige studier og hovedparten fodte inden for 24 timer:

McEvoy 2010: USA: Multicenter RCT, 85 gravide i truende for tidlig fedsel, GA 26+0 til
33+6 med mindst 14 dage siden primer behandling.

Eksklusion: Chorioamnionitis, type 1 diabetes, forste dosis for GA 24+0, betydelige
kromosomfejl eller misdannelser.

Diagnose RDS: Iltbehov, klinisk RDS, rentgenologiske forandringer

Garite 2009: USA: Multicenter RCT, 437 gravide i truende for tidlig fodsel (fedsel forventet
indenfor 7 dage) med intakte hinder GA 25+0-32+6 med primer behandling fer uge 30+0
og med mindst 14 dage siden primaer behandling.

Eksklusion: orificium >=5 cm, PPROM, tegn pé chorioamnionitis, betydelige misdannelser.
Diagnose RDS: Iltbehov, klinisk RDS, rentgenologiske forandringer

Peltoniemi 2007: Finland: Multicenter RCT, 249 gravide i truende for tidlig fedsel
GA<34+0 med primar behandling mindst 7 dage tidligere med truende for tidlig fedsel dvs:
orificium >=3 cm og regelmassige kontraktioner med 5-10 minutters interval evt med
PPROM eller planlagt elektiv fodsel indenfor 48 timer.

Exclusion: chorioamnionitis. 79% fedte inden for 24 timer

Diagnose RDS: Radiologiske forandringer, behov for CPAP og ilt i >48 timer eller
surfactant behandling.

Forskellen afspejler sig i nedenstdende metaanalyse vedrerende forekomsten af RDS, med en I-
squared pa 90% tydende pa en stor grad af heterogenicitet (Figur 2). Peltoniemi studiet blev
desuden stoppet for tid, da interim analysen viste tendens til darligere udkomme for gruppen
behandlet med rescue GC.
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Study Events, Events,
ID Treatment Control

Mcevoy 2010  —— 15/49 23/49

Garite 2009 — 83/276 120/282

Peltoniemi 2007 —— 82/159 60/167

Overall <> 180/484  203/498

NOTE: Weights are from random effects analysis

-.3 0 3

Figur 2 Metaanalyse for RDS efter rescue celeston, Peltoniemi inkluderet.

Inkluderes udelukkende McEvoy og Garite studierne er I-squared 0 % (men altsé kun to studier) og
de samlede estimater er pA NNT=7.7 for hele populationen for RDS, NNT=3.4 hvis man kunne
forudse hvem der reelt foder for uge 34 (Figur 3).
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Study Events, Events,
ID Treatment Control
Mcevoy 2010 { ; 15/49 23/49

Garite 2009 —_— 83/276 120/282

Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.714) 98/325 143/331

NOTE: Weights are from random effects anaI):/sis

| !

-3 0 3
Figur 3 Metaanalyse for RDS efter rescue celeston, Peltoniemi ekskluderet. I-squared=0% (NB:
kun 2 studier).

For andre udfald se Grade tabel (appendiks 3).

Teoretisk set kunne den positive effekt forklares ved en mindre effektiv effekt af GC pa
lungemodningen for uge 26 (Onland, de Laat et al. 2011), men det kan ikke udledes fra ovenstdende
randomiserede studier. Modsat ses GC inducerede @ndringer i surfactant produktionen ogsa for uge
26, endda for uge 24 (Liley, White et al. 1989), og GC reducerer mortaliteten for uge 26, bl.a. ved
en reduktion i forekomsten af intraventrikular bledning. Samlet er der ikke sikker teoretisk
baggrund eller kliniske studier der underbygger kun at anbefale rescue hvis forste dosis er givet for
uge 26. En greense ved 26 uger er anbefalingen i RCOG (se Appendix 4), men baggrunden for
valget er uklart.

