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Bakgrunn

Gravide med covid-19 har trolig gkt risiko for alvorlig sykdom. Formélet med
studien var a beskrive forlgpet til gravide kvinner innlagt i intensivavdeling
med akutt, alvorlig respirasjonssvikt utlgst av covid-19.

Materiale og metode

Gravide kvinner med covid-19 ble registrert ved innleggelse i Rikshospitalets
intensivenheter i perioden mars 2020 til mai 2023. Vi gjennomgikk
pasientenes journalopplysninger i ettertid og beskriver kliniske forlop,
behandlingsparametere og laboratoriedata fra intensivoppholdet. Selvopplevd
helse ble kartlagt 15 méneder etter intensivoppholdet.

Resultater

13 gravide var innlagt i perioden februar—desember 2021. Alle oppfylte kriterier
for ARDS (acute respiratory distress syndrome / akutt lungesviktsyndrom) og
fikk behandling i henhold til gjeldende retningslinjer med kortikosteroider og
mekanisk ventilasjon. Ingen av pasientene var vaksinert mot covid-19. Ti
pasienter ble oralintubert etter terapisvikt med non-invasiv mekanisk
ventilasjon. En pasient ble behandlet med ekstrakorporal
membranoksygenering (ECMO). Alle gravide overlevde intensivoppholdet, men
det var to tilfeller av intrauterin fosterded. Neer halvparten av pasientene anga
moderat til sterkt redusert egenopplevd helse og livskvalitet 15 maneder etter
intensivoppholdet.
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Fortolkning

Samtlige gravide innlagt ved Rikshospitalets intensivenheter med ARDS utlost
av covid-19 overlevde, men flere hadde plager lenge etter sykehusoppholdet.

Hovedfunn

Ti av tretten gravide pasienter innlagt ved Rikshospitalets intensivenheter med
akutt respirasjonssvikt utlgst av covid-19 ble intubert etter terapisvikt med
non-invasiv mekanisk ventilasjon.

Alle pasientene oppfylte kriterier for ARDS.

Alle pasientene overlevde sykehusoppholdet, men det var to tilfeller av
intrauterin fosterded.

Ner halvparten av pasientene anga moderat til sterkt redusert egenopplevd
helse og livskvalitet 15 méneder etter intensivoppholdet.

Akutt, alvorlig respirasjonssvikt er en vanlig arsak til intensivmedisinsk
behandling blant pasienter med covid-19. I Norge har dedeligheten blant
kritisk syke vaert moderat (1), men overlevende har gkt risiko for
senkomplikasjoner, kalt postintensivbehandlingssyndrom (post-intensive care
syndrome). Dette gjelder saerlig pasienter som i forlgpet av sykdommen
utvikler ARDS (acute respiratory distress syndrome / akutt
lungesviktsyndrom) (2).

I svangerskapet utgjor akutt respirasjonssvikt som komplikasjon til covid-19 en
livstruende tilstand béde for mor og for foster (3). Denne rapporten beskriver
karakteristika, behandling og forlgp hos gravide kvinner henvist til
Rikshospitalet pa grunn av respirasjonssvikt utlgst av covid-19.

Materiale og metode

Gravide med covid-19 ble registrert ved innleggelsen i perioden mars 2020 til
mai 2023. Rikshospitalet har ikke landsfunksjon for kritisk syke gravide, men
har i dialog med andre sykehus tatt imot pasienter der risikoen for mor og
foster har veert vurdert som serlig stor og der vurdering av ECMO-behandling
har veaert aktuelt. Vi gjennomgikk pasientenes journalopplysninger i ettertid og
beskriver kliniske forlgp, behandlingsparametere og laboratoriedata fra
intensivoppholdet.

Etter 15 méneder ble pasientene fulgt opp med spersmal om selvopplevd helse
og livskvalitet, samt symptomer pa posttraumatisk stress, vurdert med
skaringsverktayene EQ-5D-5L (Euro Quality of Life — Five-Dimensions — Five
Levels) og IES-6 (Impact of Event Scale-6) (4, 5). Verdier er presentert som
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gjennomsnitt eller medianverdi, med spredningsmal som minimums- og
maksimumsverdi hvis ikke annet er oppgitt. Vi har benyttet Stata versjon 17.0
og Microsoft Excel som analyseverktay.

