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Sammendrag

Bakgrunn: Hyperemesis Gravidarum (HG), en alvorlig form for svangerskapskvalme, forer
til vekttap, redusert livskvalitet, sykemeldinger og ofte sykehusinnleggelser. Antiemetika kan
redusere kvalmen hos HG-pasienter, men i Norge er det ingen registrerte medikamenter som
har HG som spesifikk indiksjon. Dette gjor antiemetisk behandling av HG-kvinner vanskelig.
Béde nasjonale og internasjonale retningslinjer vedrerende svangerskapskvalme anbefaler
flere ulike antiemetika, men utprevende medikamentstudier hos gravide er etisk utfordrende.
Epidemiologiske studier som kartlegger bruk av antiemetika i en veldefinert norsk populasjon

mangler.

Hensikt: A evaluere den antiemetiske behandlingen som er blitt brukt i forbindelse med

hospitalisering av kvinner med HG p& Haukeland Universitetssykehus.

Metode: En sykehusbasert kohortstudie av 558 kvinner med HG innlagt pa gynekologisk
avdeling, Haukeland Universitetssykehus i tidsrommet 2002-11. Pasientjournaler ble
gjennomgétt retrospektivt og antiemetikabruk for og under sykehusopphold ble korrelert med

kliniske pasientkarakteristika.

Resultater: For over halvparten av kvinnene (54 %) som var innlagt ble det ikke registrert at
de hadde brukt noe antiemetika for innleggelse. Det var flest ikke-kaukasiske kvinner og
kvinner som hadde tapt mindre enn 5 % av pregravid vekt som ikke hadde brukt antiemetika
for de ble hospitalisert. Antiemetikabruk béde for og under sykehusinnleggelse akte i lopet av
10-&rsperioden. Pa sykehus benyttet totalt 93 % av kvinnene antiemetika, i storst grad
metoklopramid (54 %), dernest proklorperazin (41 %) og meklozin (36 %). Den hyppigst
brukte kombinasjonen bestod av to dopaminantagonister, og denne medikamentklassen var
ogsa gjenstand for de fleste av de rapporterte bivirkningene av antiemetika. Ondansetronbruk
okte og ble gitt til hele 41 % av kvinnene i den siste 5-arsperioden. Faktisk forskrivning avvek
fra nasjonale og lokale retningslinjer gjeldende for denne perioden, da ingen av de inkluderte

metoklopramid i sine anbefalinger.

Konklusjon: Mange kvinner, og spesielt de med ikke-kaukasisk etnisitet, hospitaliseres for
HG uten at antiemetisk behandling har vert benyttet. Tydelige og konkrete

behandlingsalgoritmer kan vere av stor betydning for & optimalisere behandlingen av
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tilstanden, i tillegg er evaluering av faktisk medikamentbruk viktig for a si i hvilken grad

retningslinjer etterleves.
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Summary

Background: Hyperemesis gravidarum (HG), a severe form of nausea and vomiting in
pregnancy, leads to weight loss, reduced quality of life, sick-leave and often hospitalization.
Antiemetics may alleviate nausea for HG patients, but in Norway no medication has HG as
specific indication. This contributes to making treatment of HG-women difficult. Both
national and international guidelines recommend several antiemetics for nausea and vomiting
in pregnancy, but studies on the use of medical treatment for these patients are challenging.
There is a lack of epidemiological studies that evaluates the use of antiemetics in a well-

defined, Norwegian population

Objectives: To elucidate the use of antiemetics in women hospitalized for HG at Haukeland

University Hospital

Methods: A hospital based cohort study of all 558 women treated for HG at Department of
Gynecology, Haukeland University Hospital, Norway during 2002-11. Information based on
the patient medical record was studied retrospectively and the use of antiemetics before and

during hospital stay was correlated with patient clinical characteristics.

Results: For more than half of the women (54%) admitted to hospital no registration of use of
antiemetics prior to first admission could be found. There were more non-Caucasians and
women who had lost less than 5% of pre-pregnant weight who did not use pre-admission
antiemetics. The use of antiemetics before and during hospital stay increased during the 10-
year period. In hospital, a total of 93% of the women used antiemetics, mostly
metoclopramide (54%), thereafter prochlorperazine (41%) and meclizine (36%). The most
used combination consisted of two dopamine antagonists, and most of the reported side
effects of antiemetics were concerning these medicaments. The use of ondansetron increased
and was given to 41% of the women in the last 5-year period. The prescribing deviated from
both national and local guidelines for the study period, since metoclopramide was not

included in either of the recommendations.

Conclusions: Many women, especially those of non-Caucasian ethnicity, are hospitalized for
HG without having used antiemetic treatment. Distinct guidelines that are revised and updated
regularly may be essential for optimizing the treatment of HG, and evaluation of the use of

antiemetics is important in deciding the extent to which the guidelines are followed or not.
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1 Innledning

1.1 Hyperemesis gravidarum

1.1.1 Definisjon og forekomst

Svangerskapskvalme er en av de vanligste plagene under svangerskap og affiserer 70-85 % av
alle gravide (1). De fleste av disse kvinnene opplever en mild form for svangerskapskvalme
med symptomstart rundt 4.-9. svangerskapsuke. Disse symptomene gér for de fleste over for
svangerskapsuke 16, med en topp rundt uke 7-12 (2). Likevel vedvarer det for mange kvinner

utover i 2. trimester og rundt 10 % er fremdeles kvalme etter svangerskapsuke 20-22 (3).

Morgenkvalme er et kjent begrep, men begrepet er misvisende da kun et fatall opplever
symptomer isolert til morgenen alene. Tidspunkt pd degnet og varighet av
svangerskapskvalme kan variere stort, og graden av symptomene kan strekke seg fra mild til
alvorlig (4). Rundt 1 % av alle gravide opplever hyperemesis gravidarum (HG) — ekstrem
svangerskapskvalme (5, 6). Denne tilstanden kjennetegnes av kraftig kvalme, vedvarende
brekninger og oppkast, vekttap pd mer enn 5 % av pregravid vekt, ketonuri, dehydrering og
metabolske forstyrrelser. Tilstanden er ogsa den fremste drsaken til hospitalisering av gravide

i 1. trimester (7-9).

11956 ble en gruppe dannet i "the American Council on Pharmacy and Chemistry” for & blant
annet finne en felles definisjon pd HG (10). Fairweather gikk videre med dette og definerte
HG i sin artikkel fra 1968 som en tilstand som er sé alvorlig at sykehusinnleggelse er
nedvendig. Hans definisjon pa HG er i dag den mest brukte. Ifolge Fairweather’s kriterier
skal svangerskapskvalmen starte for 20. svangerskapsuke, og i the International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems 10th revision (ICD-10), er diagnosen
021.1 "Hyperemesis gravidarum med metabolske forstyrrelser startet for 22.

svangerskapsuke” (11).

Utenom Fairweather’s definisjon er det fa felles kriterier for & stille denne diagnosen. Dette er
dels fordi sykdomsarsakene er dérlig forstatt, og dels fordi differensialdiagnosene er mange.
HG er en eksklusjonsdiagnose som forst kan stilles ndr man har utelukket en rekke andre

faktorer (6). Differensialdiagnoser kan vaere urinveisinfeksjoner, gastrointestinale
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sykdommer, endokrine sykdommer, nevrologiske sykdommer som cerebral tumor, vestibulare

lesjoner og psykologiske sykdommer som spiseforstyrrelser (12).

Diagnosen HG blir satt ut fra symptomer som kvalme/oppkast og vekttap samt
laboratorieprover som elektrolyttverdier i blod og ketoner i urinen. Uten tydelige definerte og
felles diagnostikk-kriterier er det stor heterogenitet i hvordan kvinnene blir diagnostisert (13).
Det er utarbeidet et sporreskjema som er blitt validert for & kunne estimere intensiteten og
alvorlighetsgraden av svangerskapskvalmen. Pregnancy-Unique Quantification of Emesis and
nausea (PUQE) inneholder tre spersmal om varigheten av kvalme, oppkast og brekninger
samt et spersméil vedrerende egen vurdering av velbefinnende. Sperreskjemaet er oversatt til
og validert pa flere sprik, inkludert norsk (14). Verktoyet kalles pa norsk Svangerskaps Utlast
Kvalme Kvantifisering (SUKK) og er sterkt anbefalt for & kunne gi et bedre grunnlag for
diagnostikk samt en objektiv vurdering av behandlingseftekt (12).