Et studie fra 2015 tyder pé, at GC optimalt skal gives 1 til 7 dage for fodsel (Melamed, Shah et al.
2015). GC givet mere end 7 dage for fodslen var associeret med en gget neonatal mortalitet OR
1,40 (95% CI 1,00-1,97) sml. med GC givet 1 til 7 dage for fodslen. Til sammenligning var
risikoen endnu hejere i gruppen der ikke fik GC, OR 2,56 (95% CI 1,83-3,59). Resultatet taler for
at gentage GC efter et vist interval under hensyn til de potentielle risici (se Appendix 2).

Resume af evidens Evidensgrad
Moderat
Der er tre RCT, som omhandler rescue behandling for uge 34+0. kvalitet

Et studie (Peltoniemi, Kari et al. 2007) inkluderer kvinder i umiddelbar
forestdende fodsel, og studiet finder kun negative effekter ved brug af rescue.
Studiet blev stoppet for tid.
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To studier (Garite, Kurtzman et al. 2009, McEvoy, Schilling et al. 2010) finder en
effekt af rescue behandling bl.a. pa risikoen for RDS (NNT 7.7).
Inklusionskriterierne er anderledes end Peltoniemi et al, specifikt blev kvinder i
aktiv fodsel ekskluderet.

Kliniske rekommandationer Styrke

Overvej at behandle med rescue celeston™ ved truende for tidlig fodsel for uge
33+6 forudsat:

1) at der er givet celeston™ 1 gang tidligere mindst 14 dage for og for uge 30+0 A
2) at fodslen ikke er umiddelbart forestdende og ikke forventes inden for 24 timer
3) at der ikke er mistanke om chorioamnionitis

Behandling med rescue celeston™® kan gives maksimalt én gang

*to doser 12 mg celeston med 24 timers interval.

Elektivt sectio efter uge 34 + 0

SPORGSMAL
Bor der gives celeston for elektivt sectio efter uge 34+0?

BAGGRUND

Gestationsuge 34+0 til 36+0

Porto et al publicerede 1 2011 et blindet RCT, hvor effekten pé respiratorisk morbiditet af antenatal
steroid hos sene praemature blev undersggt (Porto, Coutinho et al. 2011). 320 kvinder blev
randomiseret (2 x 12 mg betamethasone med 24 t imellem vs. placebo). Primaere outcome var
respiratorisk morbiditet delt p& RDS og TTN. Sekundare neonatale outcomes var GA, fodselsvaegt,
Apgar scores, surfactant, ventilations stette, indleeggelse, hypoglycemi, ikterus, neonatal sepsis,
persisterende ductus, samt varighed af indleeggelse. RDS forekomst pa ca 1%, TTN forekomst pa
godt 20% 1 begge grupper. Der var ingen signifikant forskel pa steroid og placebo gruppe.
Forekomsten af ikterus var signifikant nedsat i steriodgruppen, evrige sekundare outcomes uden
forskel. Mht fedselsmade skal det understreges at de fleste havde haft veer og kun ca 30 % (ligeligt
fordelt) fodte ved sectio.

Generelt er anvendelse af GC (blot enkelt dosis, men minimum 24 timer for fodsel) associeret med
en reduktion i forekomsten af sver RDS (og 1 ovrigt dertil herende indleeggelse pd neonatal afsnit)
reduceres betydeligt: Ved brug af celeston faldt forekomsten af svaer RDS fra 16% til 2% i den
samlede gruppe af preterme (GA 34+0 til 36+0), p=0.046 (Balci, Ozdemir et al. 2010). Der var
ikke forskel pa andelen af sectioer i de to grupper (40% versus 30%, NS).

Gestationsuge 36+0 til 38+6

Der er ingen RCT mellem 36+0 og 36+6. Der er i alt 2 randomiserede studier af effekt af celeston
for sectio ved termin. Et studie fra Zgypten fra 2014 har fundet effekt af GC pé respiratoriske
symptomer (RDS, TTN samt indleeggelse pd neonatalafdeling pga. RDS) (Ahmed MR, Ahmed
WAS, Mohammed TY 2014). Studiet er behaftet med nogle metodologiske problemer og har ingen
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opfolgning af bernene. Et studie fra England vedr. elektivt sectio mellem 37+0 og 38+6 fandt en
effekt pd respiratoriske symptomer efter behandling med GC (Stutchfield, Whitaker et al. 2005).

