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Fosterovervågning ved smitte med SARS-CoV-2 – normalt liv/mindre liv
Baggrund
Den Danske COVID-19 i graviditet-database (DCOD)1 og den danske COVID-19 guidelinegruppe2 har under pandemien løbende opgjort og rapporteret data fra de danske fødeafdelinger vedrørende gravide smittet med SARS-CoV-2. Samstemmende med mange klinikeres oplevelse af stigende antal gravide med svær Covid-19 i efteråret 2021, viser nyligt offentliggjorte tal fra DCOD, at der var 31 alvorlige kliniske forløb. Blandt disse var der 11 perinatale dødsfald (intrauterine eller neonatale dødsfald) i perioden juni-november 2021, sammenlignet med 8 alvorlige kliniske forløb herunder 3 intrauterine fosterdødsfald (IUFD) i hele perioden marts 2020 til marts 2021, som følge af COVID-19 hos gravide.3 
Dette kunne tyde på at gravide smittet med Delta-varianten har et alvorligere forløb, end hvad der er observeret ved infektion med de tidligere varianter. Der er fortsat utilstrækkelig viden om betydningen af forskellige varianter i den danske population.
Disse observationer støttes af en nylig CDC MMWR-rapport offentliggjort 19. november 2021. Den inkluderer data fra 1.249.634 amerikanske gravide, der fødte i perioden marts 2020 til september 20214. I alt 21.653 (1,73%) af disse var dokumenteret smittede med SARS-CoV-2. I samme periode var der 8.154 IUFD, svarende til blandt ikke-smittede gravide 0,64% og blandt smittede 1,26%.
Ved at opdele disse smittede gravide i 2 tidsperioder i forhold til virus-variant: 
· A: Inden Delta-varianten var af betydning: marts 2020 - juni 2021, hvor 6.983 gravide oplevede IUFD, svt. 0,98% af alle gravide 
· B: Hvor Delta-varianten udgjorde en betydende andel af de smittede: juli - sept. 2021, hvor 1.171 gravide oplevede IUFD, svt. 2,70% af alle gravide.
Ses at den justerede relative risiko (aRR) for IUFD i periode A hos smittede sammenlignet med ikke-smittede var 1,47 (95% CI 1,27-1,71), mod i B 4,04 (95% CI 3,28-4,97). Dette tydende på, at risikoen for IUFD er øget markant siden sommeren 2021, i samme periode hvor Delta-varianten har været fremtrædende.
I ovenstående rapport var flg. risikofaktorer associerede med øget risiko for IUFD:  hypertension, tvillingegraviditet, ARDS, indlæggelse på ICU og respiratorbehandling. En begrænsning er, at rapporten er udarbejdet på baggrund af administrative data fra 736 hospitaler, og er dermed ikke validerede registerdata.
En del studier har dokumenteret at vertikal smitte er sjælden og formentligt ikke er årsag til en øget risiko for IUFD5, 6. Dog har både danske og udenlandske kasuistikker og mindre serier vist, at nogle gravide der er smittet med SARS-CoV-2 udvikler placentitis. Denne tilstand er karakteriseret ved svær inflammation og nekrose af throfoblasten, og associeret med svær placentadysfunktion der kan true barnet7-10. Immunhistologiske undersøgelser tyder på, at en medvirkende faktor til dette billede er en cytokin”storm”, i lighed med det billede der er observeret hos Covid-19 patienter med svær lungeaffektion11-13.
Endeligt har en større metaanalyse af studier over placentahistologiske fund ved SARS-CoV-2 infektion vist, at der i en betydelig del af disse placentae findes forandringer, der er associeret til klinisk betydende placenta dysfunktion, og dermed potentiel risiko for barnet14.
[bookmark: _GoBack]Ovenstående er baggrunden for, at DFMS er blevet bedt om at udfærdige et kontrol- og opfølgningsprogram for de SARS-CoV-2 positive gravide.