1.1.2 Risikofaktorer

Det er pavist flere risikofaktorer for utvikling av HG. Disse inkluderer blant annet tidligere
svangerskap med hyperemesis, graviditet med jentefoster, stoffskiftesykdommer, ung alder,
flerlingesvangerskap, hay vekt og blaeremola (12). Gener spiller ogsa en rolle, og det er vist at
kvinner som er fodt av medre som var rammet av HG har tre ganger okt risiko for selv a fa
det (9). Det er ogsa sett en okt risiko hos ikke-kaukasiere og hos kvinner som ikke royker (1,

15).

1.1.3 Etiologi

De fysiologiske prosessene som forer til kvalme og oppkast involverer blant annet prosesser 1
fordeyelsessystemet, sentralnervesystemet og omrader som forbindes med
brekningsrefleksene; kjemoreseptor triggersonen og kvalmesenteret som ligger i medulla
(16). I de sistnevnte omradene finnes det reseptorer for neurotransmittere som blant annet
dopamin, serotonin og histamin, og disse er mél for flere av behandlingsalternativene som

brukes mot svangerskapskvalme og HG.
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Det er ikke funnet én klar drsak til HG da dette er en kompleks tilstand som er satt sammen av
flere ulike biologiske og psykologiske faktorer. Det er likevel blitt foreslétt flere ulike teorier

til hvorfor enkelte gravide far denne alvorlige formen for svangerskapskvalme.

Human chorion-gonadotropin (hCG) -verdier

Hoyt nivd av hormonet hCG er vist & vaere assosiert med utvikling av HG. Nivaet av dette
hormonet er noe heyere hos kvinner med HG enn hos andre gravide, med en topp i 1.
trimester som er den perioden kvalmen starter. Teorien stotter seg blant annet pa det faktum at
hCG-verdiene, og ogsa risikoen for a f HG, er starre hos kvinner som venter tvillinger, har
blaeremola og barer pa jentefoster (17).

Hvorfor heye verdier av hCG kan fore til HG er usikkert. En av teoriene baserer seg pé at
hCG virker stimulerende pa sekretprosesser gverst i fordeyelsessystemet, noe som kan

fremprovosere kvalme (18).

Hyperthyreose er sett i sammenheng med HG pga. strukturell likhet mellom hCG og
thyreoideastimulerende hormon (TSH), og hele 2/3 av kvinner med HG opplever forbigaende
hoyt stoffskifte under svangerskapet (19). I de fleste tilfellene vil ikke dette vere
behandlingstrengende, og tilstanden gir som oftest over i lopet av svangerskapsuke 15-19
(20).

Progesteron og gstrogen

Okte nivéer av disse kvinnelige kjennshormonene er, i likhet med hCG, vanlig i 1. trimester.
En av effektene av progesteron er relaksasjon av glatt muskulatur. Dette kan fore til redusert
motilitet i mage- og tarmsystemet, som igjen kan fore til kvalme og oppkast (21).
Ostrogenholdige medikamenter, prevensjonsmidler sa vel som klimakteriebehandling, har
kvalme som vanlig bivirkning. Dette har vert med pa & styrke teorien om disse hormonenes
innvirkning pa kvalme og oppkast (1, 17). Det er likevel motstridende resultater om hvorvidt
dette virker inn pd utviklingen av HG, men det er vist at kvinner med ekstrem
svangerskapskvalme har hoyere nivéer av gstradiol i 1. trimester, sammenlignet med

kontroller (22, 23).
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Helicobacter pylori (H. pylori)

Det er sett en gkt forekomst av H. pylori-infeksjon hos kvinner med HG sammenlignet med
de uten HG (17). Det er fremsatt teorier om at gkte nivaer av progesteron og dermed
relaksasjon av glatt muskulatur i mage- og tarmsystemet forskyver pH i en retning som er
gunstig for H.pylori-bakterier. En slik infeksjon er ogsa blitt foreslatt som padriver for
utvikling av HG ved at de elektriske nervesignalene i mage- og tarmsystemet forsterkes (22).
En metaanalyse som sammenlignet ulike studier for diagnostiske kriterier for HG viste at
H.pylori-infeksjon var den eneste markeren som var assosiert med HG (13). Likevel kommer
dette forst og fremst av stor heterogenitet blant studier om de andre faktorene, noe som gjor
en slik metaanalyse vanskelig & tolke. Hvorvidt man kan bekrefte en sikker sammenheng
mellom H.pylori-infeksjon og HG er derfor tvilsomt, til dette trengs det flere, store

epidemiologiske studier.

Psykologiske faktorer

Flere ulike psykologiske arsaker er blitt brukt for & forseke a forklare HG. Sykdommen ble
tidligere oppfattet som et symbol pé at kvinnen ikke ensket graviditeten eller barnet, og
forklaringer er blitt brukt som at HG forekommer oftere hos yngre kvinner, noe man har
koblet opp til umodenhet, avhengighet, hysteri, depresjon og angst hos kvinnen (24). Andre
forklaringer som har blitt brukt er at antall kvinner med HG var lavere 1 krigstid, og at
forekomsten varierer mellom ulike kulturer (17). At kvinnen som regel blir bedre nér hun er
innlagt péd sykehus, adskilt fra familie og venner, samtidig som mange ofte far tilbakefall etter
utskriving, har ogsa blitt tatt til inntekt for psykologiske mekanismer (24). Det er mulig at en
slik forklaringsmodell kan medvirke til at helsepersonell har utilstrekkelig sympati for
kvinnene samt at behandlingen av svangerskapskvalmen ikke blir optimal (25). I nyere tid har
man gatt vekk fra teorien om ensidige psykologiske drsaksfaktorer og konkludert med at HG
mer sannsynlig er resultat av bade fysiske, psykiske og sosiale faktorer. Trolig er det
vesentlige av de psykiske symptomene heller en folge av HG enn arsak til den (17). Simpson
et al. fant i en studie at kvinner med HG scoret hoyere pa psykiske lidelser underveis i
svangerskapet enn kvinner uten HG, men at det ikke var noen signifikant forskjell mellom
disse gruppene etter fodsel (26). Dette er med pé a bygge opp teorien om at underliggende

psykiatri ikke har drsakssammenheng med utvikling av svangerskapskvalme.
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Det er ogsa blitt fremsatt teorier fra et evolusjonert perspektiv om at kvalme og brekninger
under svangerskap har en beskyttende effekt pa fosteret ved at den gravide kvinnen unnlater &

ta til seg mat eller vaeske som kan vaere potensielt giftige og teratogene (17).

Det er altsa mange ulike faktorer som forsgker a forklare hvorfor enkelte gravide opplever
ekstrem svangerskapskvalme. En enkel forklaring vil vaere lite sannsynlig, da tilstanden
varierer mellom ulike kvinner og mellom ulike svangerskap. Heller vil en kombinasjon av

ulike etiologiske faktorer vaere mer sannsynlig (23).

1.1.4 Konsekvenser av hyperemesis gravidarum

For kvinnen

At kvinnene dede som folge av HG var ikke unormalt i tidligere tider, for betydningen av
vaske- og elektrolyttbehandling ble kjent. Mortaliteten ble drastisk redusert fra 159 dedsfall
per én million graviditeter i perioden 1931-1940 til tre dedsfall per én million graviditeter i
perioden 1951-1960 (27). Selv om dedsfall grunnet HG er sjeldent i dag, kan det fortsatt fore
til livstruende komplikasjoner (24). Et eksempel pé dette er Wernicke's encefalopati som
skyldes mangel av det vannleselige vitaminet B; - tiamin. Vitaminet er viktig for metabolisme
av karbohydrater, og mangel pé dette forer til opphopning av glutamat i hjernen, en tilstand
som kan vare nevrotoksisk. Symptomene, som er konfusjon, ataksi og synsforstyrrelser,
oppdages ofte sent og er sjeldent sett i 1. trimester da tiaminlagrene fortsatt er store og
behovet lavt. Etter hvert som svangerskapet utvikler seg oker ogsa tiaminbehovet, og

tilskuddsbehandling blir da nedvendig (28).

