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Resumé


Titel:  Hvorfor  er  det  så  svært?  –  Et  bachelorprojekt  om  evidensgrundlaget  for 
 progesteron ved truende præterm fødsel og implementering af ny evidens i praksis. 


Forfattere: Gry Meldgaard Bruun, Natalie Dyrlund Kristensen, Sabine Juul Pedersen 
 Udgivelsesinstitution: University College Syddanmark, 3. juni 2013 


Baggrund:  Præterm  fødsel  anses  som  værende  den  primære  årsag  til  perinatal 
 morbiditet og mortalitet.  Ætiologien til præterm fødsel er mangfoldig, men det anslås, 
 at  61,2  %  af  præterme  fødsler  skyldes  en  cervix  på  under  15  mm.  En  nyere 
 forebyggende  behandling  mod  afkortet  cervix,  og  derved  forebyggelse  af  præterm 
 fødsel,  er  hormonet  progesteron.  I  Region  Syddanmark  er  det  ikke  alle  svangre-  og 
 fødeafdelinger,  der  har  retningslinjer  omkring  brugen  af  progesteron  ved  truende 
 præterm  fødsel,  hvorfor  vi  fandt  det  relevant  at  belyse  evidensgrundlaget  for 
 progesteron, og hvordan ny evidens implementeres i praksis. 


Problemformulering:  Vi  vil  vurdere  evidensgrundlaget  for  progesteron  som 
 forebyggende behandling ved truende præterm fødsel. Med udgangspunkt i dette, vil vi 
 belyse  implementering  af  evidens  fra  et  organisatorisk  perspektiv,  og  herunder  belyse 
 hvorledes implementering kan påvirkes af jordemoderen i praksis. 


Metode: Første del af problemformuleringen blev belyst gennem en metodeanalyse af 
 reviewet Vaginal  progesterone  in  women  with  an  asymptomatic  sonographic  short 
 cervix  in  the  midtrimester  decreases  preterm  delivery  and  neonatal  morbidity:  a 
 systematic  review  and  metaanalysis  individual  patient  data.  Endvidere  blev 
 Sundhedsstyrelsens  rapport Evidens  i  Forebyggelsen  og  Den  Danske  Kvalitetsmodel 
 inddraget for at belyse implementering, og de kvalitetsstandarder sygehusene i Danmark 
 er forpligtet til at følge. Slutteligt, blev Steen Wackerhausens teori Professionsidentitet 
 inddraget  for  at  belyse,  hvordan  implementering  kan  påvirkes  af  den  enkelte 
 jordemoder. 


Konklusion:  Vi  konkluderede,  at  der  var  statistisk  signifikans,  for  at 
 progesteronbehandling kan reducere antallet af præterme fødsler før GA 33 med 42 %. 


Vi konkluderede, at der kan opnås lignende resultater i en dansk kontekst, men at det vil 
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 kræve  en  ændring  af  praksis.  Endvidere  konkluderede  vi,  at  det  er  væsentligt,  at 
 ledelsen vurderer, om en indsats kan overføres til en given afdeling, og kan opretholdes 
 over tid. Ligeledes skal ledelsen formå at engagere medarbejderne, og overveje positive 
 og negative effekter ved en indsats. Desuden fandt vi, at jordemoderen har en essentiel 
 betydning i en implementeringsproces, da hun er præget af sædvanen. 


Emneord: Progesteron, præterm fødsel, implementering, evidens, sædvane. 



(4)Gry Meldgaard Bruun, Natalie Dyrlund Kristensen og Sabine Juul Pedersen 



Abstract


Title: Why  is  it  so  difficult? – A  bachelor  project  about  the  evidence  of  progesterone 
 treatment  for  partus  prematurus  imminens  and  implementation  of  new  evidence  in 
 practice. 


Authors: Gry Meldgaard Bruun, Natalie Dyrlund Kristensen, Sabine Juul Pedersen 
 Place  of  publishing: University College Syddanmark, June 3rd 2013 


Background: Preterm birth is considered as the leading cause to perinatal morbidity and 
 mortality. The etiology to preterm birth is extensive, but it is estimated that 61,2 % of all 
 preterm births is caused by a cervix under 15 mm. A newer treatment for short cervix 
 and  prevention  of  preterm  birth  is  the  hormone  progesterone.  In  Region  Syddanmark 
 not  all  maternity  wards  have  guidelines  regarding  progesterone  treatment  for  preterm 
 birth. On that note, we find it significant to examine the evidence for progesterone and 
 how new evidence is implemented in practice. 


Problem   statement: We  want  to  assess  the  evidence  of  progesterone  treatment  for 
 partus  prematurus  imminens.  On  that  base,  we  want  to  evaluate  implementation  of 
 evidence from an organizational  perspective and examine how  an implementation  can 
 be affected by the midwife in practice. 


Method: The  first  part  of  the  problem  statement  was  assessed  by  an  analysis  of  the 
 review Vaginal progesterone in women with an asymptomatic sonographic short cervix 
 in  the  midtrimester  decreases  preterm  delivery  and  neonatal  morbidity:  a  systematic 
 review  and  metaanalysis  of  individual  patient  data.  Furthermore,  the  report Evidens  i 
 Forebyggelsen by Sundhedsstyrelsen and Den Danske Kvalitetsmodel were included to 
 examine  implementation  and  the  quality  standards  the  hospitals  in  Denmark  are 
 obligated  to  follow.  At  last,  the  theory  Professionsidentitet  provided  by  Steen 
 Wackerhausen was used to evaluate how the midwife can affect an implementation. 


Conclusion: We concluded that progesterone treatment was associated with a significant 
42 % reduction in the rate of preterm birth before gestational age 33. Additionally, we 
concluded that it is important that the management assess whether new evidence can be 
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 transferred  to  a  certain  ward  and  if  it  can  be  maintained.  Likewise,  the  management 
 should involve the staff and assess the positive and negative effects related to  the new 
 evidence. Furthermore, we concluded that the midwife is of essential importance in the 
 process of implementation, because she is affected by her habits. 


Key  words: Progesterone, preterm birth, implementation, evidence, habits. 
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1.0 Indledning 


Præterm  fødsel,  defineret  som  fødsel  før  gestationsalder  (GA)  37,  er  en  hyppig 
 komplikation inden for den obstetriske praksis. På verdensplan fødes 1 ud af 10 børn for 
 tidligt, hvilket svarer til  cirka 15 millioner børn årligt  (WHO 2012:1). Præterm fødsel 
 anses  som  værende  den  primære  årsag  til  perinatal  morbiditet  og  mortalitet  (DSOG 
 2001).  


Ifølge  World  Health  Organization  (WHO)  er  der  i  de  sidste  20  år  sket  en  stigning  i 
 antallet af præterme fødsler, hvilket menes at være et resultat af den stigende maternelle 
 alder  og  ændringer  i  livsstilen  (WHO  2012:3).  Stigningen  i  præterme  fødsler  har 
 medført  et  internationalt  fokus  indenfor  feltet.  Dette  kommer  bl.a.  til  udtryk  i The 
 Millennium Development Goals1 udarbejdet af De Forenede Nationer, hvor et af målene 
 omhandler  reducering  af  børnedødelighed  med  to  tredjedele  (ibid:10).  Dette  mål 
 forsøges  opnået  ved  bl.a.  at  have  fokus  på  præterme  fødsler,  og  har  således 
 afstedkommet mere forskning på området. 


I  Danmark  udgør  præterme  fødsler  6,8  %  af  alle  fødsler  (SST  2012:7).  I  den  danske 
 praksis  er  der  flere  muligheder  for  at  forebygge  og  behandle  truende  præterm  fødsel, 
 hvoraf de mest anvendte er: tokolyse, antibiotika og cerclage (DSOG 2001). Ætiologien 
 til præterm fødsel er mangfoldig, men studier har vist, at en kort cervix og den gravides 
 obstetriske anamnese har en tydelig relation til præterm fødsel. Det anslås, at 61,2 % af 
 præterme  fødsler  skyldes  en  cervix  på  under  15  mm,  vurderet  ved  ultralyd  (DSOG 
 2010). En nyere forebyggende behandling mod afkortet cervix, og derved forebyggelse 
 af  præterm  fødsel,  er  hormonet  progesteron,  som  antages  at  have  en 
 graviditetsforlængende  virkning.  Progesteron  er  kendt  som  det  graviditetsbevarende 
 hormon, og bliver ligeledes anvendt ved IVF behandling og corpus luteum insufficiens 
 (ibid). Dansk Selskab for Obstetrik og Gynækologi (DSOG) har i år 2010 publiceret en 
 guideline,  hvori  brugen  af  progesteron  anbefales  til  gravide,  der  tidligere  har  født 
 spontant før GA 34 og til gravide med afkortet cervix (ibid). Forud for denne guideline, 
 udarbejdede  en  arbejdsgruppe  fra  DSOG  en  metaanalyse  af  ni  randomiserede  studier 
 omhandlende progesteronbehandling. I metaanalysen blev det bl.a. konkluderet, at der 
        


1 The  Millenium  Development  Goals  er  otte  opstillede  mål  omhandlende  bekæmpelse  af  fattigdom, 
sygdom,  hungersnød,  analfabetisme,  miljøforringelser  samt  kvindediskrimination.  De  191  FN 
medlemslande har forpligtet sig til at forsøge at opnå disse mål inden udgangen af 2015 (WHO 2013).
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 hos singleton gravide med tidligere præterm fødsel eller sene spontane aborter var 39 % 
 mindre risiko for at føde før GA 32, hvis de gravide blev behandlet med progesteron. 