Der foreligger meget lidt evidens vedrørende monitorering af fostrets velbefindende i forbindelse med SARS-CoV-2/Covid-19.
Der er (også i DK) flere beretninger, hvor man har påvist føtal redistribution (”brain-sparing”) hos fostre, hvor der efterfølgende er fundet SARS-CoV-2 induceret placentitis, men der er ikke publiceret sådanne cases.
Et enkelt retrospektivt studie (case-control med 106 SARS-CoV-2 positive og 103 ikke inficerede gravide) i perioden maj-august 2020 undersøgte forekomst af abnorme UL-doppler fund (i umbilikalarterien (UA), arteria cerebri media (MCA), peak systolic velocity (PSV) og den cerebro-placentære ratio (CPR)), og fandt ingen statistisk forskel på doppler målinger i de 2 grupper15. Undersøgelsen er dog foretaget i perioden før Delta-varianten blev dominerende, og udkommet i begge grupper var normalt.
Der foreligger flere kasuistikker, hvor gravide er forløst pga. af ikke nærmere specificeret ”non-reassuring” CTG-forandringer, hvor efterfølgende histologiske undersøgelser af placenta har vist svær SARS-CoV-2 associeret placentitis7, 9. Enkelte mindre studier har undersøgt association mellem CTG-forandringer og SARS-CoV-2 smitte/graden af Covid-19. Disse viser, at en række uspecifikke CTG-forandringer kan ses hos gravide smittet med SARS-CoV-2: 
I et prospektivt studie med 224 gravide der alle var smittede med SARS-CoV-2 (før Delta-varianten) inddelte man Covid-19 sygdommen i 3 sværhedsgrader, og undersøgte korrelationen med observerede CTG-forandringer. Graden af Covid-19 var korreleret med øget basislinje, men der var ellers ingen korrelation mellem sværhedsgrad af Covid-19 sygdom og observerede CTG-forandringer11.
I et retrospektivt studie sammenholdt man typen af CTG-abnormiteter hos 12 gravide smittet med SARS-CoV-2 (før Delta-varianten) og sammenholdt disse med udkomme. Der sås en række kendte CTG-abnormiteter: Forhøjet basislinje, fravær af accelerationer, nedsat variabilitet, komplicerede decelerationer og Zig-Zag mønster – men udkommet var favorabelt i alle tilfælde, og der var dermed ingen korrelation mellem SARS-CoV-2-smitte og graden/typen af CTG-forandringer16.

Med ovenstående in mente – er det dog vigtigt at understrege, at fravær af solid evidens ikke er det samme som, at der er evidens for, at monitorering med UL eller CTG ikke kan påvise forandringer af betydning for fosterets velbefindende.
I manglen på evidens må vi derfor trække på viden og erfaringer fra anvendelse af UL-doppler og CTG fra monitorering af andre højrisikograviditeter
Nedenstående symptomer er kendte alarmsymptomer, hvor der kan være øget risiko for intrauterin asfyksi, og eventuel senere fosterdød på grund af hurtigt udviklende placentadysfunktion:
· Oplevelsen af ”mindre liv” = nedsatte fosterbevægelser
· Ophørte fosterbevægelser ved UL-skanning
· Oligohydramnios
· Abnorme flow, primært ”brainsparing” = føtal redistribution
· Afvigende/patologisk CTG

Generelt anbefales, at UL: udføres af erfaren sonograf eller læge, som har kompetencer til at skanne og måle fostervandsmængde, vægt, UA-flow, MCA-flow inkl. PSV. I tilfælde af at afdelingerne ikke har denne kapacitet/kompetence, må der laves individuel aftale således at opgaven kan udføres.
Generelt er komorbiditet (ex hypertension, diabetes, bindevævssygdom) altid en skærpende omstændighed. Under indlæggelse kan CTG hos Covid-19 syge gravide med fordel foretages som telemedicinsk selvmonitorering, ofte kan pårørende oplæres i at påsætte udstyret. Ligeledes hvis implementeret i afdelingen kan man formentligt med fordel anvende telemedicinsk hjemmemonitorering af SARS-CoV-2 smittede gravide.
Et nyt dansk studie med resultater fra hjemmemonitorering af 400 højrisikogravide har vist, at dette er en sikker monitoreringsmåde, men understreger at korrekt implementering af denne monitoreringsform er vigtig17.
Et mindre amerikansk studie med spørgeskemaer til gravide og sundhedsprofessionelle har desuden evalueret tilfredshed med- og effekter af telemedicinske konsultationer af højrisikogravide. Studiet viste høj patienttilfredshed og lavere hyppighed af ”no show” i forbindelse med telemedicinske konsultationer18.
Siden marts 2022 har DFMS anbefalet at covid-smittede gravide følger generelle retningslinjer. Dog henledes opmærksomheden på:
· at placenta sendes til undersøgelse, hvis den gravide har været COVID positiv indenfor den sidste måned eller der er/har været tegn på placentainsufficiens.
· at, gravide som er indlagt på grund af covid-symptomer tilbydes UL med forstertilvækst og flow efter en individuel plan.
· skærpet opmærksomhed på covid-smittede gravide som henvender sig med mindre liv.
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