Mange kvinner som er rammet av HG har samtidig plager med halsbrann og sure oppstet, og
det er vist en assosiasjon mellom plager i forbindelse med okt syreproduksjon og graden av

opplevd kvalme og oppkast (29).

En annen konsekvens av hyppig oppkast er Mallory Weiss-lesjoner, som ofte kan sees hos
kvinner med HG (12). Andre komplikasjoner for kvinnene er lenger rekonvalesenstid etter

fodselen, gallebleredysfunksjon og muskelsmerter (2).

I tillegg til de fysiske komplikasjonene er det ingen tvil om at de psykiske pakjenningene hos
kvinner med svangerskapskvalme og HG er store. Enkelte kvinner blir sa hardt rammet av

denne tilstanden at de velger a terminere svangerskapet (2). En kohortstudie utfert mellom
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2003 og 2005 pa 808 kvinner med HG viste at hele 15,2 % av kvinnene hadde valgt & utfore
abort og at de fremste arsakene til dette var folelsesmessige pakjenninger, frykt for skader pa
barnet og frykt for at enten kvinnen selv eller barnet skulle miste livet (30). En intervjustudie
utfort i Norge i 2015 blant 143 kvinner viste at 9 % hadde hatt minst én selvvalgt abort
grunnet HG og at 40 % hadde tanker om abort under svangerskapet (31). Disse tallene vitner
om store og dramatiske konsekvenser for den gravide.

En studie viste at graden av kvalme hos gravide med svangerskapskvalme er sammenlignbart
med kjemoterapiindusert kvalme (3). Dette understreker hvor store plager tilstanden
medforer. En annen studie utfort pad 554 kvinner viste at hele 99 % mente at
svangerskapskvalmen pavirket evnen deres til 4 utfere hverdagslige aktiviteter (32). HG
pavirker daglige rutiner i hjemmet og forholdet til eventuell partner og barn, ferer til redusert
arbeidskapasitet pa jobb og tap av sosialt samveer. Dette er faktorer som kan pévirke den
mentale helsen, og studier har vist at kvinner med HG har ekt risiko for & utvikle angst og
depresjon samt at en sterre andel utvikler posttraumatisk stress-syndrom etter graviditeten
sammenlignet med andre gravide uten HG (33, 34). En annen studie viste at negative folelser
blant gravide som var plaget med kvalme og oppkast oftere var assosiert med alvorlig
svangerskapskvalme, men at ogsd kvinner med milde symptomer hadde hay prevalens av
blant annet depressive folelser, bekymringer rundt forholdet med partneren og om hvorvidt

svangerskapskvalmen ville skade barnet (35).

Béde de fysiske og de psykiske pakjenningene forer til at mange kvinner med
svangerskapskvalme mé sykemeldes. Det er vist i en studie at 33 % av alle sykemeldinger i
svangerskap skyldes kvalme, og HG var assosiert med sykemelding i alle trimestre (36). [ en
sperreundersekelse blant 712 kvinner med svangerskapskvalme utfort i 2014-2015 svarte

60 % at de hadde vert sykemeldte, hvorav 62 % fikk sykemelding uten at medisinsk
behandling var initiert (37). Det kan tenkes at mange tilfeller av sykemeldinger kunne veert

spart dersom medisinsk behandling ble igangsatt tidligere gjennom primarhelsetjenesten.

Svangerskapskvalme er et alvorlig helseproblem som ma tas pa alvor. Det er viktig og
selvfolgelig at kvinnene blir mett med forstielse, kunnskap og tilbud om behandling av
helsepersonell, og blir ivaretatt av familie og venner. Dette imeotegas i for liten grad av
kvinner med HG; flere opplever dessverre at de ikke blir tatt alvorlig, og at tilstanden deres
bagatelliseres (31). I tillegg rapporterer mange om varierende kunnskap blant helsepersonell

vedrarende tilstanden og behandlingen, noe som understreker viktigheten ved & anerkjenne
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svangerskapskvalme, og s@rlig HG, som et alvorlig problem i svangerskapet som det er

nedvendig a rette mer oppmerksomhet mot.

For barnet

Det er gjort flere studier pd konsekvensene av HG for barnet, forst og fremst med hensyn pa
korttidseffektene. En metaanalyse utfort i 2011 viste at barn fedt av kvinner med HG har okt
risiko for lav fodselsvekt, vekstretardasjon og for tidlig fedsel, med vekstretardasjon som den
mest klinisk relevante faktoren (38). Sarlig er risikoen for disse utfallene forhgyet dersom

moren har en total vektekning pd mindre enn syv kilo i lopet av hele svangerskapet (7, 39).

Det er usikkert hva langtidseffektene for barnet er da det er {4 og inkonsistente studier pa
dette omrédet, men flere studier peker pa at det kan vere en okt risiko for & utvikle blant
annet hjerte- og karsykdom samt metabolske sykdommer i voksen alder (38). Studier péd barn
som ble fodt under hungersneden i Nederland pa 1940-tallet viste en okt prevalens av blant
annet hjertesykdom, overvekt og nedsatt glukosetoleranse hos disse senere i livet (40). Disse
tilfellene forekom i sterst grad hos de som var utsatt for underernaring i mors liv tidlig i
svangerskapet. HG forer til darlig naeringsinntak hos den gravide; en norsk studie fra 2015
viste at neringsinntaket til kvinner med svangerskapskvalme var lavere jo hayere SUKK-
score, og dermed hayere alvorlighetsgrad av kvalmen de hadde (14). En annen studie viste at
gjennomsnittsinntaket av de fleste naeringsstoffene hos kvinner med HG sank med over 50 %
av det som er anbefalt som daglig inntak (41). Erneringssituasjonen hos kvinner med HG kan
pa mange miter sammenlignes med ernringssituasjon til de gravide under hungersneden og
teorien om at tilsvarende langtidseffekter er gjeldende for HG-barn bygger derfor pa dette
(27).

Det foreligger en case-kontrollstudie der man s en assosiasjon mellom HG og okt risiko for
utvikling av testikkelkreft i voksen alder. Teorien bak dette er at fosteret er eksponert for hayt
gstrogennivd i mors liv og at testiklene ikke kommer ned som planlagt, noe som kan fore til
okt risiko for testikkelkreft senere i livet (38). En norsk studie utfert av Vandraas et al.
konkluderte med at det ikke ble sett noen gkt risiko for kreft hos HG-barn i voksen alder, men
de fant en mulig risikogkning for & utvikle lymfom i aldergruppen 10-20 ér (42). At moren
var eksponert for HG er ogsa sett assosiert med depresjon, bipolar lidelse og angst hos barna i
voksen alder. Resultatene fra disse studiene kan dog ha vert tilfeldige og flere studier trengs

for a bekrefte disse teoriene (27, 43).
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For samfunnet

Som tidligere nevnt blir mange kvinner med svangerskapskvalme gitt sykemelding pa grunn
av deres tilstand. Dette gir skonomiske konsekvenser, ikke bare for individet i form av tapt
produktivitet hjemme, tid vekk fra jobb og egne utgifter til konsultasjoner og behandling, men
ogsa for samfunnet i form av tapt arbeidskraft og sykehusinnleggelser. Det er estimert at
gjennomsnittlig 206 arbeidstimer er tapt per kvinne som er plaget med svangerskapskvalme
(22). I USA innlegges arlig rundt 36.000 kvinner pd sykehus grunnet HG, og det er estimert at
dette totalt koster over 2 milliarder norske kroner hvert &r. Dette er kostnader relatert kun til
hospitalisering (22). En studie fra 2013 viste at gjennomsnittskostnadene for & behandle én
kvinne for svangerskapskvalme i USA var pd nermere 15 000 norske kroner, og disse
kostnadene okte med alvorlighetsgraden av kvalmen (44). Dette inkluderte bade
medikamentell behandling, tid vekk fra jobb, bruk av helsetjenester og eventuelle
hospitaliseringer. Det er tydelig at det er mye & spare dersom man hadde klart & forebygge

flere av disse tilfellene, muligens ved blant annet tidlig diagnostisering og riktig behandling.

1.2 Behandling

HG er regnet som den mest alvorlige formen for svangerskapskvalme. Arsaken til kvalmen er
som tidligere nevnt kompleks og ikke forstatt fullt ut, og behandling vil ferst og fremst besta
av a lindre symptomer samt korrigere for fysiologiske skjevheter, avhengig av hvor alvorlig

tilstanden er.