De fandt ligeledes, at numbers needed to treat var 16 for at forebygge én præterm fødsel 
 før GA 32 (ibid). Samlet konkluderede arbejdsgruppen, at der var statistisk signifikans 
 for brugen af progesteron ved truende præterm fødsel. 


I praksis har vi, som jordemoderstuderende, på Odense Universitetshospital (OUH) og 
 Kolding  Sygehus  (KS),  ikke  set  progesteron  anvendt  som  en  del  af  behandlingen  ved 
 truende præterm fødsel, til trods for, at DSOG anbefaler dette. I Region Syddanmark er 
 det tilmed ikke alle svangre- og fødeafdelinger, der har retningslinjer omkring brugen af 
 progesteron  ved  truende  præterm  fødsel,  og  blandt  de  fødeafdelinger  som  har  en 
 retningslinje,  er der divergens mellem. Vi er bevidste om,  at  det  er op til  den  enkelte 
 afdeling, om de vil følge guidelines, men da DSOG netop har fundet evidens for brugen 
 af progesteron, er vi undrende over den manglende implementering. Vi stiller spørgsmål 
 ved, hvilke årsager der ligger til grund for, at progesteron ikke er implementeret på alle 
 svangre-  og  fødeafdelinger  i  Region  Syddanmark?  Kan  det  skyldes  maternelle  og 
 neonatale bivirkninger, organiseringen på de enkelte afdelinger eller andre årsager, som 
 vi ikke er bekendte med? 


Med afsæt i denne undren, fandt vi det interessant at tage kontakt til ledende overlæge 
 Jan  Stener  Jørgensen  fra  OUH.  Vi  foretog  et  informationsgivende  interview  med 
 baggrund  i  vores  undren  over,  at  OUH  ikke  har  implementeret  progesteron  i  praksis. 


Dette  på  trods  af,  at  Jan  Stener  Jørgensen  netop  har  været  med  til  udarbejdelsen  af 
DSOG’s   guideline   om   progesteron   (bilag  1).  I  interviewet  blev  vi  bekendte  med,  at 
OUH  benytter  progesteron  ved  truende  præterm  fødsel,  selvom  OUH  ikke  har  en 
retningslinje  herom.  Overlæge  Jan  Stener  Jørgensen  tillægger  den  manglende 
implementering  af  progesteron  organisatoriske  årsager,  og  forklarer,  at  retningslinjen 
fortsat  er  under  udarbejdelse.  Gennem  Den  Danske  Kvalitetsmodel  er  sygehusene 
forpligtet  til  at  arbejde  efter  evidensbaserede  retningslinjer,  da  det  medfører  et  højt 
fagligt niveau og en enslydende behandling af alle patienter (IKAS 2013). Vi finder det 
derfor  interessant,  hvordan  OUH  sikrer,  at  relevante  fagpersoner  benytter  progesteron 
som  et  behandlingstilbud  til  gravide  med  afkortet  cervix,  når  der  ikke  foreligger  en 
retningslinje omkring denne brug? Og hvordan sikres det, at alle relevante fagpersoner 
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 er bekendte med behandlingen? 


I Etiske retningslinjer for  Jordemødre2 omtales jordemoderens forpligtelse til at holde 
 faget ved lige, og hendes rolle i relation til ny viden beskrives således:  


”Jordemoderen bidrager til udvikling af jordemoderfaget for at kunne yde 
 en jordemoderfaglig omsorg, der tilgodeser principperne om at gavne og 
 frem  for  alt  ikke  at  skade  og  vedkender  sig  medansvar  for,  at  praksis 
 bygger på veldokumenteret viden.” (Jordemoderforeningen 2010). 


I ovenstående citat beskrives det at vi, som jordemødre, må forholde os til ny viden og 
 har et medansvar for at praksis bygger på evidensbaseret viden, da dette er af betydning 
 for  god  jordemoderfaglig  omsorg.  Jordemoderens  forpligtelse  skildres  ligeledes  i 
 Vejledning om jordemødres virksomhedsområde, journalføringspligt, indberetningspligt 
 mv., hvor det lovmæssigt fremgår, at vi, som jordemødre, skal holde vores uddannelse 
 ajour og følge udviklingen (VEJ nr 151 af 08/08/2001). På baggrund heraf, finder vi det 
 relevant og aktuelt at vi, som jordemødre, forholder os til evidensen for progesteron ved 
 truende præterm fødsel, da det, ifølge de Etiske retningslinjer for Jordemødre, netop er 
 med  til  at  skabe  grundlaget  for  god  jordemoderfaglig  omsorg,  og  da  vi  er  forpligtet 
 hertil gennem lovgivning. 


I artiklen Strategier for forandring, publiceret i Tidsskrift for Jordemødre, beskrives det 
 hvordan  jordemoderens  vaner  og  indlært  praksis,  kan  have  betydning  for 
 implementering af ny viden (Hansen & Schroll, 2013). Vi har i klinisk praksis ligeledes 
 oplevet,  at  vi,  som  jordemødre,  ofte  holder  fast  i  den  praksis,  vi  kender,  og  har  haft 
 succes  med,  hvorfor  ny  viden  bliver  mødt  med  skepsis.  Vi  mener  på  den  ene  side,  at 
 denne  skepsis  er  vigtig,  da  det  viser  at  vi,  som  jordemødre,  forholder  os  til  den  nye 
 viden.  På  den  anden  side,  må  denne  skepsis  ikke  forhindre  muligheden  for 
 implementering  af  evidensbaseret  viden.  I  artiklen  nævnes  det,  at  der  kan  være  flere 
 barrierer  for  at  ændre  praksis.  Disse  kan  bl.a.  relatere  sig  til  individuelle  og 
 organisatoriske barrierer (ibid). Vi finder det  derfor interessant, om  jordemoderen kan 
 være  en  medvirkende  årsag  til  den  manglende  implementering  af  progesteron  ved 


       


2  Etiske  retningslinjer  for  Jordemødre  er  retningsgivende  og  samtidig  udarbejdet  for  at  skabe  og 
understøtte den jordemoderfaglige udvikling og fagets værdier (Jordemoderforeningen 2010). 
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 truende  præterm  fødsel?  Kan  jordemoderens  vaner  have  indflydelse  på 
 implementeringen? 


Opsummerende, finder vi det således aktuelt at belyse evidensgrundlaget for brugen af 
 progesteron  som  forebyggende  behandling  ved  truende  præterm  fødsel,  idet  der  er 
 divergens blandt svangre- og fødeafdelingerne i Region Syddanmark. Ydermere finder 
 vi  det,  på  baggrund  af  interviewet,  interessant  hvilke  overvejelser  der  kan  gøres  i 
 forbindelse med implementering af evidens i praksis, og hvilke faktorer og barrierer der 
 kan have indflydelse på denne implementering. 



2.0 Problemformulering 


På  baggrund  af  ovenstående  problemstillinger  arbejder  vi  ud  fra  følgende 
 problemformulering: 


Vi  vil  vurdere  evidensgrundlaget  for  progesteron  som  forebyggende  behandling  ved 
 truende  præterm  fødsel.  Med  udgangspunkt  i  dette,  vil  vi  belyse  implementering  af 
 evidens fra et organisatorisk perspektiv, og herunder belyse hvorledes implementering 
 kan påvirkes af jordemoderen i praksis. 


2.1 Problemafgrænsning 


Problemstillingerne  om  progesteronbehandling  og  implementering  indeholder  mange 
 perspektiver,  hvorfor  en  afgrænsning  er  nødvendig,  da  projekts  omfang  ikke  giver 
 mulighed  for  at  uddybe  alle  problemstillinger  til  fulde.  Vi  er  i  forbindelse  med  vores 
 litteraturgennemgang blevet bekendte med, at implementering af evidens kan påvirkes 
 af  flere  faktorer,  herunder  bl.a.  organisatoriske  faktorer,  faktorer  der  knytter  sig  til 
 medarbejderne,  samt  faktorer  relateret  til  patienterne  og  ledelsen  (Walsh  2007:139; 


Alanen et al 2008; Bahtsevani et al 2009). Vi er bevidste om, at implementering skal ses 
som  en  samlet  enhed,  hvor  alle  faktorer  spiller  ind,  og  har  betydning  for 
implementeringen.  I  dette  projekt  har  vi  dog  valgt  at  fokusere  på  de  organisatoriske 
faktorer og jordemoderens betydning på implementering, da vi i vores kliniske praksis 
har  oplevet  disse  faktorer  som  værende  af  væsentlig  betydning.  Når  vi  i  dette  projekt 
ønsker  at  belyse  implementering  af  evidens,  skal  det  ses  som  implementering  af 
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 retningslinjer  i  praksis,  som  er  udarbejdet  på  baggrund  af  nyeste  evidens.  Det 
 organisatoriske perspektiv favner bredt, men når vi i projektet omtaler dette perspektiv, 
 henviser  vi  til  de  overvejelser,  en  ledelse  kan  gøre  sig  i  forbindelse  med  en 
 implementering. Det er oplagt at belyse det økonomiske aspekt ved en implementering, 
 men  dette  ønsker  vi  at  afgrænse  os  fra,  da  vi  mener,  at  det  er  uden  for  vores 
 kompetenceområde  og  rammerne  for  dette  projekt.  Vi  mener  fortsat,  at  vores 
 problemformulering kræver en yderligere afgrænsning, hvorfor vi ønsker at afgrænse os 
 fra gemelli graviditeter og jordemoderens oplevelse af implementering. 