Studien er godkjent av Regional komité for medisinsk og helsefaglig
forskningsetikk (REK) Ser-@st (REK nummer 630377) og personvernombudet
ved Oslo universitetssykehus. Alle pasienter har gitt informert samtykke.

Resultater

13 gravide med akutt respirasjonssvikt utlgst av covid-19 ble innlagt i perioden
februar til desember 2021. Ingen av kvinnene var vaksinert mot SARS-CoV-2.
Ti kvinner hadde innvandrerbakgrunn (6). Sykdomsvarigheten for innleggelse
varierte fra ett til elleve dogn etter symptomdebut. Alle pasientene oppfylte
kriterier for ARDS, med liten grad av komorbiditet (tabell 1).

Tabell 1

Pasient- og behandlingskarakteristika for 13 gravide med akutt respirasjonssvikt utlgst
av covid-19 og innlagt ved Oslo universitetssykehus, Rikshospitalets intensivenheter i
perioden mars 2020 til mai 2023. Verdier er angitt som median (min — maks) dersom
annet ikke er angitt.

Pasient- og behandlingskarakteristika Verdi Referanseverdier

Alder (ar) 33 (22-42) -
Vekt ved innleggelse (kg) 74 (60-96) -
Hayde (cm) 161 (150-170) -
Kroppsmasseindeks (kg/mz) 29 (24-37) -
Paritet (antall) 1(0-3) -
Gestasjonsalder (uker) 27 (24-35) -

Komorbiditet (antall) -

Muskel- og skjelettplager 5 -
Psykiske plager 4 =
Endokrin sykdom 4 -
Annet 3 =
SAPS I1-skar! 38 (21-70) -

Laboratoriefunn ved innleggelse

Hemoglobin (g/dL) 9,7 (8,1-11,9) 11,7-15,3
Leukocytter (x 10%/L) 8,0 (6,1-18,3) 3,5-10
Ngytrofile granulocytter (x 10°/L) 6,9 (51-16,5) 1,5-7,3
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Pasient- og behandlingskarakteristika Verdi Referanseverdier

Trombocytter (x 10°/L) 231 (155-312) 145-390
D-dimer (mg/L) 1,2 (0,5-10) < 0,50
Fibrinogen (g/L) 4,7 (31-6,3) 1,9-4,0
Laktatdehydrogenase (U/L) 353 (241-562) 105-205
Ferritin (ug/L) 126 (42-825) 10-170
C-reaktivt protein (mg/L) 74 (38-166) <4
Prokalsitonin (ug/L) 0,2 (0,0-1,0) <010
Kreatinin (umol/L) 36 (26-71) 45-90
Bilirubin (umol/L) 8 (4-26) 5-25
Perifer oksygenmetning (Sa03) (%) 96 (88-100) 97-100
Laktat (mmol/L) 1,0 (0,5-1,9) 0,5-2,3

Behandlingsdata

Liggetid i sykehus (degn) 16 (10-83) e
Liggetid i intensivavdeling (dagn) 8 (4-35) -
Invasiv respiratorbehandling (degn; n = 10) 8 (1-25) =
Non-invasiv respirasjonsstette (degn; n = 13) 1(0-2) -
P/F-ratio2 (kPa; n =10) (ved innleggelse) 14 (9-36) >50
Hgyeste topptrykk (cm H,O; n =10) 29 (23-32) -
PEEP (cm H>0; n =10) 11 (8-15) -
Tidevolum (mL/kg forventet kroppsvekt (PBW); n = 6,1(2,5-74) -
10)

ISAPS 11 = simplified acute physiology score, 2. utgave. Sigmoid skala 0-150
poeng, der 38 poeng (median) motsvarer forventet sykehusdedelighet pa ca.
20 %, 21 poeng motsvarer sykehusdedelighet pa ca. 5 %, 70 poeng motsvarer
sykehusdadelighet pa ca. 80 %.