Medikamentell behandling av gravide har tradisjonelt blitt ansett som noe man helst vil unnga
grunnet frykten for 4 pafere barnet skader. Ofte startes ikke medikamentell behandling av
svangerskapskvalme for symptomene er alvorlige, ukontrollerbare eller annen terapi har veert
mislykket. Det er ogsé lite forskningsbasert kunnskap nér det gjelder antiemetisk behandling
av kvalme og brekninger i svangerskap. Ikke bare vedrerende medikamentene og deres
sikkerhet og effekt, men ogsa doseringsregimet: om man skal benytte
kombinasjonsbehandling fremfor bruk av ett medikament om gangen eller om man skal
dosere fast eller ved behov.

Motherisk-programmet i Canada har i 20 &r drevet en telefonhjelpelinje for gravide som er
plaget med kvalme og oppkast, samt deres partnere og helsepersonell. Her kan de fé rdd og

informasjon om bédde ikke-medikamentelle og medikamentelle behandlingsmetoder. De
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anbefaler blant annet at kvinnene tar eventuelle forskrevne medikamenter regelmessig og ikke
ved behov, da deres erfaring er at plagene ikke blir godt nok kontrollert dersom man kun
bruker medikamentene sporadisk (45). Dette samsvarer med prinsipp for smertebehandling:
smerter blir bedre hindtert, med mindre totalt medikamentbruk, dersom medikament gis fast

heller enn nir man nar symptomtopp(er).

Nér det gjelder tidspunkt for start av behandling, finnes det en studie vedrerende kvinner som
tidligere har hatt plager med kvalme og oppkast under graviditeten (46). Studien viste at ved &
starte diettendringer samt medikamentell behandling tidlig i nytt svangerskap, for de opplevde
symptomer, utviklet feerre kvinner alvorlige HG-symptomer sammenlignet med en
kontrollgruppe som fikk behandling ferst ved symptomstart. Studien konkluderte med at
forebyggende behandling muligens kan forhindre utvikling av alvorlige tilfeller av
svangerskapskvalme. Det er sannsynlig at det er enklere & behandle symptomene pa et tidlig
stadium for kvalmen og brekningene oker i intensitet, og disse teoriene stottes opp av blant
annet danske og nordamerikanske retningslinjer som anbefaler tidlig behandling av

svangerskapskvalme (47-49).

Bendectin® var et amerikanskregistrert medikament som forst kom pa markedet i USA 1 1956
(50). Det bestod i utgangspunktet av vitamin Bg - pyridoksin, antihistaminet doksylamin og
dicyclomin - et antikolinergikum. I 1976 ble det endret til & kun inneholde doksylamin og
vitamin Bg, da det var vist at dicyclomin ikke hadde antiemetiske egenskaper (51). I lopet av
arene Bendectin® var pd markedet, ble medikamentet brukt i over 33 millioner svangerskap.
Etter & ha mottatt flere seksmél med begrunnelse at medikamentet hadde mulige teratogene
effekter, valgte produsenten selv a avregistrere produktet, dette til tross for at vitenskapelige
studier ikke kunne vise at medikamentet var teratogent. Et generisk preparat fra Canada,
Diclectin®, som ogsa inneholdt vitamin B¢ og doksylamin, ble vaerende pa markedet som
eneste medikament godkjent for bruk mot svangerskapskvalme. Etter at Bendectin® ble
avregistrert kunne man se en tydelig okning i antall sykehusinnleggelser av gravide pa grunn
av kvalme og oppkast, som vist i figur 1.1. Etter hvert som antall forskrevne resepter av
Diclectin® gkte, sd man at antall sykehusinnleggelser igjen ble redusert. Figuren er tatt fra en
studie som sa pa konsekvensene av avregistreringen av Bendectin®, med tillatelse fra bade

forfatter og utgiver av artikkelen (52).
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Dette kan tyde pé at & ha et godkjent medikament mot svangerskapskvalme pé markedet kan, i

en populasjonsskala, virke forebyggende for 4 unngd de mest alvorlige tilfellene av

svangerskapskvalme og det som medfolger av fysiske og psykiske pakjenninger samt

okonomiske kostnader pa bade individ- og samfunnsniva.

Behandling av svangerskapskvalme og HG innebarer bade ikke-medikamentelle og

medikamentelle tiltak. Ved behandling av HG opererer UpToDate med tre hovedmal (53):

1) redusere symptomer gjennom endring i diett/miljefaktorer og medisin

2) korrigere for fysiologisk ubalanse som dehydrering og elektrolyttforstyrrelser

3) minimere skadelige effekter pa fosteret
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1.2.1 Ikke-medikamentell behandling

Kosthold- og livsstilsrad

Norske retningslinjer angir kostrdd som svak anbefaling for bade mild og alvorlig
svangerskapskvalme (12). Ved Motherisk i Canada er noen av kostholds- og livsstilsraidene
som blir gitt & spise hyppige og sma, proteinrike maltider, unnga sterk, fet og krydret mat og
drikke avkjelte drikker, gjerne supplert med elektrolyttlosninger (54). Andre tiltak er blant

annet 4 unnga triggere som kan fremprovosere kvalme og oppkast og hvile mye.

I tillegg til konkrete tiltak som kan hjelpe pa den fysiske tilstanden, kan kvinnene ogsa fa
psykologisk stette gjennom en slik telefontjeneste som Motherisk tilbyr. En studie som ble
utfort for & se pd effekten av telefonhjelpelinjer viste en signifikant forskjell mot slutten av
studien mellom intervensjon- og kontrollgruppen nér det gjaldt i hvilken grad kvinnene
opplevde 4 bli tatt hdnd om (55). Intervensjonsgruppen hadde da brukt telefonlinjen to ganger
ukentlig i fire uker, og fitt informasjon om diett- og livsstilsendringer samt rdd for a redusere
trotthet og bedre den mentale helsen. Gruppen fikk ogsé mulighet til & stille spersmal og
snakke om eventuelle bekymringer. En annen studie viste at kvinner som fikk tilbud om
samtale og psykologisk hjelp under besgk pa prenatal klinikk samt senere oppfelging per
telefon, hadde signifikant mindre plager av svangerskapskvalmen og scoret lavere pa opplevd
stress som folge av tilstanden enn de kvinnene som ikke fikk samme tilbud (56). Disse
studiene inkluderte ikke kvinner med alvorlig svangerskapskvalme, og om denne gruppen vil
ha like god effekt av slike behandlingsmetoder er ukjent. For mildere former av

svangerskapskvalme kan det likevel se ut til & ha en nytteverdi

Akupressur/akupunktur

Akupressur er en ikke-invasiv behandlingsform som innebarer trykk pa et spesifikt punkt pa
kroppen, blant annet pa undersiden av hindleddet, kalt Neiguanpunktet/P6-punktet, eller pa
oret, kalt aurikuleer akupressur (6). Det er en lett tilgjengelig behandlingsmetode da

akupressurarmbénd, mest kjent som reisesykebédnd, kan fas kjept reseptfritt pd apotek.

Akupunktur er en behandlingsform som inkluderer bruk av naler, og har i over 2000 &r blitt
brukt mot ulike plager. Det anses som en trygg behandlingsform som med riktig teknikk
medferer fa bivirkninger (57).
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Disse behandlingsmetodene er kjent fra tradisjonell kinesisk medisin og anbefales ogsa av
Helsedirektoratet 1 behandlingen av svangerskapskvalme (58). Studier om hvorvidt
akupressur og akupunktur har effekt eller ikke er motstridende. En systematisk review fra
2014 konkluderte med at P6- og aurikular akupressur kan ha en effekt, mens akupunktur viste
seg 4 ikke ha det (6). Dog har man i disse studiene ikke undersegkt effekten av dette pa kvinner
med HG, og det vil vare rimelig 4 anta at disse behandlingsformene vil vaere mer aktuelle for

kvinner med mild svangerskapskvalme enn for de med alvorligere symptomer.

Urtemedisin og vitaminer

Ingefeer

Ingefeer er den hyppigst brukte urten mot svangerskapskvalme (59). Den har en lang
brukstradisjon for denne indikasjonen i asiatisk kultur og blir ogsa hyppig brukt av gravide
kvinner andre steder i verden (1). En studie fra 2011 med 600 kvinner viste at nesten 4 av 10

brukte urtemedisin under svangerskapet, hvorav ingefar var en av de mest brukte (60).