2.1.1 Gemelli graviditeter 


Vi  har  valgt  at  begrænse  os  til  singleton  graviditeter,  da  vi  i  vores  gennemgang  af 
 litteratur  er  blevet  bekendte  med,  at  der  mangler  viden  om  brugen  af  progesteron  hos 
 gemelli gravide med truende præterm fødsel (Rode et al 2011; Romeo et al 2012). 


2.1.2 Jordemoderens oplevelse af implementering 


Vi  har  i  dette  projekt  valgt  at  afgrænse  os  fra  jordemoderens  oplevelse  af 
 implementering,  velvidende,  at  dette  kunne  være  et  interessant  perspektiv  at 
 medinddrage. Vi har valgt denne afgrænsning, da vi i projektet vil beskæftige os med 
 hvilke faktorer, der kan påvirke en implementering, fremfor hvordan en implementering 
 opleves af jordemoderen. Vi vil dog fortsat inddrage jordemoderen som en faktor, der 
 kan have indflydelse på implementering. 


2.2 Begrebsdefinition 


I følgende afsnit defineres og redegøres der for begreber af central betydning i projektet. 


2.2.1 Progesteron 


Da projektets overordnede tema er progesteronbehandling ved truende præterm fødsel, 
 finder vi det relevant at redegøre for hormonet. 


Progesteron  er  et  steroidhormon,  og  udgør  sammen  med  østrogen  de  vigtigste 
kvindelige kønshormoner (Coad 2005:75). Hormonet dannes primært i corpus luteum, 
og  i  placenta  under  graviditet  (ibid:252).  Progesteron  betragtes  som  det 
graviditetsbevarende hormon, da det fremmer kirtel- og sekretdannelsen i endometriet, 
så en zygote kan sætte sig fast (ibid:88). Når en zygote sætter sig i endometriet, dannes 
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 hormonet hCG, som stimulerer corpus luteum til fortsat dannelse af progesteron, indtil 
 placenta overtager produktionen omkring GA 10 (ibid:252). 


Progesteron  har  en  hæmmende  virkning  på  glat  muskulatur  og  hæmmer  derved 
 kontraktioner  i  myometriet,  hvilket  er  baggrunden  for  hormonets  anvendelse  som 
 forebyggelse  af  præterm  fødsel  (ibid).  Progesteron  hæmmer  samtidig  dannelsen  af 
 oxytocinreceptorer, hvilket betyder, at følsomheden for oxytocin nedsættes, så antallet 
 af  kontraktioner  også  reduceres.  Ydermere,  hæmmes  dannelsen  af  gap-junctions  ved 
 brugen  af  progesteron,  hvilket  bevirker  en  nedsættelse  af  intercellulære 
 signalforbindelser  i  myometriet,  og  har  således  en  hæmmende  effekt  på  kontraktioner 
 (Gupta  &  Roman  2012:23).  Endvidere,  har  progesteron  en  antiinflammatorisk  og 
 immunsuppremerende  effekt,  hvilket  ligeledes  har  en  virkning  på  præterm  fødsel 
 (DSOG 2010). Der er set en sammenhæng mellem cytokiner og præterm fødsel (Gupta 


& Roman 2012:23). Cytokiner er signalproteiner, der foranlediger et respons i den celle, 
 som cytokinet binder sig til. Cytokinfrigørelse i cervix medfører frigørelse af proteiner, 
 der  nedbryder  det  ekstracellulære  kollagen,  således  cervix  blødgøres  og  afkortes. 


Samtidig medfører cytokinfrigørelse i decidua en øget produktion af prostaglandiner og 
 oxytocin,  hvilket  medfører  kontraktioner  (ibid).  Cytokiner  udgør  en  vigtig  del  af  det 
 inflammatoriske  respons,  og  progesteron  hæmmer  frigørelsen  af  netop  disse 
 signalproteiner,  således  både  kontraktioner  og  cervixblødgøring  hæmmes.  På  denne 
 baggrund,  er  der  derfor  et  teoretisk  grundlag  for,  at  progesteron  har  en  forebyggende 
 effekt ved truende præterm fødsel. 


Vi  er  bekendte  med,  at  progesteron  også  kan  anvendes  som  en  del  af 
 fertilitetsbehandling,  men  når  progesteron  omtales  i  dette  projekt,  er  det  som 
 forebyggende behandling ved truende præterm fødsel. 


2.2.2 Perspektiver i projektet 


Vi vil i dette projekt have to perspektiver i spil, hvorfor vi ønsker at definere begge. 


2.2.2.1 Videnskabeligt perspektiv 


Vi vil inddrage et videnskabeligt perspektiv for at kunne belyse evidensgrundlaget for 
progesteron. Med det videnskabelige perspektiv vil vi forholde os kritisk til evidensen 
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 af progesteron og anvendelse heraf i praksis. 


2.2.2.2 Organisatorisk perspektiv 


Vi  vil  ligeledes  inddrage  et  organisatorisk  perspektiv.  Dette  perspektiv  tager 
 udgangspunkt  i  ledelsen  på  svangre-  og  fødeafdelingen,  som  er  den  gruppe  af 
 jordemødre  og  obstetrikere,  der  har  ansvaret  for  udarbejdelsen  af  retningslinjer  og 
 implementeringen  af  disse  i  praksis.  Denne  gruppe  vil  vi  i  projektet  omtale  som 
 ledelsen.  Ud  fra  det  organisatoriske  perspektiv  vil  vi  endvidere  se,  hvordan 
 jordemoderen  i  praksis  kan  påvirke  en  implementering.  Med  jordemoderen  i  praksis 
 mener  vi  en  basisjordemoder,  der  arbejder  på  en  svangre-  eller  fødeafdeling.  Denne 
 jordemoder vil vi i projektet benævne som jordemoderen. 


2.2.3 Jordemoderens kompetenceområde 


Da  projektet  bl.a.  omhandler  progesteron  som  forebyggende  behandling  til  truende 
 præterm  fødsel,  mener  vi,  at  det  er  nødvendigt  at  klarlægge  jordemoderens 
 kompetenceområde  ved  denne  komplikation.  Jordemoderen  har  jf.  Cirkulære  om 
 jordemodervirksomhed  pligt  til,  at  tilkalde  en  læge  ved  komplikationer  i  graviditeten 
 eller  ved  mistanke  herom,  hvorfor  jordemoderen  ved  truende  præterm  fødsel  ikke  har 
 kompetence  til  at  ordinere  en  behandling  (CIR  nr  149  af  08/08/2001).  Vi  er  således 
 bevidste  om,  at  progesteronbehandling  ligger  uden  for  jordemoderens  selvstændige 
 kompetenceområde,  men  vi  mener  fortsat,  at  jordemoderen  skal  have  kendskab  til 
 denne,  da  hun  skal  deltage  aktivt  og  har  medansvar  for  behandlingen.  Ligeledes  skal 
 jordemødre  kende  til  behandlingsmulighederne,  da  det  primært  er  jordemødre,  der 
 varetager  omsorgen  for  de  gravide,  som  indlægges  med  diagnosen  truende  præterm 
 fødsel. 


2.2.4 Afkortet cervix 


Når  vi  i  projektet  omtaler  afkortet  cervix,  mener  vi  en  afkorte  cervix  vurderet  ved 
 ultralydsskanning.  Vi  vælger,  at  definere  afkortet  cervix  efter  projektets  hovedempiri, 
 som definerer en afkortet cervix som værende mellem 10-20 mm. 


2.2.5 Præterm fødsel 


Præterm  fødsel  omtales  hyppigt  i  dette  projekt,  og  vi  definerer  præterm  fødsel,  som 
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 fødsel af ét barn ved GA under 37 uger (Larsen et al 2009:343). 


2.2.6 Retningslinjer/guidelines 


I  projektet  definerer  vi  guidelines  og  retningslinjer  som  to  forskellige  begreber.  Med 
 guidelines  referer  vi   til   nationale   guidelines,  fx  DSOG’s   guidelines,  som   er  forslag  til  
 praksis.  Med  retningslinjer  referer  vi  til  lokale  retningslinjer,  der  er  udarbejdet  på  de 
 enkelte  sygehuse.  I  projektet  definerer  vi  retningslinjer  som  et  retningsgivende 
 dokument,  vi  som  jordemødre,  er  forpligtet  til  at  tage  udgangspunkt  i.  Denne 
 forpligtelse er dog ikke juridisk, men såfremt der afviges fra en retningslinje, skal der 
 være en faglig argumentation herfor, som skal noteres i patientjournalen. 


2.2.7 Implementering 


Implementering defineres ud fra SST’s rapport Evidens i forebyggelsen, som en proces, 
 mellem  beslutningen  om  indførelsen  af  en  indsats  og  den  endelige  indførelse 
 (Skovgaard et al. 2007:15). 



3.0 Metodeafsnit 


Vi  vil  i  dette  afsnit  redegøre  for  vores  søgestrategi,  projektets  disponering  herunder 
 begrunde valg af teori og empiri, samt redegøre for de videnskabsteoretiske overvejelser 
 i projektet. 