2P /F-ratio = forholdstallet mellom partialtrykket av oksygen i arterieblod
(Pa0,), angitt i kilopascal, og fraksjonen av oksygen i innandingsluften (FiO,).
PBW, predicted body weight (45,5 + (0,91 x [hayde i centimeter — 152,4])).

Ti pasienter ble oralintubert etter terapisvikt med non-invasiv mekanisk
ventilasjon. Alle de intuberte pasientene ble behandlet med volum- og
trykkbegrenset ventilasjon (tabell 1). Fem pasienter ble behandlet i modifisert
bukleie. Ni pasienter ble behandlet med muskelrelaksantia og alle fikk
kortikosteroider.
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Hos én tidligere frisk kvinne i slutten av 20-arene ble det besluttet 4 etablere
venovengs ECMO-behandling etter at konvensjonell lungebeskyttende
respiratorbehandling med dyp sedasjon, muskelrelaksantia, bukleie og NO-gass
ikke forte frem. ECMO-behandlingen kunne avvikles etter 17 degn. Pasienten
ble ekstubert etter totalt 25 degn med invasiv ventilasjonsstatte og ble forlast
med keisersnitt fem uker for termin.

Median liggetid i Rikshospitalets intensivenheter var atte dager (tabell 1).
Samtlige pasienter hadde énorgansvikt. To pasienter fikk akutte
komplikasjoner: lungeembolisme og ikke-behandlingskrevende pneumotoraks.
Syv intuberte pasienter hadde koinfeksjoner som ble behandlet med
antibiotika.

Svangerskapet

Ved innleggelse pa Rikshospitalet var kvinnene gravide i andre eller tredje
trimester (tabell 1). Vi hadde ikke holdepunkter for at mors prognose ville
forbedres av forlgsning. I de fleste tilfellene var var vurdering at kontinuasjon
av svangerskapet var ngdvendig for & unnga alvorlig prematuritet og for & sikre
fosterets lungemodning med steroider i to degn. Alle pasientene ble overvaket
med daglig kardiotokografi (CTG) og/eller ultralydundersgkelse. Det ble
etablert beredskapsplaner for perimortem sectio med smittevernhensyn.

Tre kvinner ble forlgst med sectio under pagaende respiratorbehandling
grunnet gkende oksygenbehov, gjentatt desaturering og hemodynamisk
instabilitet. To kvinner ble forlgst vaginalt etter intrauterin fosterded. Hos
disse to viste patologisk undersgkelse av placenta subakutt placentitt og
maternell vaskuleer malperfusjon.

Egenrapportert helse og livskvalitet

Medianverdi for egenvurdert helse (EQ-VAS) var 70 (35-100) (figur 1a).
Pasientene anga minimale plager knyttet til personlig stell, mens
smerter/ubehag og angst/depresjon var fremtredende (figur 1b). Symptomer
pa posttraumatisk stress var vanligst hos kvinner som hadde rapportert
tidligere psykiske helseplager (figur 1c).
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Figur 1 Livskvalitet og posttraumatisk stress malt 15 maneder etter intensivopphold
hos 13 gravide med akutt respirasjonssvikt utlgst av covid-19, innlagt ved Oslo
universitetssykehus, Rikshospitalets intensivenheter i perioden mars 2020 til mai
2023. a) Egenvurdert helse malt med visuell analog skala (VAS), der o er darligst og
100 er best tenkelige helse. Medianverdi er 70. b) Egenvurdert helse pa fem ulike
omrader, méalt med EuroQoL-5D-5L (EQ-5D-5L), gradert fra 1 (ingen problemer) til 5
(sveert store problemer). ¢) Symptomer pa posttraumatisk stress malt med IES-6 (The
Impact of Event Scale-6). Verdi > 1,75 (rede prikker) indikerer symptomer pa
posttraumatisk stress.