Ingefeers virkningsmekanisme pa kvalme er ikke fullstendig kjent, men én teori gér ut pé at
det hemmer serotoninreseptorer og dermed har en effekt pd sentralnervesystemet samt

motiliteten i mage- og tarmsystemet (22).

Mange studier har undersekt ingefers effekt pa kvalme og oppkast, og flere har vist at
ingefeer har bedre effekt enn placebo, serlig vedrerende kvalme (6, 61, 62). En metaanalyse
fra 2014 konkluderte med at ingefaer kan ansees som et trygt alternativ for kvinner med mild
svangerskapskvalme, og at doser pd <1500 mg daglig syntes & vaere effektivt (63). En norsk
studie basert pa data fra Mor og barn-undersgkelsen (MoBa) og medisinsk fedselsregister
viste at 1,5 % av kvinnene rapporterte & ha brukt ingefeer under svangerskapet, og at bruk av
urten ikke var assosiert med ekt risiko for verken misdannelser, dedfedsel, for tidlig fedsel,
lav faedselsvekt eller lav Apgar-score (64). The American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) angir ogsa i deres siste retningslinjer at bruken av denne urten kan
sees pa som et trygt alternativ for gravide (47). Svakheten med disse studiene er at
preparatene som studeres ikke er standardisert med tanke pa konsentrasjon, og dette forer til
heterogene resultater. Studiene er ogsa relativt sma og hovedsakelig designet for & studere
effekt. Det trengs derfor flere store studier for & kunne trekke mer sikre konklusjoner

vedrerende sikkerhet ved bruk av urten (62).
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Vitamin Bg

Vitamin Bg, ogsé kjent som pyridoksin, har pd lik linje med ingefzr vist & ha god effekt pa
kvalme men ikke oppkast, og kan tenkes & ha heyere nytteverdi i behandlingen av mild
svangerskapskvalme enn HG (53). Pyridoksin er et vannleselig vitamin som er essensielt i
reguleringen av fett-, karbohydrat- og aminosyremetabolismen (53). Pyridoksinmangel er et
velkjent fenomen hos gravide med HG, da ernzringsinntaket deres ofte er darlig.
Mekanismen bak den kvalmeregulerende effekten er ikke fullstendig klarlagt, men i tillegg til
a forhindre eventuelle uheldige konsekvenser av vitamin Bg-mangel, synes pyridoksin & ha en
synergistisk effekt pd de kvalmestillende egenskapene til antihistaminer (65). I USA og
Canada er pyridoksin anbefalt som forstevalg i medikamentell behandling av

svangerskapskvalme, enten alene eller i kombinasjon med antihistaminet doksylamin (47).

Vitamin B,

Mangel av dette vitaminet, ogsa kalt tiamin, kan som tidligere nevnt fore til Wernicke’s
encefalopati, en tilstand som er potensielt alvorlig for den gravide. Tiaminmangel kan oppsta
allerede etter ca. 2-3 uker med hyppig oppkast, og norske retningslinjer anbefaler i dag
tiamintilskudd til kvinner som har kastet opp i to uker sammenhengende (12, 66). Vitaminet
er séledes ikke en del av den antiemetiske behandlingen for HG, men er en viktig del av den

supplerende behandlingen.

1.2.2 Medikamentell behandling

Antiemetika

I Norge er ”Veileder i fodselshjelp” utgitt av Norsk Gynekologisk Forening (NGF) (heretter
omtalt som Veilederen/norske retningslinjer) lagt til grunn for behandling av
svangerskapskvalme (12). Andre kilder med informasjon vedrerende medikamentell
behandling er Norsk elektronisk legehandbok (NEL) og Norsk legemiddelhandbok (NLH)
(67, 68). Ulike sykehusavdelinger vil ogsa ha lokale prosedyrer, men disse vil i stor grad vaere

avledet av NGFs retningslinjer.
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Pasientjournalene som er undersekt i denne studien er fra 2002-2011. I lopet av denne 10-
arsperioden var det i bruk flere Veiledere, revidert i henholdsvis 1998 og 2008 (69, 70). Den
nyeste Veilederen kom i 2014 (12). Aktuelle antiemetika som blir brukt mot
svangerskapskvalme, inkludert anbefalt dosering ifolge rangering i de respektive Veiledere

fra 1998, 2008 og 2014 er listet opp i tabell 1.1:
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Tabell 1.1: Anbefalinger av antiemetika i NGF Veileder

1998 2008 2014
1. Prometazin Meklozin Meklozin
25 mgx 1-2 (po/im.) | 25 mgx 1-2 (po) 25 mg x 1-2 (po)
2. Meklozin Prometazin Prometazin
50 mg x 1-2 (po) 25 mg vesp 25 mg vesp
(po/im./i.v.), evt. | (po/i.m./i.v.), evt.
25 mg x 2-3 (po) 25 mg x 2-3 (po)
3. Proklorperazin Proklorperazin Proklorperazin
25 mg x 3 (po/supp) 5-10 mg x 2-3 5-10 mg x 2-3 (po),
(po), evt. evt. 25 mg x 1
25mgx 1 (supp) | (supp)
4. Klorpromazin Klorpromazin Klorpromazin
25 mg x 3, evt. 10 mg x 2-3 (po) 10 mg x 2-3 (po),
25-50 mg vesp evt. 25 mg (i.v.
(po/i.m./i.v.) infusjon/24 timer)
S. - - Metoklopramid
10-20 mg x 3
(po/supp)
Ondansetron Ingen bestemt dose 4-8 mg x 2 (po) 4-8 mg x 2 (po), evt.
angitt 4 mgx 2 (i.m.)
Kortikosteroider Ingen bestemt dose 40 mg 40 mg
angitt metylprednisolon | metylprednisolon
(i.v.) de tre forste | (i.v.) de tre forste
dager, deretter dager, deretter
nedtrapping med nedtrapping med
dosehalvering hver | dosehalvering hver
3. dag 3. dag
Haloperidol Ingen bestemt dose - -

angitt

supp = suppositorier/stikkpiller

po = peroralt/via munn
1.m. = intramuskuleert

1.v. = intravengst

vesp = vesper: “om kvelden”

I tillegg har Haukeland Universitetssykehus (HUS) utarbeidet egne prosedyrer som ogsa blir

brukt ved behandling, den siste utgaven fra 2011 er vedlagt som vedlegg 7.1.
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Av medikamentell behandling er folgende anbefalt i prosedyrene:

Postafen” (meklozin) 25 mg x 2 po

Stemetil® (proklorperazin) 10 mg x 3 po. eller 25 mg x 1 supp

Largactil® (klorpromazin) 10-25 mg x 3 po

Largactil® (klorpromazin) i.v. infusjon. 25 mg i 1000 ml 5 % glukose over 24 timer.
Zofran®” (ondansetron) 4-8 mg x 2 po, evt. 4 mg x 2 i.m.

A o

I alvorlige og terapiresistente tilfeller kan man gi 40 mg prednison daglig po, trappes
oftest ned 1 lopet av 1-2 uker.

Ingen antiemetika i Norge er beregnet for bruk i svangerskapet, og derfor blir disse

medikamentene brukt utenfor anbefalt indikasjon, sakalt ”off-label”.

Antihistaminer

Antihistaminer brukt mot kvalme utever sin effekt ved at de blokkerer for histamin H;-
reseptorer (71). Forstegenerasjons antihistaminer krysser blodhjernebarrieren og har en
sederende, antikolinerg og antiserotonerg effekt og denne medikamentgruppen blir av den
grunn ofte brukt mot reisesyke og kvalme (16). For kvinner med svangerskapskvalme er
antihistaminer anbefalt som forstevalg av antiemetika grunnet deres relativt milde
bivirkningsprofil, dokumentasjon pé effekt samt lang erfaring med hensyn pa 4 ikke vere
teratogent. I USA og Canada er et antihistaminet doksylamin kombinert med vitamin Bg
anbefalt som forstevalg for gravide som plages av mild svangerskapskvalme, og mange
studier har konkludert med at bruken av disse medikamentene under graviditeten er trygt og
effektivt (47, 72). En revurdering av en meta-analyse pa nermere 140.000 kvinner bekreftet at

bruken av antihistaminer ikke okte faren for medfedte misdannelser (73).