3.1 Søgestrategi         Natalie 


Vi har i vores søgning efter videnskabelige studier benyttet os af søgebaserne Pubmed 
 og Cochrane. Vi søgte ligeledes på generelle databaser som google scholar, bibliotek.dk 
 etc.  Vi  har  søgt  på  mange  forskellige  kombinationer  med  vores  søgeord.  De  mest 
 relevante søgninger er beskrevet i dette afsnit samt i vores søgeprotokol (bilag 2). 


Vi startede vores søgning på Pubmed med søgeordene: progesteron, præterm fødsel og 
høj risiko fødsel. Dette blev til MeSH termerne: progesterone, premature birth, obstetric 
og  pregnancy,  high  risk.  Vi  begrænsede  os  til  højst  fem  år  gamle  studier,  alle 
indeholdende et  abstract. Denne søgning gav os 13  studier. Vi fandt ét studie, som  vi 
efter  gennemlæsning  vurderede  relevant  til  besvarelsen  af  vores  problemformulering, 
Vaginal  progesterone  reduces  the  rate  of  preterm  birth  in  women  with a  sonographic 
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 short cervix: a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. 


Vi ændrede herefter søgningen ved at  bruge andre MeSH termer, herunder  pregnancy 
 og progesterone med friteksten preterm labor. Denne søgning gav os 11 studier, hvoraf 
 flere  af  dem  var  de  samme  som  ved  den  tidligere  søgning.  Vi  fandt  studiet Trial 
 protocol  OPPTIMUM –  does  progesterone  prophylaxis  for  the  prevention  of  preterm 
 labor  improve  outcome.  Dette  virkede  til  en  start  brugbar,  men  efter  nærmere 
 gennemlæsning fandt vi, at fokus i dette studie kun var på det neonatale outcome. 


Vi  lavede  herefter  en  ny  søgning  med  MeSH  termerne  obstetric  labor,  premature, 
 pregnancy –  trimester  second  og  progesterone.  Dette  gav  os  ni  resultater.  Heriblandt 
 fandt vi et review Vaginal  progesterone in  women with an asymptomatic sonographic 
 short cervix in the midtrimester decreases preterm delivery and neonatal morbidity:  a 
 systematic  review  and  metanalysis  of  individual  patient  data  fra  2012.  Efter 
 gennemlæsning  fandt  vi  det  relevant  til  at  besvare  første  del  af  vores 
 problemformulering. Reviewet inkluderede fem studier, hvoraf studiet, som vi fandt ved 
 den tidligere søgning, Vaginal progesterone reduces the rate of preterm birth in women 
 with  a  sonographic  short  cervix:  a  multicenter,  randomized,  double-blind,  placebo-
 controlled trial, var det ene. Vi valgte derfor at benytte reviewet, idet det ligger højest i 
 evidenshierarkiet. 


Vi lavede en lignende søgning i databasen Cochrane med søgeordene progesterone og 
 preterm labor, som blev til MeSH termerne progesterone, obstetric labor, prematur og 
 pregnancy,  high-risk.  Denne  søgning  gav  ti  resultater,  hvoraf  to  var  reviews.  Det  ene 
 review var det vi også fandt ved vores søgning i Pubmed, og det andet review var fra 
 2005, hvorfor vi fandt det nyeste review mest relevant. Vores søgning endte derfor ud 
 med reviewet Vaginal progesterone in women with an asymptomatic sonographic short 
 cervix  in  the  midtrimester  decreases  preterm  delivery  and  neonatal  morbidity:  a 
 systematic review and metanalysis of individual patient data (bilag 3). 


Ved  gennemgang  af  referencelisten  i  DSOG’s  guideline  Progesteron og præterm fødsel, 
 fandt  vi  fem  studier  relevante,  men  efter  gennemlæsning,  var  ingen  mere  egnede  end 
 reviewet. 


I  vores  litteratursøgning  til  anden  del  af  projektets  problemformulering  valgte  vi  Den 
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 Danske  Kvalitetsmodel,  som  vi  gennem  klinisk  praksis  er  blevet  bekendte  med. 


Endvidere lavede vi en søgning på Sundhedsstyrelsens hjemmeside om implementering 
 af evidens i sundhedsvæsenet, hvor vi fandt rapporten Evidens i forebyggelsen, som vi 
 vil benytte i dette projekt. Vi har gennem undervisningen på uddannelsen fået kendskab 
 til  teoretikeren Steen Wackerhausen, herunder hans teori  om  professionsidentitet, som 
 vi ligeledes ønsker at inddrage. 


3.2 Projektets disponering samt begrundelse for valg af empiri og teori        Gry 
 Vi  vil  i  dette  afsnit  skabe  et  overblik  over  projektets  opbygning  samt  præsentere  og 
 begrunde  den  valgte  teori  og  empiri,  som  er  relevant  for  at  kunne  besvare  projektets 
 problemformulering. Projektet vil tage udgangspunkt i en tragtform, hvor vi til en start 
 vil  klarlægge  evidensgrundlaget  for  progesteron,  og  dermed  se  evidens  fra  et 
 videnskabeligt perspektiv. Dette vil føre os videre til et organisatorisk perspektiv, hvor 
 vi  vil  belyse  hvordan  ny  evidens,  herunder  progesteron,  kan  implementeres  i  praksis. 


Slutteligt, vil vi  ud fra det  organisatoriske perspektiv se, hvordan implementering kan 
 påvirkes  af  jordemoderen  i  praksis.  Til  trods  for,  at  progesteron  er  implementeret  på 
 flere  sygehuse,  ønsker  vi  at  belyse  hvordan  progesteron  kan  implementeres,  idet  vi  i 
 praksis  har  oplevet,  at  progesteron  ikke  er  et  anvendt  præparat  til  truende  præterm 
 fødsel. 


Da  vi  ønsker  at  vurdere  evidensgrundlaget  for  progesteron,  har  vi  valgt  at  inddrage 
reviewet Vaginal  progesterone  in  women  with  an  asymptomatic  sonographic  short 
cervix  in  the  midtrimester  decreases  preterm  delivery  and  neonatal  morbidity:  a 
systematic review and metaanalysis of individual patient data (bilag 3). Ved at vælge et 
review, har vi  mulighed for, at  danne os et  overblik over den eksisterende evidens på 
området (Juul 2012:174), hvorfor vi mener, at dette review er af væsentlig betydning for 
at  kunne  besvare  første  del  af  problemformuleringen.  Udover  at  vurdere  progesterons 
anvendelse  i  forhold  til  truende  præterm  fødsel,  vurderer  forskerne  bag  reviewet  flere 
elementer i forbindelse med brugen af progesteron, herunder maternelle bivirkninger og 
det neonatale outcome. Idet forskerne vurderer disse elementer ved progesteron, får vi et 
helhedsbillede af behandlingen, hvilket vi mener giver et bedre grundlag for at vurdere, 
hvorvidt  progesteron  skal  benyttes  ved  truende  præterm  fødsel.  For  at  vurdere 
evidensen  for  progesteron  vil  vi  udarbejde  en  metodeanalyse  af  reviewet  og  dermed 
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 vurdere validiteten og overførbarheden til en dansk kontekst. Metodeanalysen vil tage 
 udgangspunkt i Evidensbaseret medicin (Andersen & Matzen 2007) og Epidemiologi og 
 evidens  (Juul  2012).  Afslutningsvis,  vil  vi  i  en  delanalyse  fremstille  resultaterne  fra 
 reviewet set i forhold til første del af projektets problemformulering. 


Da  vi  i  vores  kliniske  praksis  ikke  har  set  progesteron  anvendt,  ønsker  vi  at 
 sammenholde evidensgrundlaget for progesteron med den danske praksis. Vi finder det 
 derfor  relevant  at  inddrage  DSOG’s   guideline  Progesteron  og  præterm  fødsel,  idet 
 DSOG’s  guidelines  ofte  ligger  til  grund for de lokale retningslinjer på sygehusene, og 
 dermed  den  danske  praksis.  DSOG’s  formål  med  udarbejdelsen  af  guidelines er at sikre, 
 at en given behandling foregår på et evidensbaseret grundlag (DSOG 2007). Vi vil i en 
 analyse   sammenholde   DSOG’s  guideline  og  reviewet,  idet  vi  finder  det  relevant  at 
 vurdere, hvorvidt   DSOG’s   anbefalinger   stemmer   overens   med   evidensgrundlaget  for 
 progesteron i reviewet. Slutteligt vil dette analyseres i forhold til problemformuleringen 
 i  en  delanalyse.  Da  de  lokale  retningslinjer  på  sygehusene  ofte  er  udarbejdet  på 
 baggrund  af  nationale  guidelines,  ønsker  vi  at  præsentere  en  lokal  retningslinje  fra 
 Kolding  Sygehus  (KS) om  brugen  af  progesteron  (bilag  4).  Denne  retningslinje  vil 
 sammen  med  et  informationsgivende  interview  med  overlæge  Jan  Stener  Jørgensen 
 (JSJ)  fra  OUH  (bilag  1)  blive  inddraget  i  projektets  diskussion,  da  vi  finder  det 
 væsentligt  at  se  brugen  af  progesteron  i  forhold  til  praksis  på  de  danske  svangre-  og 
 fødeafdelinger. 