Kombineres de to studier (upaagtet potentielle metodeproblemer i specielt det ene) er der statistisk
signifikant effekt pa de forskellige udfald (se grade tabel, appendiks 3), men @&ndring i1 absolutte
risici er lav.

Denne begransede @&ndring i absolut risiko skyldes en lav baggrundsrisiko for respiratoriske
symptomer efter gestationsalder 37+0 og meget lille risiko for sver RDS (se appendiks 2 og figur
1). Da udgangsrisikoen for svaer RDS ved disse sene GA er lav, skal der et stort NNT til for at gare
et enkelt barn godt, og da skal den potentielle endnu ikke fuldt klarlagte bivirkningsprofil vegte
hgjere.

Stucthfield et al har fulgt bernene op til 8-15 ar (median 12,2), og konkluderede at der ikke var
forskel 1 hverken adfeerd eller helbred generelt bedemt (Stutchfield, Whitaker et al. 2013). Dog
havde GC eksponerede bern en dobbelt sé stor risiko for at blive klassificeret som lavest scorende 1
skolen sammenlignet med kontrollerne (33 ud af 186 [17.7%] sml. med 14 ud af 164 [8.5%], relativ
risiko = 2,1 (95% CI = 1,1-3,7; p = 0,01) (Stutchfield, Whitaker et al. 2013, Aiken, Fowden et al.
2014). Resultatet tolker Stutchfield et al som et ”discordant finding” (Stutchfield, Whitaker et al.
2013), men tolkningen er kontroversiel, og Aiken et al (Aiken, Fowden et al. 2014) skriver i en
kommentar til studiet:

“The question facing obstetricians and neonatologists is whether this degree of reduction in short-
term respiratory morbidity justifies the risk that glucocorticoids may have an adverse effect on
cognitive function of the child in later life. Given the present evidence, we do not believe the risk is
warranted”

Uanset tolkningen er Stutchfield opfelgningen for lille og bernene for sma til at konkludere at GC
er sikkert.

Samlet, og i trdd med konklusionen fra f.eks. Aiken et al (Aiken, Fowden et al. 2014), vil der vare
tilfeelde, hvor den respiratoriske risiko vurderes sé hgj, at den vil kunne overstige den potentielle
risiko ved GC. Men selv i teoretiske oplagte tilfeelde som diafragma hernia er internationale
anbefalinger forskellige. De europiske guidelines om antenatal GC ikke anbefaler ved hejere
gestationsalder (Reiss, Schaible et al. 2010) baseret pa et mindre studie (Lally, Bagolan et al. 2006),
hvorimod enkelte amerikanske guidelines anbefaler steroid ogsa efter uge 34.
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Resume af evidens

Evidensgrad

Ved forlosning (bdde vaginalt og ved sectio) i de tidlige gestationsuger efter uge
34+0 er risiko for RDS ikke ubetydelig og ved administration af celeston minimum
24 timer forud for forlosning ses en effekt pa forekomsten af RDS. Der er pd
nuveerende tidspunkt dog ikke tilstreekkelig evidens til rutinemcessigt at kunne
anbefale brug af celeston forud for forlosning fra uge 34+0, herunder elektivt
sectio.

Fra GA 36+0 vurderes risikoen for RDS sa forholdsvis lav og en evt. gevinst ved
administration af celeston forud for elektivt sectio sa relativt beskeden, at risikoen
for de endnu ikke afklarede potentielle langtidsbivirkninger generelt vejer tungere
end onsket om at minimere de potentielle respiratoriske kortids komplikationer.

1 visse tilfeelde kan administration af celeston forud for forlosning overvejes, ndr
risikoen for de umiddelbare kortsigtede respiratoriske komplikationer vurderes at
veje  veesentligt  tungere end de  potentielle  uafklarede  kognitive
langtidsbivirkninger.

Kliniske rekommandationer

Styrke

Ved elektivt sectio efter uge 34+0 kan celeston ikke generelt anbefales.