De hyppigste bivirkningene av antihistaminer er sgvnighet samt antikolinerge symptomer
som munnterrhet og obstipasjon (71). I Norge er flere ulike typer av forstegenerasjons
antihistaminer tilgjengelig pa markedet; meklozin og syklizin er forst og fremst beregnet for
forebygging av reisesyke hos voksne og barn over 12 ar (74, 75). Av disse har meklozin
kortest halveringstid pa ca. 6 timer (71). Syklizin er inkludert i danske retningslinjer, men
ikke 1 norske, men det blir likevel brukt i Norge i enkelte tilfeller ved svangerskapskvalme
(49).
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Prometazin er et antihistamin som ogsa har en svak antidopaminerg effekt. I likhet med de
andre typene av antihistaminer som er nevnt er sedasjon en vanlig bivirkning, i tillegg til
ekstrapyramidale symptomer (71). Ekstrapyramidale bivirkninger oppstar i deler av
nervesystemet som formidler impulser til musklene i kroppen, og kan utarte seg som akutte,
reversible dystonier som inkluderer muskelforstyrrelser som blant annet parkinsonisme,
nedsatt motorikk og akutte muskelspasmer (76, 77). Det kan ogsa utarte seg som tardive
dyskinesier som oppstar etter maneder eller ar med behandling med heye doser av

dopaminantagonister, og som ofte er irreversibelt og motstandsdyktig mot behandling.

Dopaminantagonister

Denne medikamentgruppen tenkes & uteve sin antiemetiske effekt forst og fremst ved
blokkering av dopaminerge D,-reseptorer i brekningssenteret og kjemoreseptor-triggersonen,
men ogsa via blokkering av histamin- og muskarinreseptorer (16). I tillegg finnes det
dopaminreseptorer i mage-tarmkanalen som reduserer gastrisk motilitet, og
dopaminantagonister antas derfor & ha effekt pa kvalme ogsé via denne veien. Innenfor denne
medikamentgruppen er det tre virkestoffer som brukes i behandlingen mot

svangerskapskvalme: metoklopramid, proklorperazin og klorpromazin.

Metoklopramid
Norske retningslinjer anbefaler i dag metoklopramid som et av behandlingsalternativene mot

svangerskapskvalme (12).

12013 utstedte the European Medicines Agency (EMA) en anbefaling om & begrense bruken
av metoklopramid til maks fem dager sammenhengende med en maksdose pa 10 mg tre
ganger daglig (78). Dette forte til at Afipran® infusjonskonsentrat og stikkpiller ble trukket
fra det norske markedet. Formélet med anbefalingen var a redusere risikoen for utvikling av
ekstrapyramidale bivirkninger. En metaanalyse fra 2009 viste dog at risikoen for tardive
dyskinesier totalt sett var estimert til & vaere <1 % (79). Denne risikoen er sett & vaere storre
ved bruk av heye doser og ved langtidsbruk samt ved bruk hos barn og eldre, og
anbefalingene vedrerende metoklopramid er lite konkrete nar det gjelder bruk mot
svangerskapskvalme (78, 80).

I USA har de ogsa innfert restriksjoner ved bruk av metoklopramid. Food and Drug
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Administration (FDA) anbefaler 4 unnga bruk utover 12 uker sammenhengende med mindre

nytten veier opp for risikoen (81).

Proklorperazin

Proklorperazin ligger i mellomsjiktet av lavdose- og heydoseantipsykotika av
forstegenerasjonstypen (82). I Norge anbefales preparatet med dosering som vist i tabell 1.1.
Det er hittil ikke funnet holdepunkter for at proklorperazin eker risikoen for skadelige effekter
hos barnet, men bruk i siste trimester frarades pa grunnlag av ekt risiko for blodtrykksfall

(12). Flere studier vedrerende proklorperazin er nedvendig.

Klorpromazin

Klorpromazin er et haydoseantipsykotikum som ble avregistrert fra det norske markedet i
2007. Preparatet finnes i dag pé registreringsfritak under handelsnavnet Largactil® og
Chlorpromazine® og ifelge norske retningslinjer anbefales klorpromazin som et alternativ
etter proklorperazin i behandlingen av svangerskapskvalme (12). Virkestoffet er blitt brukt i
behandlingen av denne indikasjonen fra midten av 1950-tallet, og det finnes flere studier
vedrerende sikkerhet og effekt (83). En studie fant en mulig okt risiko for fodselsdefekter hos
barn av medre som brukte klorpromazin under graviditeten, men de fleste studier har vist at
det er trygt & bruke for bdde mor og barn dersom det benyttes lave doser og korte

behandlingsperioder.

Dopaminantagonister blir i stor grad ogsa brukt i behandlingen av psykoser, men da i hoyere
doser og over lenger tid sammenlignet med bruk mot svangerskapskvalme.

Felles for antipsykotika er doserelaterte bivirkninger av blant annet ekstrapyramidal og
antikolinerg type, sedasjon og hypotensjon (82). P& grunn av mangel pé tilstrekkelig store
studier vedrarende sikkerhet og effekt er disse preparatene stilt som alternativer etter ikke-
medikamentelle tiltak og antihistaminer, bde i nasjonale og internasjonale retningslinjer (12,

49, 53).

De neste to typene av antiemetika er ifelge norske retningslinjer forbeholdt behandlingen av

HG (12):
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Serotoninreseptorantagonister

Ondansetron fungerer som selektiv antagonist pd 5-HTs-serotonin reseptorer. Preparatet blir
brukt ved alvorlige tilfeller av svangerskapskvalme, og er i dag det eneste antiemetikumet
som er tilgjengelig pa det norske markedet uten registreringsfritak i form av stikkpiller, i
tillegg til injeksjonsveske, mikstur, smeltetabletter og vanlige tabletter (53, 84). Det er gjort
flere studier angdende sikkerhet og effekt ved bruk av ondansetron i svangerskapet, men
resultatene er ikke helt entydige. Den storste studien som er gjort kommer fra Danmark; en
kohortstudie pa 1233 gravide eksponert for ondansetron i 1. trimester viste ingen assosiasjon
mellom bruk av medikamentet og ekt risiko for spontanabort, dedfedsler, fodselsdefekter, for
tidlig fedsel eller barn med lav fedselsvekt og -vekst (85). En annen danske studie som er
basert pa samme fodselsregister, men som inkluderte et storre antall gravide over flere antall
ar, viste motstridende resultater. I denne studien fant man en gkt risiko for misdannelser i
fosterets hjerte (86, 87). Det samme ble vist i en svensk studie som ble publisert i 2014 (88).
Denne studien viste en noe gkt risiko for misdannelser i hjertet i form av septum defekter.
Disse teratogene effektene kan hypotetisk relateres til virkestoffets evne til a forarsake QT-
forlengelse og ventrikkeltakykardi. FDA har advart mot dette, og ifolge UpToDate anbefales
det & ta elektrokardiogram (EKG) samt male elektrolyttniviene hos predisponerte kvinner (53,
89).

En studie har vist en mulig okt risiko for leppe- og ganespalte hos barnet, men ogsé
vedrarende dette omrédet av misdannelser viser andre studier motstridende resultater, og det
er mulig at resultatene fra den ene studien kan ha blitt pavirket av studiedesignet (88, 90). I
mai 2016 kom nok en studie, og denne kunne ikke vise noen sammenheng mellom bruk av
ondansetron og medfedte misdannelser (91). Studien viste ogsa at kvinner med HG som
hadde brukt ondansetron under svangerskapet i mindre grad aborterte.

Disse motstridende og usikre resultatene vedrerende sikkerheten ved bruk av ondansetron i
svangerskapet bekrefter at man ikke kan trekke sikre konklusjoner pd medikamenters
sikkerhet ut fra enkeltstudier, og at det til det trengs flere tilstrekkelig store og veldesignede

studier pd samme omréde.