I besvarelsen af anden del af vores problemformulering, omhandlende implementering 
 af ny evidens, finder vi det centralt at inddrage Den Danske Kvalitetsmodel (DDKM), 
 da  sygehusene  i  Danmark,  gennem  DDKM,  er  forpligtet  til  at  arbejde  med 
 kvalitetsstandarder.  Denne  teori  vil  præsenteres  og  analyseres  i  et  samlet  afsnit. 


Slutteligt,  vil  vi  i  en  delanalyse  i  forhold  til  projektets  problemformulering,  analysere 
 hvilken  betydning  standarderne  i  DDKM  har  for  implementering  af  ny  evidens, 
 herunder progesteron. 


For at belyse hvordan evidensbaseret viden kan implementeres i praksis, vil vi inddrage 
Sundhedsstyrelsens (SST) rapport Evidens i forebyggelsen (Skovgaard et al:2007), der 
redegør  for  evidensbegrebet,  og  beskriver  hvilke  elementer,  der  skal  overvejes  ved 
implementering af ny viden. Vi mener således at kunne benytte rapporten til at belyse, 
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 hvordan  implementering  af  evidens  i  sundhedsvæsenet  kan  ses  fra  et  organisatorisk 
 perspektiv,  da  rapportens  målgruppe  bl.a.  er  beslutningstagere  inden  for 
 sundhedsvæsenet.  Til  trods  for  at  rapporten  omhandler  implementering  ved 
 forebyggelsesindsatser,  vælger  vi  at  anvende  denne  til  belysning  af  implementering  i 
 sundhedsvæsenet  mere  generelt,  da  vi  formoder,  at  de  samme  overvejelser  gør  sig 
 gældende ved implementering af progesteron. Vi vil udarbejde en samlet præsentation 
 og analyse af rapporten, hvor vi løbende vil inddrage eksempler med implementering af 
 progesteron  for  at  tydeliggøre  sammenhængen  med  projektets  problemstilling. 


Afslutningsvis,  vil  vi  lave  en  delanalyse  i  forhold  til  anden  del  af  projektets 
 problemformulering,  hvor  vi  vil  uddrage  de  elementer,  vi  mener  er  særlige  vigtige  i 
 forbindelse med implementering af progesteron. 


I analysen vil vi ligeledes belyse hvordan implementeringen af ny evidens i praksis, set 
 fra  et  organisatorisk  perspektiv,  kan  påvirkes  af  jordemoderen.  Vi  vil  inddrage  Steen 
 Wackerhausens  teori  om Professionsidentitet,  idet  denne  bl.a.  omhandler  praktikeres 
 sædvaner.  Wackerhausen  har  en  ph.d.-grad,  og  er  lektor  ved  Institut  for  Kultur  og 
 Samfund  på  Aarhus  Universitet,  med  filosofi  og  psykologi  som  uddannelsesmæssig 
 baggrund.  Vi  vil  præsentere  og  analysere  teorien  om Professionsidentitet  i  et  samlet 
 afsnit.  Endvidere,  vil  vi  udarbejde  en  delanalyse  i  forhold  til  projektets 
 problemformulering, hvor vi vil belyse jordemoderens betydning for implementering af 
 progesteron. 


Slutteligt  i  projektet,  ønsker  vi,  at  diskutere  evidensbegrebet  og  hvordan  erfaring  og 
forskning  kan  kombineres  i  praksis.  Vi  vil  ligeledes  diskutere  betydningen  af 
retningslinjer  i  jordemoderens  praksis.  Endvidere  vil  vi  diskutere  de  overvejelser 
ledelsen  kan  gøre  sig  ved  en  implementering,  og  hvordan  jordemoderen  kan  påvirke 
denne. Diskussionen vil tage afsæt i de centrale elementer fra analysen. Vi vil løbende 
inddrage  elementer  fra  DSOG’s   guideline   Progesteron  og  præterm  fødsel, 
retningslinjen  fra  KS  samt  det  informationsgivende  interview  med  overlæge  JSJ  fra 
OUH.  Afslutningsvis,  vil  vi  forholde  os  kritisk  til  eget  projekt  og  belyse  styrker  og 
svagheder ved dette. 
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 3.3 Videnskabsteoretiske overvejelser          Sabine 
 Vi  vil  i  det  følgende  afsnit  redegøre  for  vores  videnskabsteoretiske  overvejelser  i 
 forbindelse  med  udarbejdelsen  af  dette  projekt.  Projektets  problemformulering  fordrer 
 en kvantitativ såvel som kvalitativ tilgang, hvorfor det teoretiske afsæt således både er 
 naturvidenskabeligt og humanistisk. Vi finder det derfor relevant at redegøre for de to 
 retninger hermeneutik og positivisme, med særligt fokus på falsifikationisme, da disse 
 lægger sig op af en henholdsvis kvalitativ og kvantitativ forskningsmetode. 


Første  del  af  projektets  problemformulering  kræver  en  kvantitativ  vinkel,  hvor 
 genstandsfeltet er at forklare. Positivismen tilstræber at ”(…)  ethvert  forhold  i  naturen  
 kan  beskrives  og  forklares  gennem  årsagsforbindelser  ud  fra  en  omhyggelig  metodisk 
 indsamling af data.” (Birkler 2009:52). Positivismen er således en position, som betoner 
 målbarhed, og som forsøger at gøre undersøgte fænomener målbare for derfor at finde 
 årsagssammenhænge.  En  nyere  retning  inden  for  positivismen  er  den  logiske 
 positivisme, hvor det tilstræbes at  verificere en videnskabelig hypotese.  Den østrigske 
 filosof Karl Poppers teori om falsifikationisme udspringer ligeledes af den positivistiske 
 tankegang, men er samtidig en kritik, da han i modsætning til den logiske positivisme 
 ikke mener, at hypoteser endegyldigt kan verificeres. Ifølge Popper, er det kun gennem 
 falsifikation,  at  vi  opnår  sikker  viden,  og  han  mener,  at  alt  hvad  der  defineres  som 
 videnskabeligt, også må kunne falsificeres. Således skal der kunne opstilles betingelser 
 for  hvornår  en  given  hypotese  er  falsk,  for  at  opnå  sikker  viden  (ibid:77-78).  I 
 forlængelse  heraf,  beskriver  Popper,  at  såfremt  vi  ikke  kan  opstille  betingelser  for, 
 hvornår en hypotese er falsk, betyder det, at vi har en stærk hypotese, som vi endnu ikke 
 har kunnet falsificere (ibid:78).  Poppers filosofi er således, at vi skal være kritiske over 
 for den verden, vi møder og forsøge at falsificere frem for at verificere den. 


Dette  videnskabsteoretiske  afsæt,  vil  danne  grundlag  for  besvarelsen  af  første  del  af 
 projektets  problemformulering,  hvor  vi  med  en  positivistisk  tilgang  vil  belyse 
 evidensgrundlaget  for  progesteron.  Skal  vi  være  tro  mod  Popper,  betyder  dette,  at 
 såfremt  vi  finder  evidens  for  brugen  af  progesteron,  vil  det  ikke  være  et  udtryk  for 
 sandheden,  men  et  udtryk  for  en  stærk  hypotese,  som  vi  endnu  ikke  har  kunnet 
 falsificere. 


Positivismen  har  dog  også  sine  begrænsninger,  idet  ikke  alt  kan  gøres  målbart  og 
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 forklares. Da  genstandsfeltet  i  anden del  af projektets problemformulering  er at  skabe 
 forståelse,  er  vores  videnskabsteoretiske  afsæt  hermeneutikken.  Hermeneutikken  er 
 læren  om  forståelse,  og  kan  ses  som ”(…)   en   refleksion   over,   hvordan   et   udtryk   kan  
 overføres fra en anden verden til ens egen.”  (ibid:95). 


Et  vigtigt  begreb  inden  for  hermeneutikken  er  for-forståelse,  som  skal  betragtes  som 
 det,  der  går  forud  for  selve  forståelsen  (ibid:96).  Det  er  be-  eller  afkræftelsen  af  for-
 forståelsen, der skaber vores forståelse (ibid). For-forståelsen udspringer fra den verden 
 vi bærer med os, hvorfor vi altid vil have en for-forståelse, uanset hvad vi foretager os 
 (ibid:97). Vores for-forståelse skaber vores horisontfelt, som er den måde vi møder og 
 ser  verden  på,  og  forståelseshorisonten  danner  således  grundlag  for  personen,  vi  er 
 (ibid:97-98). 


I  hermeneutikken  betragtes  forholdet  mellem  for-forståelse  og  forståelse  som  et 
 cirkulært forhold, udtrykt ved den hermeneutiske cirkel. Cirklen visualiserer hvorledes 
 for-forståelse og forståelse er to parametre, der er afhængige af hinanden, og dannes på 
 baggrund af hverandre (ibid:98). 


Når vi som mennesker opnår en fælles forståelse, ofte gennem kommunikation, kan det 
 betragtes  som  en  horisontsammensmeltning,  og  derved  udvides  forståelseshorisonten 
 (ibid:101).  Vi  har  fortsat  ikke  den  samme  forståelseshorisont,  men  vi  deler  en  fælles 
 forståelse  om  et  givent  udsagn,  og  derved  sammensmeltes  vores  horisonter  på  dette 
 område. 