10
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Litteratur segningsmetode

Rescue:

Litteratursegning afsluttet dato: oktober 2015

Databaser der er sogt i: Pubmed og Cochrane Library

Segetermer:

Rescue doses, repeat doses, Adrenal Cortex Hormones, repeat courses, rescue courses,
multiple courses, corticosteroid, repeat, rescue, betamethasone, premature obstetric labor.
Litteratursegningen og artikelgennemgangen blev foretaget af tre personer. Vi fandt 66 artikler ved
de allerede navnte sggeord. Disse blev reduceret til 44 (brugte antenatal, corticosteroid, rescue). Vi
laeste abstracts pa de 44 og fjernede studier med single vs. multiple i forhold til rescue og endte
dermed med 22 artikler, der blev gennemlast.

Dette resulterede i tre relevante artikler (Peltoniemi, Kari et al. 2007, Garite, Kurtzman et al. 2009,
McEvoy, Schilling et al. 2010).

Tidsperiode: Ingen begraensninger

Sprogomrade: Ingen begraensninger

Sectio:

Litteratursegning afsluttet dato: oktober 2015

Databaser der er sogt i: Pubmed og Cochrane Library

Segetermer: cesarean sectio and antenatal corticosteroids™ (92 artikler, 9 relevante) , cesaren section
and antenatal betamethason** (30 artikler, 6 relevante). Pga. overlap i alt 10 relevante, som blev
gennemlest af 1 person.

Dette resulterede i fire relevante artikler: to RCT (Stutchfield, Whitaker et al. 2005, Ahmed, Sayed
Ahmed et al. 2015), en opfelgning pa den ene RCT (Stutchfield, Whitaker et al. 2013) samt et
Cochrane review (Sotiriadis, Makrydimas et al. 2009) baseret pa det ene RCT.

Tidsperiode: Ingen begraensninger

Sprogomrade: Ingen begraensninger

* ("caesarean section"[All Fields] OR "cesarean section"[MeSH Terms] OR ("cesarean"[All Fields]
AND "section"[All Fields]) OR "cesarean section"[All Fields]) AND antenatal[ All Fields] AND
("adrenal cortex hormones"[MeSH Terms] OR ("adrenal"[All Fields] AND "cortex"[All Fields]
AND "hormones"[All Fields]) OR "adrenal cortex hormones"[All Fields] OR "corticosteroids"[All
Fields])

** ("caesarean section"[All Fields] OR "cesarean section"[MeSH Terms] OR ("cesarean"[All

Fields] AND "section"[All Fields]) OR "cesarean section"[All Fields]) AND antenatal[All Fields]
AND ("betamethasone"[MeSH Terms] OR "betamethasone"[All Fields])

11
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Appendiks 2: Biologisk baggrund

Mekanismerne bag kliniske effekter af antenatal GC

Succesen bag brugen af antenatal GC kan tilskrives syntetisk GC evne til at accelerere en
koordineret modning af organerne hos premature svarende til den der normalt foregar ved hojere
GA som reaktion pa eget fotal endogen GC niveau. Qget niveau af GC har en modnende effekt pd
mange organsystemer sdsom lunger , tarm, thymus og hypofysen. S& selvom den lungemodnende
effekt traditionelt har vaeret tilskrevet den sterste betydning (via mindsket behov for respiratorisk
stotte) har antenatal GC ogsa andre virkemdder som f.eks oget cirkulatorisk stabilitet og modning af
mikrovaskulaturen i hjernen, hvilket i sig selv kan vaere medvirkende til klinisk gevinst i form af
nedsat forekomst af intraventrikulere bledninger hos premature (McKinlay, Dalziel et al. 2015).
Effekten ses ogsd 1 tilfelde af vaeksthemning (Riskin-Mashiah, Riskin et al. 2015).