Glukokortikoider

Det er fortsatt uvisst hvordan glukokortikoider utever sin antiemetiske effekt, men det

foreligger teorier om at kortisolunderskudd forarsaker kvalme, og at tilfersel av
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glukokortikoider derfor har effekt pd dette (92). Det er ogsé vist at metylprednisolon og
deksametason fungerer som antagonister pa serotoninreseptorer uten a konkurrere med
serotonin, slik at det oppstar en mulig additiv effekt nar disse to medikamentgruppene brukes
sammen (93). Steroider har en generell anabol effekt, dette gir apetittstimulering, noe som kan
vaere gunstig i en underernaringssituasjon (94). Behandling med glukokortikoider mot HG
blir ansett som et “’siste alternativ”’ dersom ingen annen behandling har hatt tilstrekkelig
effekt. Dette er pa bakgrunn av den potensielle risikoen for skadelige effekter bade hos barnet
og kvinnen. Det er vist en noe okt risiko for leppe- og ganespalte hos barnet nar
glukokortikoider er blitt gitt for 10. svangerskapsuke (53). I tillegg kan bruk av systemiske
glukokortikoider vere forbundet med uheldige effekter hos kvinnen som hudforandringer,
osteoporose, diabetes og hypofyse-binyrebarksuppresjon, men dette sees sarlig ved bruk av
heye doser og ved langvarig bruk (95). HG-pasienter blir sjeldent forskrevet glukokortikoider
for langvarig bruk utover to uker, men det er likevel viktig at behandlingen blir neye planlagt
og monitorert. Bdde norske og nordamerikanske retningslinjer anbefaler at behandlingen

stanses dersom ingen effekt sees i lopet av 3-4 dager (12, 47).

Medikamenter mot dyspepsi og refluks

Det blir i enkelte tilfeller gitt syrenoytraliserende behandling til kvinner som har plager med
dyspepsi og refluks, da de ofte foler seg sare i hals og bryst. En kohortstudie pa 60 kvinner
utfort av Gill et. al. viste at bruk av syreneytraliserende medikamenter hadde god effekt mot
svangerskapskvalme, og det er mulig at supplerende behandling med dette kan vare

fordelaktig (96).

1.2.3 Vaskebehandling, enteral- og parenteral ernzring

De mest alvorlige tilfellene av svangerskapskvalme kjennetegnes av blant annet vekttap,
dehydrering og elektrolyttforstyrrelser. Vaskemangelen kan blant annet fore til hyponatremi,
hypokalemi og hypokloremi, og intravengs vasketilforsel er sterkt anbefalt for denne
pasientgruppen. Ifelge norske retningslinjer anbefales det & starte med Ringer-acetat eller

isoton natriumklorid for deretter & tilfore elektrolytter og vitaminer etter behov (12).
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Mange kvinner som innlegges pa sykehus med HG opplever bedring av tilstanden etter
tilforsel av intravengs veske, vitaminer og/eller antiemetika (7). Dersom dette ikke har
tilstrekkelig effekt og vekttapet fortsetter, kan det bli nedvendig med enteral eller parenteral
erngring via sonde, perifert eller sentralt venekateter (PVK/SVK). Sondeernaring kan bli gitt
nasogastrisk eller nasojejunalt og medferer mindre risiko for alvorlige komplikasjoner enn
sentralt venekateter, og kvinnen kan etter opplaering handtere sondeutstyret hjemme, samt
spise og drikke det hun kan ved siden av. Ifelge norske retningslinjer kan perifer parenteral
ernzring gis sammen med vaske og elektrolytter, og ved manglende effekt kan man forseke a
legge ned sonde (12). Kun dersom sondeern@ringen ikke gir tilstrekkelig effekt anbefales
total parenteral ern@ring via sentralvenest kateter. Nordamerikanske retningslinjer anbefaler

ogsa sondeernaring fremfor venekateter (47).

1.3 Utfordringer med behandling av gravide med
antiemetika

1.3.1 Thalidomidsaken

Thalidomid-saken som fant sted for naermere 60 ar siden blir regnet som den storste
medikamentskandalen i moderne tid (97). Thalidomid er i dag klassifisert som et
cytostatikum, men har ogsa sederende og antiemetiske egenskaper, noe som medforte at
medikamentet ble hyppig forskrevet til kvinner med svangerskapskvalme pé slutten av 1950-
tallet (97, 98). Thalidomid ble distribuert i 46 land under ulike preparatnavn, og ble omtalt
som et trygt alternativ for bdde kvinnen og barnet. Ganske raskt etter at det ble tatt i bruk,
kom det rapporter om skader pd barn foedt av kvinner som hadde brukt medikamentet.
Thalidomid ble trukket fra markedet i 1961; det hadde da i lepet av en 4-arsperiode blitt fadt
over 10 000 barn med ekstremitetsmisdannelser. Det ble ogsa oppdaget skader pa fostrenes

indre organer, orer, gyne og nerver til muskulaturen i ansiktet (97).

Denne saken har hatt stor innvirkning pa holdninger til bruk av medikamenter under
svangerskapet. Den har ogsa pavirket hvordan nye medikamenter i dag blir testet og utprevd
for de kommer pa markedet. Saken forte til en bevisstgjoring rundt hvordan enkelte
substanser brukt av den gravide kan pdvirke fosteret, serlig 1 lopet av de tre forste manedene 1

svangerskapet.
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1.3.2 Fosterutvikling

Det er vanlig a dele inn et svangerskap i tre deler; 1., 2. og 3. trimester. Starten pa
svangerskapet regnes fra forste dag i siste menstruasjon, det vil si ca. to uker for selve
befruktningen har funnet sted (99). 1. trimester varer fra unnfangelsen frem til og med uke 12,
2. trimester fra uke 13 til og med uke 28 og 3. trimester fra uke 29 og frem til fodsel. Man kan
ogsa dele inn svangerskapet ut fra hvordan fosteret utvikler seg; celledelingsperioden som er
0-2 uker etter unnfangelse, embryonalperioden som er uke 3-8 og fosterperioden som varer
fra uke 9 og frem til fadsel (100). Svangerskapskvalme og behandlingen av dette foregar som
regel i lapet av 1. og 2. trimester, og det er viktig 4 ha kunnskap om hvordan eksponering for

medikamenter vil pdvirke fosterutviklingen ut fra nar i svangerskapet dette foregar.

I celledelingsperioden er egget pa vei ned egglederen samtidig som det deler seg i et hyppig
tempo (101). Cellesamlingen, som ogsé kalles blastocyst, nar etter hvert inn til livmorhulen
og fester seg 1 livmorveggen, noe som kalles for implantasjon. Eksponering for teratogene
substanser i denne perioden vil i de fleste tilfeller enten fore til at embryoet der eller at det
overlever uten skader. Unntaket er dersom medikamentet har lang halveringstid, og vil vere i
morens sirkulasjon ogsa under embryonalperioden. Dette er tilfellet med for eksempel
isotretinoin (100).

Embryonalperioden kjennetegnes av store forandringer pa embryoet i lopet av relativt kort tid.
Det meste av organogenesen — dannelsen av alle kroppens ulike organer — skjer under denne
perioden. Kroppsakser blir bestemt, navlestrengen utvikles og hjertet starter & sla (101). Det er
1 denne perioden det er storst risiko for at fosteret blir pavirket av teratogener.

Fosterperioden er den tredje og siste delen av svangerskapet, og kjennetegnes av modning og
vekst av fosteret og dets organer (100). De fleste organer er ferdig utviklet innen denne
perioden starter, med unntak av sentralnervesystemet, tenner, gyne, orer og genitalier. Disse
delene ferdigutvikles gjennom resten av svangerskapet, og for sentralnervesystemet sin del,
ogsa videre etter fodselen. Medikamenteksponering ber man derfor pa generelt grunnlag

fortsatt vaere forsiktig med ogsa i siste svangerskapsperiode.
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1.3.3 Etiske utfordringer ved forskning pa gravide

Det er f4 medikamenter man vet den eksakte tiden for nar medikamenteksponering vil vaere
skadelig. Grunnet den generelle tilbakeholdenheten angdende forskning pa gravide, har man
relativt lite prospektive humane forskningsdata pa dette. Den foreliggende kunnskapen om
medikamenter og deres teratogene virkning hos mennesker er vesentlig erfaringsbaserte i
form av retrospektive studier av ulike grupper som har fatt medikamenter i lopet av
svangerskapet. Dyrestudier brukes 1 dag rutinemessig i preklinisk fase for 4 teste ut nye
medikamenter med hensyn pa fosterskadelighet, men resultatene herfra kan ikke automatisk
overfores til mennesker. Ulike arter kan ha ulik substansrespons og dette er thalidomidsaken
et eksempel pa (102). Dyrestudier er likevel et godt hjelpemiddel da de kan gi indikasjoner pa

om et nytt stoff viser reproduktive skader eller ikke.