Vi ønsker med dette projekt at skabe forståelse for implementering af evidens i praksis, 
set  fra  et  organisatorisk  perspektiv,  og  hvordan  implementering  kan  påvirkes  af 
jordemoderen,  hvorfor  vi  i  besvarelsen  af  anden  del  af  problemformuleringen  har  en 
hermeneutisk  tilgang.  I  et  projekt  som  dette,  er  det  i  et  hermeneutisk  perspektiv 
essentielt  at  redegøre  for  vores  for-forståelse,  da  dette  er  måden  hvorpå  projektet 
anskues, og dermed danner vores for-forståelse baggrund for vores valg af teori. Vores 
for-forståelse  har  dannet  grundlaget  for  projektet,  da  vi  i  klinisk  praksis  ikke  har  set 
progesteron blive anvendt, og vi har erfaret, at det kan være svært at ændre praksis, når 
ny  viden  tilkommer  faget.  Det  er  ud  fra  denne  for-forståelse,  at  projektets 
problemformulering er udarbejdet. 
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4.0 Empiri og analyse 


Vi  vil  i  dette  afsnit  komme  nærmere  en  besvarelse  af  første  del  af  projektets 
 problemformulering, omhandlende evidensgrundlaget for progesteron, ved at udarbejde 
 en metodeanalyse af projektets hovedempiri og fremstille resultaterne heraf. Herefter vil 
 vi udarbejde en delanalyse af reviewet i forhold til problemformuleringen. Afsnittet vil 
 yderligere   indeholde   en   præsentation   af   DSOG’s   guideline  Progesteron  og  præterm 
 fødsel, som analyseres i forhold til projektets hovedempiri. Denne analyse vil afsluttes 
 med en delanalyse i forhold til problemformuleringen. 


4.1 Metodeanalyse af reviewet 


Vi  vil  med  et  naturvidenskabeligt  afsæt  fremstille  og  udarbejde  en  metodeanalyse  af 
 reviewet Vaginal  progesterone  in  women  with  an  asymptomatic  sonographic  short 
 cervix  in  the  midtrimester  decreases  preterm  delivery  and  neonatal  morbidity:  a 
 systematic  review  and  metaanalysis  of  individual  patient  data (bilag  3).  Såfremt  vi 
 vurderer, at resultaterne i reviewet er valide, mener vi, at disse er brugbare til besvarelse 
 af problemformuleringen. Til trods for, at to af de i alt fem inddragede studier i reviewet 
 inkluderede  gemelli  gravide,  mener  vi  fortsat  at  kunne  bruge  resultaterne,  idet  der  er 
 udarbejdet en undergruppeanalyse af kun singleton gravide. Fremadrettet i projektet, vil 
 ovennævnte hovedempiri blive  refereret  som  ’reviewet’. 


4.1.1 Baggrund og formål         Sabine 


Reviewet  er  publiceret  i  tidsskriftet American  Journal  of  Obstetrics  &  Gynecology  i 
 februar 2012. I indledningen skildres baggrunden for reviewet, hvor det blev beskrevet, 
 at præterm fødsel var den primære årsag til perinatal morbiditet og mortalitet i verden 
 (Romero et al 2012:2). Dette aktualiserer relevansen af reviewet, da læseren bliver gjort 
 opmærksom  på  en  problematik  i  praksis,  hvor  der  er  behov  for  yderligere  forskning 
 (Lindahl & Juhl 2002:17). Forskerne beskrev endvidere, at progesteron blev anset som 
 det  vigtigste  hormon  for  bevarelse  af  graviditeten,  og  at  cervixlængden  hos  gravide 
 syntes at være en god prædiktor for præterm fødsel. 


Baggrunden  for  reviewet  er  velbeskrevet,  og  det  er  tydeligt  hvilke  overvejelser  og 
videnskabelig litteratur, der ligger til grund for dette review. Baggrunden leder naturligt 
videre til forskernes primære mål med reviewet. Dette var at vurdere effekten af vaginal 
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 progesteron  til  forebyggelse  af  præterm  fødsel  hos  asymptomatiske  kvinder  med 
 afkortet  cervix  i  2.  trimester  og  vurdere  den  neonatale  morbiditet  og  mortalitet  ved 
 progesteronbehandling.  Det  sekundære  formål  var  at  undersøge,  om  der  var  andre 
 kliniske fordele ved  progesteronbehandling hos singleton og gemelli gravide. 


4.1.2 Søgestrategi         Gry 


Forskerne søgte forud for dette  review på relevante videnskabelige databaser med ord 
 relateret til progesterone og preterm birth. De søgte litteratur fra perioden 1960 til 31. 


december  2011.  Yderligere  søgte  de  på  databaser  for  igangværende  studier,  og 
 gennemgik referencelister for studier, konferencer, teoribøger og tidligere systematiske 
 reviews,  samt  kontaktede  eksperter  på  området  for  at  få  yderligere  oplysninger. 


Søgestrategien  er  gennemskuelig,  og  vi  mener,  at  idet  forskerne  har  søgt  i  relevante 
 databaser, har de sikret sig en bred søgning (Andersen & Matzen 2007:144). Det øger 
 den interne validitet,  at  forskernes søgning har inkluderet  alle tilgængelige studier, da 
 det  nedsætter  risikoen  for  publikationsbias  (ibid).  Såfremt  forskerne  havde  begrænset 
 søgningerne til bestemte databaser, kan det risikeres, at studierne er ensidige, da det ofte 
 kun er positivt rettede studier, der bliver publiceret. Dette vil være en publikationsbias. 


4.1.3 Udvælgelse         Natalie 


Forskerne  opstillede  kriterier  for  hvilke  studier,  der  kunne  inkluderes  i  reviewet.  De 
 inkluderede  kun  randomiserede  kontrollerede  studier  (RCT),  hvor  asymptomatiske 
 kvinder  med  afkortet  cervix  i  2.  trimester  enten  modtog  placebo-  eller  vaginal 
 progesteronbehandling som forebyggelse mod præterm fødsel.  


Studierne  blev  inkluderet,  hvis  de  havde  til  formål  at  forebygge  præterm  fødsel  hos 
gravide med afkortet cervix eller hos gravide med andre risikofaktorer, dog stadig med 
en cervix på under 25 mm. Studierne blev ekskluderet, hvis de var kvasi-randomiserede, 
de  gravide  i  studierne  havde  vaginal  blødning  eller  PPROM,  progesteron  var  blevet 
anvendt  i  1.  trimester  mod  forebyggelse  af  abort,  eller  hvis  der  ikke  var  data  om 
outcome.  Eksklusionskriterierne  er  relevante,  idet  fx  en  kvasi-randomisering  vil 
medføre, at tilfældighedsprincippet udgår, hvormed det ikke kan sikres, at kendte eller 
ukendte  faktorer  kan  have  indflydelse  på  randomiseringen.  Ligeledes  finder  vi  det 
relevant, at gravide med vaginal blødning og PPROM blev ekskluderet, da en bevarelse 
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 af graviditeten kan være kontraindiceret. Endvidere er det oplagt, at gravide der tidligere 
 har fået progesteron, blev ekskluderet, da disse har fået en større mængde progesteron, 
 hvilket vil kunne sløre resultatet. 


De  fem  inkluderede  studier  i  reviewet  var  alle  dobbeltblindet,  placebo-kontrollerede 
 forsøg, hvoraf fire var multicenterstudier fra industri- og udviklingslande. Dette betyder, 
 at  der  kan  være  forskel  på  fx  miljø  i  de  pågældende  lande  og  dermed  en  forskel  i 
 risikofaktorer,  der  er  til  stede  for  at  føde  prætermt.  Forskerne  havde  dog  lavet  en 
 heterogenitetstest, som viste, at populationerne i studierne var homogene. Dette betyder, 
 at  til  trods  for,  at  der  var  stor  spredning  i  målpopulationerne,  var  de  fortsat 
 sammenlignelige. 


Udvælgelsen af studier er klart  defineret  ved hjælp  af en opstillet  tabel  (Romero et  al 
 2012:Fig.1),  hvilket  højner  validiteten,  da  det  er  muligt  at  gennemskue,  hvordan 
 udvælgelsesprocessen  foregik  (Andersen  &  Matzen  2007:144).  Ydermere  øges 
 validiteten,  da  der  har  været  forskertriangulering,  idet  to  forskere  uafhængigt  af 
 hinanden har gennemgået alle studier (ibid). Eksklusionskriterierne er tydeligt opstillet, 
 men vi stiller os undrende over for, at det i eksklusionskriterierne ikke fremgår om, der 
 er  taget  højde  for  gravide,  der  er  blevet  koniseret,  da  det  medfører  en  øget  risiko  for 
 præterm  fødsel  (DSOG  2001).  Dette  svækker  validiteten,  da  konisering  kan  være  en 
 potentiel  confounder,  hvilket  kan  medføre  en  fejltolkning  af  data,  hvor  effekten  af 
 progesteron over- eller underestimeres. 


4.1.4 Studiepopulation         Gry 


I  reviewets  metaanalyse  indgik  775  gravide  og  827  børn,  hvoraf  723  var  singleton 
 gravide og 52 var gemelli gravide. To studier, udarbejdet af henholdsvis Hassan et al og 
 Fonseca et al, bidrog med 708 gravide og 723 børn, hvorfor disse vægter henholdsvis 
 44,1 % og 45,4 % i metaanalysen, og udgør således størstedelen af denne (Romeo et al 
 2012:Fig.3). 