Effekt pd respiratoriske symptomer

For megen af den litteratur der beskriver GCs positive indvirken pa respiratorisk morbiditet hos
nyfedte gelder, at der ikke sikkert differentieres mellem RDS (set som surfactantmangel - potentielt
alvorlig tilstand) og den lettere respiratorisk morbiditet kaldet TTN, der skyldes manglende
resorption af vaske i alveolerne og som oftest forer til et kortvarigt behov for respiratorisk statte og
indleggelse (Edwards, Kotecha et al. 2013). Effekten af GC p4 surfactantproduktionen hos
immature og preemature er kendt og undersegt, hvorimod GCs effekt pa risikoen for at udvikle TTN
er mindre velundersegt. Dog er der enkelte studier (Stutchfield, Whitaker et al. 2005) der peger pa
effekt af celeston ved aktivering af natrium kanaler og eget iontransport, hvilket dog ikke sikkert er
konfirmeret i andre studier.

Dette besverligger sammenligning og tolkning af litteraturen pa omradet, og ber haves in mente,
nér resultaterne skal tolkes; nar potentielt alvorlige langtidsfelger (CNS og endokrinologisk) skal
stilles overfor risikoen for isar lettere respiratorisk morbiditet der for langt de fleste sandsynligvis
hgjest forer til kort indleeggelse med behov for CPAP (ved hgjere GA).

Bivirkninger

1) Risiko for pavirkning af CNS:

Brugen af antenatal GC 1 doser, der er a&kvivalente til de doser, der bruges hos mennesker, pavirker
hjerneudviklingen hos dyr, specielt udvikling af hippocampus og corpus callosum, béde vurderet pa
cellulaert niveau og ved MR-scanninger senere i dyrenes barndom (Sapolsky, Uno et al. 1990, Uno,
Eisele et al. 1994, Antonow-Schlorke, Schwab et al. 2003).

Selvom det kan vaere problematisk at ekstrapolere data fra dyreeksperimentelle studier til
mennesker er der ogsa hos mennesker fundet tegn pa CNS pavirkning ved brug af antenatal GC.
Séaledes har man ved brugen af gentagne GC doser fundet @ndringer i hjernen hos nyfedte i form af
nedsat overfladeareal samt @ndringer i cortex strukturen (whole cortex convolution index”, et mal
for kompleksiteten af foldningerne) (Modi, Lewis et al. 2001).

Potentielle folger af forandringer 1 hippocampusregionen er folelsesmassige og adferdsmassige
problemer, som derfor har varet undersegt hos bern udsat for gentagne doser af antanatal GC med
fund af oget forekomst af adferdsmassige problemer (French, Hagan et al. 2004) samt tegn pa
forsinket psykomotorisk udvikling efter eksponering for dexametason, men ikke betametason
(Spinillo, Viazzo et al. 2004).
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Antenatal GC ved elektivt CS

Senest har dette veret undersogt 1 Stutchfields follow-up studie pa antenatal GC ved elektivt sectio
til termin. Konklusionen her blev at der ikke var tegn pé negative CNS langtidsfelger hos denne
gruppe af bern fodt til termin efter elektivt sectio. Denne konklusion har imidlertid veaeret kritiseret,
idet der faktisk var signifikant flere i gruppen af bern udsat for antenatal GC som 14 i den laveste
del af spektret for formaen 1 skolen og flere bern i denne gruppe der havde brug for en eller anden
form for stette (om end dette fund ikke var statistisk signifikant)

Antenatal GC som repeat eller rescue

Randomiserede undersogelser af effekten af gentagne behandlinger med GC har vist modstridende
resultater. F.eks. fandt Murphy et al (MACS trial) en manglende positiv effekt af gentagne
behandlinger af GC men negativ effekt i form af mindre hovedomfang og mindre fodselsvagt
(Murphy, Hannah et al. 2008), mens Crowther et al fandt nedsat forekomst af RDS ved gentagne
behandlinger (Crowther, Haslam et al. 2006). Ved efterundersogelse af deltagerne fra MACS
studiet hvor bearnene var henholdsvis 2 og 5 &r gamle, var der dog ingen forskel mellem grupperne
— men séledes heller ingen positiv effekt i gruppen med gentagne behandlinger (Asztalos, Murphy
et al. 2010, Asztalos, Murphy et al. 2013). Et Cochrane review finder ingen forskel pd hovedomfang
korrigeret for gestationsalder ved fodslen (Crowther, McKinlay et al. 2015), men i analysen
ekskluderes bl.a. MACS studiet og Wapner et al (Wapner, Sorokin et al. 2006, Murphy, Hannah et
al. 2008) som begge finder mindre hovedomfang efter eksponering.