Diskusjon

Gravide kvinner med covid-19 har trolig gkt risiko for utvikling av alvorlig
sykdomsforlep, spesielt ved enkelte virusvarianter (deltavirus) (7). I Norge har
imidlertid samtlige gravide kvinner med covid-19 innlagt i intensivavdeling
overlevd intensiv- og sykehusoppholdet (n = 30, upubliserte data fra Norsk
intensiv- og pandemiregister) (8). Det er et baerende prinsipp i fodselshjelpen
at alvorlig sykdom hos gravide vurderes for behandling pa lik linje med ikke-
gravide, men det er utfordrende a veie forlengelse av svangerskapet for & unnga
ekstrem prematuritet opp mot eventuell forlosning og svangerskapsavbrudd for
a bedre mors behandlingsutsikter. Nyere internasjonale data stetter var
beslutning om & fortsette svangerskapet hos vare pasienter (9).

Ingen av kvinnene i vart materiale var vaksinert mot covid-19. Vaksine til
gravide var ikke anbefalt ved oppstart av vaksineprogrammet i desember 2020,
og forst i januar 2022 fikk alle gravide kvinner tilbud om vaksine uavhengig av
svangerskapets varighet (10). Skiftende vaksinerad, lite mélrettet informasjon
og bekymring for bivirkninger kan ha medvirket til at gravide kvinner ikke ble
vaksinert, selv etter endringer i vaksineanbefalingene. Innvandrerbakgrunn
med sprak- og kulturbarrierer kan ogsa ha pavirket holdninger til vaksinasjon i
vart pasientmateriale.

Pasientene i vart materiale hadde primaert respirasjonssvikt med begrenset
pavirkning av andre organer (tabell 1). De fleste opplevde terapisvikt med non-
invasiv ventilasjon (NIV) og ble intubert. Mekanisk ventilasjon er en
beerebjelke i behandling av ARDS og skal gjennomferes skdnsomt for 4 unnga
ytterligere lungeskade (11). Det er gitt sterk anbefaling om bruk av
kortikosteroider (deksametason) ved akutt, alvorlig respirasjonssvikt utlgst av
covid-19 (12). Deksametason krysser imidlertid placenta, og WHO anbefaler
overgang til ekvipotente doser prednisolon eller metylprednisolon etter
maksimalt to dagers behandling. Slik bibeholdes ogsa effekten av
deksametason med hensyn til lungemodning hos fosteret.

ECMO-behandling av gravide er assosiert med risiko for alvorlige
komplikasjoner (13) og ma veies opp mot risikoen ved & fortsette konvensjonell
respiratorbehandling. Vi hadde ingen tidligere erfaring med venovengs ECMO-
behandling av gravide kvinner med ARDS. Vi tok derfor kontakt med kollegaer
tilknyttet University of Michigan og The Extracorporeal Life Support
Organization (ELSO) for a fa et storre erfaringsgrunnlag. Her ble vi forsikret
om at vare standardprosedyrer er gyldige ogsa for gravide.
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Langtidsoppfelging av intensivpasienter er anbefalt for & avdekke symptomer
pa postintensivbehandlingssyndrom (2). Ut over fysiske plager, som ofte kan
tilskrives primaerarsaken til intensivoppholdet, er mentale og kognitive
helseplager viktige komponenter. I var undersgkelse var pasientene i liten grad
hemmet i daglige gjoremal 15 méneder etter intensivoppholdet, men nesten
halvparten av pasientene anga uspesifikke smerter og ubehag, angst og
depresjon, og én av tre opplevde posttraumatisk stress. Posttraumatisk stress
var vanligere hos pasienter med tidligere psykiske helseplager. Median verdi for
selvopplevd helse var sammenlignbar med funn i andre studier av tidligere
intensivpasienter, mens andelen med symptomer pa posttraumatisk stress var
noe hoyere (14).

Oppsummering

13 gravide kvinner ble overflyttet til Rikshospitalet med akutt, alvorlig
respirasjonssvikt utlgst av covid-19. Alle overlevde intensiv- og
sykehusoppholdet, men hos to kvinner ble det pavist intrauterin fosterded.
Etterlevelse av gjeldende retningslinjer for skansom respiratorbehandling har
statt sentralt i var handtering. Litt under halvparten av pasientene rapporterte
redusert livskvalitet 15 maneder etter intensivoppholdet, betinget i uspesifikke
smerter og ubehag, angst og depresjon samt symptomer pa posttraumatisk
stress.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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