4.1.5 Randomisering og blinding         Natalie 
De  inkluderede  studier  var  RCT,  hvilket  betyder,  at  deltagere  er  fordelt  efter  et 
tilfældighedsprincip  i  en  interventions-  og  placebogruppe.  Således  kan  selektionsbias 
minimeres, da  grupperne i  et  studie  er sammenlignelige, og  eventuelle  forskelle alene 
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 kan tillægges interventionen og ikke variationer mellem grupperne (Andersen & Matzen 
 2007:60).  De  inkluderede  studier  var  ligeledes  dobbeltblindet,  idet  både  det  kliniske 
 personale  og  deltagerne  var  blindet  for  behandlingen.  Dette  betyder,  at  risikoen  for 
 informationsbias  mindskes,  da  viden  om  hvilken  behandling  patienter  er  allokeret  til, 
 kan påvirke resultaterne (Juul 2012:170). Randomiseringen og blindingen i disse studier 
 øger deres interne validitet, og dermed også validiteten for dette review. 


4.1.6 Bias        Gry 


Reviewet  tog  højde  for  bias  i  de  inkluderede  studier  ved  at  vurdere  dem  ud  fra  syv 
 kriterier.  Ved  hjælp  af  disse  kriterier  blev  det  afgjort,  om  der  var  lav,  uklar  eller  høj 
 risiko for bias. Alle studier blev vurderet til at have lav risiko for bias (Romero et  al. 


2012:Fig.2).  Risikoen  for  selektions-,  informations-  og  publikationsbias  blev  vurderet 
 lav, hvilket betyder, at der kun er en lille sandsynlighed for, at systematiske skævheder 
 har indflydelse på resultaterne i reviewet. Dette medfører, at reviewets interne validitet 
 øges (Jørgensen et al 2005:50). 


I  vurderingen  af  studiernes  bias  er  der  anvendt  forskertriangulering,  hvilket  sikrer,  at 
 vurderingen  af  bias  fremstår  troværdig.  Dette  øger  den  interne  validitet  i  reviewet 
 (Andersen & Matzen 2007:144). 


4.1.7 Analyse  Sabine 


Forskerne foretog en heterogenitetstest, og fandt, at data var homogen, hvorfor det var 
 muligt at bruge Random effektmodellen som analytisk redskab. Dette viser, at forskerne 
 gjorde  sig  overvejelser  i  forhold  til,  hvorvidt  data  kunne  sammenlignes,  hvilket  øger 
 validiteten. 


Forskerne benyttede intention  to  treat  analyse (ITT) på alle randomiserede  gravide og 
nyfødte  børn,  uanset  graden  af  compliance.  Dette  sikrer  således,  at  randomiseringen 
bevares  og  confounding  forebygges  (Juul  2012:281).  ITT  analyse  er  relevant  for  at 
kunne overføre resultater til daglig praksis, hvor der også kan forventes en vis forskel i 
compliance (Andersen & Matzen 2007:208). Det fremgår dog ikke i reviewet, hvordan 
compliance havde været. Såfremt compliance er dårlig, kan effekten af progesteron ved 
ITT  analyse  undervurderes,  hvorfor  resultaterne  underestimeres.  I  tilfældet  af  dårlig 
compliance kan det være relevant at lave en per protokol analyse, da det kan medføre 
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 andre  resultater,  idet  der  bliver  analyseret  efter  hvilke  patienter  der  gennemfører 
 behandlingen  (ibid:211).  Vi  formoder,  at  compliance  har  været  høj  i  reviewet,  da  der 
 ikke er redegjort herfor, og således må ITT analysen være at foretrække. Vi mener dog, 
 at hvis vi havde været bekendte med graden af compliance, ville reviewets kvalitet øges. 


Forskerne  lavede  ligeledes  en  undergruppeanalyse,  som  er  opstillet  i  en  overskuelig 
 tabel  (Romero  et  al  2012:Table  5).  Dette  giver  mulighed  for  at  få  kendskab  til,  om 
 progesteron har en øget eller nedsat effekt hos gravide med bestemte karakteristika. Dog 
 skal  vi  som  læsere  være  opmærksomme  på,  at  det  kan  give  falsk-postive  eller  falsk-
 negative  resultater,  idet  vi  formoder,  at  der  risiko  for  confounding  i  en 
 undergruppeanalyse. Ydermere valgte forskerne at foretage en sensitivitetsanalyse på de 
 to største inkluderede studier. Dette ændrede ikke på det generelle resultat for brugen af 
 progesteron, hvorfor det ikke var nødvendigt at lave analysen på de resterende studier. 


4.1.8 Resultater        Sabine 


Vi vil i det følgende forholde os til de resultater, som vi mener, kan bruges i besvarelsen 
 af første del af projektets problemformulering. For vurdere den statistiske signifikans af 
 resultaterne blev der i reviewet anvendt et 95 % konfidensinterval (CI) svarende til et 5 


% signifikansniveau, hvilket er det mest anvendte inden for kvantitativ forskning (Juul 
2012:77). Dette betyder, at der er 5 % risiko for, at der forekommer type 1 fejl, idet vi 
forkaster  nulhypotesen,  selvom  den  er  sand  (ibid:287).  Et  resultat  er  statistisk 
signifikant  hvis  tallet  1  ikke  indgår  i  95  %  CI.  De  resultater  vi  vil  forholde  os  til,  er 
opstillet i tabel 1. 
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 Tabel 1 (frit efter Romero et al 2012:Figure 3 og Table 2) 



Tabel 1 – Udvalgte resultater 


Outcome  Relativ risiko 


(95 % CI) 


NNT (95 % CI)  I2 


Præterm fødsel før GA 33  0.58 (0.42-0.80)  11 (8-23)  0 % 


Præterm fødsel før GA 37  0.89 (0.75-1.06)  -  0 % 


Præterm fødsel før GA 36  0.82 (0.67-1.00)  -  0 % 


Præterm fødsel  før GA 35  0.69 (0.55-0.88)  11(7-27)  0 % 


Præterm fødsel  før GA 34  0.61 (0.47-0.81)  9 (7-19)  0% 


Præterm fødsel  før GA 30  0.58 (0.38-0.89)  18 (12-69)  0 % 


Præterm fødsel  før GA 28  0.50 (0.30-0.81)  18 (13-47)  0 % 
 Neonatal morbiditet og 


mortalitet  0.57 (0.40-0.81)  13 (10-30)  0 % 


Maternelle bivirkninger  1.04 (0.79-1.38)  -  0 % 


4.1.8.1 Primære resultater         Natalie 


Det primære resultat omhandlede, hvorvidt progesteron kunne mindske risikoen for at 
føde før GA 33. Den RR var 0.58 og 95 % CI (0.42-0.80) indeholdte ikke 1, hvorfor der 
var statistisk signifikans for, at progesteron mindskede risikoen for at føde før GA 33 
med 42 %. NNT var 11, hvilket betyder, at 11 skulle behandles med progesteron for at 
forebygge  ét  tilfælde  af  præterm  fødsel  før  GA  33.  Der  var  ligeledes  lavet  en 
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 heterogenitetstest,  I2 på 0 %, hvilket betyder, at  der var 0 % heterogenitet, og dermed 
 var  resultaterne  homogene.  Ligeledes  var  der  statistisk  signifikans  for,  at  progesteron 
 kunne  forebygge  præterm  fødsel  før  GA  28,  30,  34  og  35.  Der  var  ikke  statistisk 
 signifikans for, at progesteron kunne forebygge præterm fødsel før GA 36, men der var 
 en tendens, idet 95 % CI var 0.67-1.00. CI indeholder således 1, men da  dette er den 
 øvre grænse i CI, og CI er relativt smalt, kan der derfor ses en tendens til, at progesteron 
 har en forebyggende effekt ved præterm fødsel. Der er således risiko for en type 2 fejl, 
 idet  nulhypotesen  i  dette  tilfælde  accepteres,  selvom  den  muligvis  er  falsk  (ibid).  Der 
 var  ikke  statistisk  signifikante  resultater  for,  at  progesteronbehandling  kan  forebygge 
 præterm fødsel før GA 37. 


4.1.8.2 Sekundære resultater        Gry 


De  sekundære  resultater,  vi  mener,  er  relevante  i  forhold  til  at  besvare  første  del  af 
 projektets  problemformulering  er  neonatal  morbiditet  og  mortalitet3  og  maternelle 
 bivirkninger. Resultaterne for disse var homogene, da I2 var 0 %. 


Brugen  af  progesteron  medførte  en  nedsat  risiko  på  43  %  for  neonatal  morbiditet  og 
 mortalitet.  Den  RR  var  0.57  og  95  %  CI  (0.40-0.81)  indeholdte  ikke  1.  NNT  var  13. 


Dette betyder, at der ligeledes var statistisk signifikans for, at progesteron nedsatte den 
 neonatale morbiditet og mortalitet. 


Der  var  ikke  statistisk  signifikans  for,  at  behandling  med  progesteron  gav  flere 
 maternelle  bivirkninger  end  placebobehandling.  95  %  CI  (0.79-1.38)  indeholdte  1,  og 
 den  RR  var  1.04,  hvilket  betyder,  at  der  ikke  var  signifikant  forskel  mellem 
 progesteron- og placebogruppen. 