2) Risiko for endokrinologiske langtidsfalger:

Brug af antenatal GC kan teoretisk have andre negative effekter pd fosteret. Sledes har antenatal
GC 1 adskillige dyreekspeimentelle studier varet associeret til cardiometabolisk sygdom si som
oget blodtryk, nedsat insulinfelsomhed og eget fedt deponering (McKinlay, Dalziel et al. 2014).
Generelt har lignende langtidseffekter pd mennesker eksponeret for antenatal GC ikke entydigt
kunne pavises i follow-up studier eller observationelle studier. Follow-up pa RCTs om repeat GC
har hidtil ikke vist data om cardiometabolisk sygdom udover BT mélinger, hvor man ikke har vist
forskel pa individer behandlet med een dosis og individer behandlet med repeat doser.

Dog har en nylig follow-up undersegelse pé bern i 6-8 ars alderen undersogt bernenes
kropssammensatning, insulin folsomhed, BT og nyrefunktion uden at kunne pavise forskelle
mellem individer udsat for henholdsvis én eller flere doser GC (McKinlay, Cutfield et al. 2014).
Modsat har et andet studie med leengere follow-up tid fundet tegn pa eget insulin resistens hos
voksne 30 ér efter eksponering for GC for truende for tidlig fedsel (Dalziel, Walker et al. 2005) og
et dansk studie antyder en mulig sammenhang med senere diabetes hos barnet (Greene, Pedersen et
al. 2013).

3) Risiko for pavirkning af epigenomet:

Mest bekymring er dog rejst pa baggrund af undersegelser, der har vist forandringer hos atkom af
de individer, hvis medre blev behandlet med GC under graviditeten. Der er stigende evidens for at
glucocorticoider har betydelig effekt pa epigenomet, bl.a. pA DNA methylering, og sdledes kan
influere pa geners ekspression. Det kan muligvis udgere en komponent i 'programmerings’
processen, og sdledes vare delvist ansvarlig for en transgenerations effekt af antenatal
glucocorticoid pa neurologiske, kardiologiske og metaboliske funktioner (Moisiadis and Matthews
2014, Moisiadis and Matthews 2014).
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Appendiks 2: Evidenstabeller

Tabel 1 Evidenstabel Rescue behandling med celeston ved truende for tidlig fedsel, blandt de
der foder for uge 34+0

Rescue dose of antenatal steroid (ACS) compared to no further ACS for pregnant with threatened preterm labor
in case of previous treatment with ACS (2 x 12 mg) and delivery is not imminent among women delivering
before week 34+0

Patient or population: pregnant with threatened preterm labor in case of previous treatment with ACS (2 x 12 mg) and delivery is not imminent
Setting:
Intervention: Rescue dose of antenatal steroid (ACS)
Comparison: no further ACS

Outcome REEUTE Anticipated absolute effects (95% Cl) Quality What
Ne of participants | effect happens
(studies) (CEYACIRN  Without Rescue With Rescue dose  Difference
dose of antenatal of antenatal steroid
steroid (ACS) (ACS)
Death RR0.73 Study population
No of (0.24 to ﬁ?@@
participants: 2.29) 25 per 1000 18 per 1000 7 fewer per
558 (6 to 57) 1000
(1RCT) (19 fewer to
32 more)
Composite RR 0.81 Study population
No of (0.64 to ﬁ?@@
participants: 1.03) 426 per 1000 345 per 1000 81 fewer per
558 (272 to 438) 1000
(1RCT) (153 fewer to
13 more)
BPD RR1.34 Study population
o of 07710 i OOOD
participants: 2.34) 72 per 1000 96 per 1000 24moreper  'CH
551 (55 to 168) 1000
(1RCT) (17 fewer to
96 more)
RDS RR0.77 Study population
o of 06210 i OOOD
participants: 0.96) 411 per 1000 317 per 1000 95fewerper ' 'CH
676 (255 to 395) 1000
(2RCTs) (156 fewer to
16 fewer)
Surfactant RR0.78 Study population
Y of (061 o i OOOD
participants: 0.99) 359 per 1000 280 per 1000 79 fewer per HIGH
666 (219 to 355) 1000
(2RCTs) (140 fewer to
4 fewer)
Ventilator RR0.82 Study population farYanYanYan)
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Rescue dose of antenatal steroid (ACS) compared to no further ACS for pregnant with threatened preterm labor
in case of previous treatment with ACS (2 x 12 mg) and delivery is not imminent among women delivering
before week 34+0