4.1.9 Diskussion        Gry 


Forskerne diskuterede styrker og svagheder ved reviewet og beskrev, at de inkluderede 
 studier var kategoriseret  som  ”low  risk” for bias, hvormed kvaliteten af reviewet øges, 
 idet  sandsynligheden  for  bias  er  minimal.  Desuden  nævnte  forskerne,  at  det  var  en 
 fordel,  at  datamængden  var  stor,  således  det  var  muligt  at  lave  sensitivitets-  og 
 undergruppeanalyser. Det sidste forskerne påpegede var, at der var homogenitet ved det 
        


3  Den  neonatale  morbiditet  og  mortalitet  inkluderede  RDS,  intraventrikulær  blødning,  nekrotiserende 
colitis, sepsis eller død.
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 primære  resultat  og  ved  de  fleste  af  de  sekundære  resultater,  hvilket  vi  mener,  højner 
 validiteten. 


Forskerne  konstaterede  enkelte  begrænsninger  ved  reviewet,  og  fremhævede  bl.a.,  at 
 nogle  undergruppeanalyser  blev  foretaget  på  små  grupper,  og  dette  betyder,  at 
 resultaterne  herfra  ikke  nødvendigvis  er  generaliserbare  (Juul  2012:280).  De  nævnte 
 ligeledes,  at  tre  studier  i  reviewet  målte  effekten  af  progesteron  hos  gravide  med 
 tidligere  præterm  fødsel,  hvor  der  ikke  var  kendskab  til  cervixlængden,  hvilket  havde 
 indflydelse  på  resultatet.  Dog  påpegede  forskerne,  at  det  kun  drejede  sig  om  cirka  30 
 gravide,  så  det  virkede  usandsynligt,  at  det  havde  betydning  for  det  samlede  resultat. 


Slutteligt,  nævnte  forskerne,  at  de  inkluderede  studier  ikke  havde  indsamlet  materiale 
 om  de  samme  neonatale  sygdomme,  hvorfor  det  ikke  var  muligt  at  poole  alle 
 resultaterne,  hvilket  vi  ser  som  en  svaghed.  Det  højner  validiteten  i  reviewet,  at 
 forskerne  selv  fremhæver  styrker  og  svagheder  i  diskussionen,  da  det  viser,  at  de  har 
 haft en kritisk tilgang til egen metode og resultater. 


4.1.10 Konklusion         Natalie 


Forskerne sammenlignede i konklusionen resultaterne fra reviewet med en metaanalyse 
 om  cervikal  cerclage,  og  konkluderede,  at  progesteron  kunne  være  et  alternativ  til 
 cerclage. Ligeledes blev mængden af progesteron og administrationen heraf vurderet, og 
 forskerne  konkluderede,  at  90  mg  progesteron  var  at  foretrække,  da  dette  var  den 
 mindste  dosis,  som  gav  signifikante  resultater.  Sammenfattende  konkluderede 
 forskerne,  at  der  var  evidens  for  brugen  af  progesteron  ved  GA  før  33,  hvorfor  de 
 anbefalede cervixskanning til alle gravide mellem GA 19-24. Såfremt kvinder havde en 
 cervix mellem 10-20 mm kunne det overvejes at benytte progesteron 90 mg/dgl. fra GA 
 20-36+6. 


Vi  mener,  at  der  er  god  overensstemmelse  mellem  resultaterne  og  konklusionen,  idet 
forskerne har belæg for deres påstande, og det er muligt for læseren at drage lignende 
konklusion.  Dog  er  der  ikke  statistisk  signifikans  for,  at  progesteronbehandling  har 
effekt  efter  GA  34+6,  hvorfor  vi  undrer  os  over,  at  forskerne  bag  reviewet  anbefaler 
progesteronbehandling  frem  til  GA  36+6.  Det  kan  dog  muligvis  skyldes,  at  der  er  en 
tendens til, at progesteron har en effekt frem til GA 35+6. 
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4.1.11 Intern validitet  Sabine 


Forskerne benyttede kun dobbeltblindede  RCT’er,  hvilket  øger  den  interne  validitet,  da  
 randomisering  og  blinding  forebygger  informations-  og  selektionsbias,  og  dermed 
 skævvridning af resultater. De inkluderede studier er vurderet som værende i lav risiko 
 for  bias,  hvilket  øger  den  interne  validitet.  Forskerne  har  inddraget  alle  tilgængelige 
 studier,  hvilket  nedsætter  risikoen  for  publikationsbias,  og  dette  øger  som  tidligere 
 nævnt  validiteten.  Det  højner  ligeledes  validiteten,  at  forskerne  har  en  udførlig 
 beskrivelse  af  deres  udvælgelsesstrategi,  dog  må  det  kritiseres,  at  det  ikke  fremgår, 
 hvorvidt der er taget højde for gravide, der er koniseret. 


Det  er  en  styrke,  at  forskerne  valgte  at  benytte  ITT  analyse,  idet  analysen  bl.a. 


forebygger  confounding.  Ligeledes  er  der  anvendt  forskertriangulering,  hvilket  vi 
 vurderer som  en  styrke,  da flere uafhængige  forskere har  gennemgået  data. Forskerne 
 forholder sig kritisk til reviewets metode, og diskuterer styrker og svagheder, hvilket er 
 en  kvalitet  for  den  interne  validitet.  I  reviewet  gøres  der  opmærksom  på  en 
 interessekonflikt.   Forskeren   O’Brien,   som   er   ansvarlig   for   ét   af   de   fem   inkluderede  
 studier,  har  patent  på  progesteronpræparater  til  forebyggelse  af  præterm  fødsel.  Dette 
 kan  påvirke  troværdigheden  af  hans  medvirken,  men  da  hans  studie  ikke  fandt 
 signifikante fordele ved brugen af progesteron, mener vi ikke, at det har betydning for 
 troværdigheden af reviewet. Samlet set vurderer vi, at reviewet har en høj grad af intern 
 validitet. 


4.1.12 Ekstern validitet         Natalie 


De  fem  inkluderede  studier  blev  udarbejdet  i  både  industri-  og  udviklingslande, 
 herunder Danmark. I forhold til den brede målpopulation, viste heterogenitetstesten dog, 
 at målpopulationerne var homogene. Til trods for, at der var lande inkluderet i studierne 
 i reviewet, som generelt ikke er socioøkonomiske sammenlignelige med Danmark, må 
 det på baggrund af heterogenitetstesten konkluderes, at resultaterne kan overføres til en 
 dansk  kontekst.  Vi  mener  derfor,  at  målpopulationen  har  en  vis  form  for 
 generaliserbarhed  til  en  ekstern  målpopulation.  Vi  vurderer  således,  at  reviewet  er 
 ekstern validt. 


Samlet set, er reviewet både internt og eksternt validt, og vi mener derfor, at reviewet 
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 kan anvendes til besvarelsen af første del af projektets problemformulering. 


4.2 Delanalyse af review i forhold til problemformuleringen        Gry 
 Gennem  ovenstående  fremstilling  og  metodeanalyse  af  reviewets  resultater  har  vi 
 vurderet progesterons effekt hos gravide med afkortet cervix. Vi vil i dette afsnit lave en 
 delanalyse af reviewet i forhold til første del af vores problemformulering. 


Resultaterne i reviewet viste, at brugen af progesteron ved truende præterm fødsel gav 
 en signifikant reduktion i antallet af præterme fødsler før GA 33, og frem til GA 35. På 
 denne  baggrund  lød  anbefalingen,  at  alle  kvinder  skulle  tilbydes  en  cervixskanning 
 mellem GA 19 og 24, og hvis cervix ved denne skanning var mellem 10-20 mm, var der 
 indikation for progesteronbehandling. 


Ligeledes fandt forskerne bag reviewet, at progesteron ikke blot nedsatte risikoen for at 
 føde  prætermt,  men  at  behandlingen  også  havde  betydelige  neonatale  fordele,  idet 
 morbiditeten  og  mortaliteten  hos  børnene  var  signifikant  reduceret.  Endvidere  fandt 
 forskerne,  at  progesteronbehandling  ikke  var  forbundet  med  flere  maternelle 
 bivirkninger end ved placebobehandling. 


Ved  at  forholde  os  til  resultaterne  i  reviewet,  har  vi  fået  tydeliggjort  at  evidensen  for 
 brugen af progesteron er stærk, hvilket fører os til en besvarelse af første del af vores 
 problemformulering.  Vi  mener,  at  vi,  med  baggrund  i  dette  review,  har  belæg  for  at 
 antage,  at  der  er  evidens  for  brugen  af  progesteron  ved  truende  præterm  fødsel,  og  at 
 denne  behandling  ikke  medfører  maternelle  eller  neonatale  bivirkninger,  som  kan 
 svække evidensen. 


4.3 Præsentation af DSOG’s  guideline  Progesteron og præterm fødsel      Natalie 
 Vi vil i dette afsnit kort præsentere DSOG’s  guideline  Progesteron og præterm fødsel 
 fra 2010. Vi fandt det relevant, at foretage en kritisk gennemgang af guidelinen for at 
 validere  denne.  Dette  er  dog  uden  for  projektets  omfang,  hvorfor  denne  gennemgang 
 kan  findes  i  bilag  5.  Vi  vurderede,  at  guidelinen  var  valid  og  kan  anvendes  i  klinisk 
 praksis, men må dog kritisere, at guidelinen ikke bygger på nyeste evidens, hvorfor en 
 opdatering synes nødvendig. 


DSOG anbefaler brugen af progesteron til gravide med afkortet cervix under 15 mm før 
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