Patient or population: pregnant with threatened preterm labor in case of previous treatment with ACS (2 x 12 mg) and delivery is not imminent
Setting:

Intervention: Rescue dose of antenatal steroid (ACS)

Comparison: no further ACS

Outcome Relative Anticipated absolute effects (95% CI) Quality What
Ne of participants | effect happens
(studies) (CRVA®)BN  Without Rescue With Rescue dose  Difference
dose of antenatal of antenatal steroid
steroid (ACS) (ACS)
Ne of (0.64to 342 per 1000 281 per 1000 62 fewer per  HIGH
participants: 1.05) (219 to 360) 1000
653 (123 fewer to
(2RCTs) 17 more)
IVH f gﬁg?: Study population DPPHP
Ne o -
L . 1.39) HIGH
participants: 91 per 100
546 27 (7‘1109;’11207?0 20 fewer per
(1RCT) 1000
(51 fewer to
36 more)
NEC 5“3(1)3: Study population DPPHP
g;lrgzipantS' 1-53) HIGH
' 39 per 1000
555 ber (2192’13’712?00 10 fewer per
(1RCT) 1000
(27 fewer to
33 more)
Sepsfis nggfz Study population DPPDD
Ne o 2910
L . 1.55) HIGH
participants: 42 ver 100
563 27 (zfoptgrgs?oo 16 fewer per
(1RCT) 1000
(31 fewer to
23 more)

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the
intervention (and its 95% ClI).

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; OR: Odds ratio;

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate quality: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it
is substantially different

Low quality: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low quality: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect
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Tabel 2 Evidenstabel, Behandling med celeston for elektivt sectio gestationsuge 37-38+6.

Celeston compared to no treatment for elective cesarean section gestational age 37+0 to 38+6 to reduce
respiratory problems in the newborn

Patient or population: elective cesarean section gestational age 37+0 to 38+6 to reduce respiratory problems in the newborn
Setting:

Intervention: celeston

Comparison: no treatment

Outcome GEEINEAN  Anticipated absolute effects (95% Cl) Quality What happens
Ne of participants effect
(studies) (SN Without  With Difference
celeston celeston
Admission to RR0.20  Study population
NICU with RDS (0.11to0 YPoP 6969690 RCT 1: Staff unblinded to treatment allocation. Significantly
(RDS) 0.38) 55 per 11 per MODERATE fewer admitted with RDS or transitoric tachypneu but no
No of 1000 1000 44 fewer significant difference in admission due to all causes. Duration of
e per 1000 admission 4 hours shorter in the intervention group.
participants: (6t021) (49 fewer to RCT 2: No information on randomization allocation. Staff
2 239ROCT ) 34 fewer) unblinded to treatment allocation
s
Admission to RR0.84  Study population
NICU - al (05110 %S‘EBR?EO
reasons 1.38) 67 per 56 per 11 fewer
Ne of 1000 1000 per 1000
participants: 942 (34 to (33 fewer to
(1RCT) 93) 26 more)
RDS RR0.24  Study population
assessed with: (0.07 to %ﬁ;ﬁo
X-ray 0.82) 19 per 4 per
14 fewer
Ne of 1000 1000
participants: (1t0 15) per 1000
1390 (17 fewer to
(2RCTs) 4 fewer)
Transitoric RR0.41  Study population
tachypnea (TTN) ~ (0-20to %gg%o
Ne of 0.49) 91 per 29per 62 fewer
participants: 1000 1000 per 1000
1390 (18 to (67 fewer to
(2RCTs) 44) 33 fewer)

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the
intervention (and its 95% ClI).

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; MD: Mean difference

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate quality: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it
is substantially different

Low quality: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low quality: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Quality downgraded due to unblinding of staff and unknown randomization allocation.
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Appendiks 4: Internationale anbefalinger

Guideline Anbefaling vedr. GA | Rescue dosis Elektivt sektio efter
og dosis GA 34
Storbritannien: GA: Betametason 12+12 mg | Alle kvinder
RCOG 2440 — 34+6 1m. forudgdende for elektivt
(2010) Individuel vurderingi | Kan overvejes sectio 1 <GA 38+6
GA 23+0 —23+6 hvis primear dosis 1 GA
Ved ITUGR: GA 24+0 <26+0
—35+6 og ny risiko for preterm
Dosis: fodsel.
Betametason 12 mg
1.m. gentages efter 24
timer.
Eller
Dexametason 6 mg i.m.
x 4 med 12 timers
interval.
Storbritannien: GA: Ikke rutinemazssigt.
NICE:
(201 5) 234+0-23+6:1Individuel
vurdering
24+0-25+6: Overvejes
26+0-33+6: Anbefales
3440-35+6: Overvejes
Dosis: Tkke angivet
USA: GA: En rescue dosis (12412 | Ved drlig
NIH 2440 —32-34 mg Betametason) kan lungemodning i GA
(2011) Dosis: gives ved risiko for 3440 — 36+06 kan én
Betametason 12 mg fodsel inden 7 dage dosis nedsaxtte risiko
1.m. gentages efter 24 indtil GA 33 for neonatal morbiditet,
timer. men mere forskning pa
Eller dette omrade er
Dexametason 6 mg i.m. nodvendig.
x 4 med 12 timers
interval.
USA: GA: Der er ikke evidens
ACOG 2440 — 34+0 hverken for eller imod at
(2015) Og risiko for fodsel inden 7 | anbefale rescue dois.

dage

Individuel vurdering i
GA 23+0—-23+6
PPROM: GA 24+0 —
3240 (kan overvejes i GA
3340 - 34+0)
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Canada:
SOGC
(2003)

GA:

2440 — 34+0

Og risiko for fodsel
inden 7 dage

Dosis:

Betametason 12 mg
1.m. gentages efter 24

timet.
Eller

Dexametason 6 mg i.m.

x 4 med 12 timers
interval.

Anbefales ikke.

Anbefales ikke

Austalien:
RANZCOG
(2015%)

GA -34+6
Betametason 12 mg
1.m. gentages efter 24
timer.

Eller

Dexametason 6 mg i.m.

x 4 med 12 timers
interval.

GA < 32+6

Repeat hvis >7 dage
siden sidste dosis
Enten

12 mg im. (da max. 3
gange) eller

eller 2x12 mg med 24
timers interval (da kun

én gang)

Anbefaler sectio efter
GA 39+0

Hvis viden om umodne
lunger, da giv GC 24
timer for fodsel ved
sectio ogsa efter uge
34+6

European consensus | GA:
guideline: GA<33 uger hvis Kan overvejes helt op
23+0-34+0 primear dosis er givet til terminen.
(Neonatology 2013) mere end 2-3 uger
tidligere
Norge: GA: Evt. én enkelt dosis
NGF 2440 —33+6 ved >7 dage efter sidste
(2014) Individuel vurderingi | dosis, GA < 34+0 og

GA 23+0—-23+6
Dosis:

Betametason 12 mg
1.m. gentages efter 24
timer.

risiko for fodsel
indenfor 7 dage.

* Antenatal Corticosteroid Clinical Practice Guidelines Panel. Antenatal corticosteroids given to
women prior to birth to improve fetal, infant, child and adult health: Clinical Practice Guidelines. 2015.

Liggins Institute, The University of Auckland, Auckland. New Zealand.
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