I tillegg til barn og eldre representerer gravide en av de mest sarbare gruppene nér det gjelder
klinisk utprevning av nye medikamenter. Frykten for & pafere skader pa fosteret har vaert en
av grunnene til at gravide og kvinner i fertil alder har blitt utelatt fra forskning, og manglende
kunnskap om medikamenters virkning hos disse gruppene ble etterhvert et faktum (103). Man
vet at mange gravide bruker ett eller flere medikamenter under svangerskapet, bade reseptfrie
og reseptpliktige; en multinasjonal studie som inkluderte 9459 gravide viste at nesten 67 %
brukte reseptfrie medikamenter under graviditeten, 68,4 % brukte minst ett medikament mot
akutt/kortvarig sykdom og 17 % brukte minst ett medikament mot kronisk/langvarig sykdom
(104). En annen norsk studie som inkluderte 106 000 graviditeter mellom 2004 og 2006 viste
at nesten 6 av 10 brukte reseptpliktige medikamenter under graviditeten (105). En av
konsekvensene av manglende dokumentasjon pé sikkerhet og effekt er at de gravide ofte ma
akseptere en ukjent risiko for fosterskade i de tilfellene hvor behandling med medikamenter er
nedvendig. For & sikre at et medikament er trygt & bruke i en aktuell populasjon er det viktig
at denne populasjonen inkluderes i forskningen, og det vil vere like uetisk & utelate gravide
fra forskning som & inkludere de. I tillegg endres bade farmakokinetikk og farmakodynamikk
under svangerskapet, og dette krever i noen tilfeller dosejusteringer for & kunne oppné
maksimal effekt og minimal skade av behandlingen (106). Det er derfor viktig at det forskes

pa ogsé dette nér det gjelder medikamenter beregnet for bruk i svangerskapet.
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Gravide representerer ikke bare ett, men to individer. Et positivt nytte/risiko-forhold er sveert
viktig og mé vere tilstede for bade kvinnen og barnet dersom de skal inkluderes i studier.
Dette er et av underpunktene i ”Retningslinjer for inklusjon av kvinner i medisinsk forskning”
(103). Disse retningslinjene nevner ogsa at begge kjonn skal inkluderes, og det legges serlig
vekt pa 4 inkludere kvinner i fertil alder og gravide. Det spesifiseres blant annet at gravide
skal inkluderes i studier som har sammenheng med graviditeten, og at hensynet til den
gravide og fosteret er overordnet forskningen. For & gjore kliniske forsek som inkluderer barn
mer attraktivt, er det i USA blant annet innfort ordninger med ekstra patenttid for
medikamenter som er relevante for bruk hos barn og som blir utprevd pd denne gruppen.
Dette har fort til at flere medikamenter né har fastslitt dosering, sikkerhet og effekt i den
pediatriske populasjonen (106). Dette kan muligens vere en vei & ga ogsa for medikamenter

som er aktuelle for bruk hos gravide.

1.4 Hvorfor studere antiemetisk behandling ved
hyperemesis gravidarum i en sykehuskohort?

Selv om HG er den vanligste drsaken til hospitalisering i tidlig svangerskap gjenspeiles ikke
dette verken i hva kvinner rapporterer om at helsepersonell kjenner til og tilbyr av behandling,
eller hva som utfores av forskning om behandling av denne tilstanden. Det vil derfor vare
nyttig & kartlegge hva som faktisk tilbys av antiemetisk behandling pa et norsk sykehus for

denne pasientgruppen.
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2 Formal og problemstillinger

2.1 Formal

Formalet med denne oppgaven er 4 studere og evaluere den antiemetiske behandlingen som er
brukt i forbindelse med kvinner hospitalisert for HG pd Kvinneklinikken (KK, Haukeland
Universitetssykehus i drene 2002-2011.

2.2 Problemstillinger

Folgende sporsmal enskes besvart med studien:

* Huvor stor andel har brukt antiemetika for innleggelse og pé sykehus, og hvilke
antiemetika er blitt brukt?

* Er det forskjell pd de kvinnene som har brukt medikamenter for innleggelse kontra de
som ikke har gjort det med tanke pa maternelle karakteristika og alvorlighetsgrad av
HG?

* Det er tidligere identifisert tre ulike grupper av kvinner ut fra hva de mottok av vaske-
og ern@ringsbehandling. Dette kan gjenspeile alvorlighetsgraden av sykdommen
deres. Hva skiller disse gruppene fra hverandre ut fra hva de har fitt av antiemetisk
behandling?

* Huvor stor andel har fitt kombinasjonsbehandling av ulike antiemetika, og hvilke
kombinasjoner er blitt brukt?

¢ Kan det sees en sammenheng mellom bruken av antiemetika og rapporterte
bivirkninger?

* Hvor stor andel har fatt behandling med perorale vitaminer og syrengytraliserende
behandling, og hva er blitt brukt?

* Hvor stor andel har fétt resept pd antiemetika ved utskriving?

* [lopet av denne 10-arsperioden — er det tydelige endringer ift. den medikamentelle

behandlingen av HG, og er dette i henhold til gjeldende retningslinjer?
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3 Materiale og metode

3.1 Valg av metode:

Kvantitative metoder forholder seg til mélbare storrelser som systematiseres ved hjelp av
statistiske analyser av ulike former (107). Formélet for denne oppgaven var & kartlegge

forekomsten av ulike variabler, utarbeidet som problemstillinger nevnt innledningsvis, og

utfore statistiske analyser av disse. Pé bakgrunn av dette var kvantitativ metodikk velegnet for

denne studien

3.2 Studiedesign og datainnsamling:

Denne studien er en retrospektiv kohortstudie av en sykehuspopulasjon, og materialet var alle
kvinner innlagt med hyperemesis gravidarum ved gynekologisk avdeling, Haukeland
Universitetssykehus i perioden 01.01.02 — 01.01.12 og diagnostisert med sterke

svangerskapsbrekninger. Videre inklusjonskriterier var:

diagnosekode O21.1: svangerskapsbrekninger med metabolske forstyrrelser
forste innleggelse innen svangerskapsuke 20
innfrielse av to av tre kriterier: dehydrering, vekttap og/eller

ketonuri/elektrolyttforstyrrelser (10)

Den samme kohorten er studert tidligere med hensyn pé a evaluere svangerskapsutfall i
henhold til ulike typer vaske- og ernaringsbehandling (7). Maternelle karakteristika og
informasjon om innleggelsene og evrig behandling som var tilgjengelig da denne studien ble

pabegynt, ble brukt videre.

Etnisitet var en av kategoriene som tidligere var hentet fra journalene. Kvinner med
opprinnelse fra Europa og Russland ble klassifisert som kaukasiere. Kvinner med ikke-

kaukasisk etnisitet var fra afrikanske, asiatiske, arabiske og latinamerikanske land.

Ovrig behandling omfatter veeske- og erneringsbehandling og alle kvinnene som var innlagt

fikk intravenes vaesketilforsel. Dersom graden av HG var mer alvorlig og/eller tilstrekkelig
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eget neringsinntak manglet, fikk kvinnene ogsa perifert naeringstilskudd intravenest, evt.

ernzringsonde. Noen fikk ogsé total parenteral ernzring via SVK.

Denne studien tok sikte pa & belyse hva HG-pasientene hadde fatt av antiemetisk behandling,
og informasjon vedrerende antiemetikabruk ble uthentet fra pasientjournalene. Bade
henvisningsskriv, journalnotater, epikriser og medikamentkurver ble gjennomgétt for 4 fa et
helhetlig bilde av hvordan behandlingen hadde veart. Et registreringsskjema ble utarbeidet og

brukt ved uthenting av dataene, et eksemplar er lagt ved som vedlegg 7.2.

3.2.1 Data uthentet fra journalene:

Antiemetika brukt for, under og etter innleggelse med hensyn pé folgende elementer:

Type (preparatnavn)*
Dose
Administrasjonsform
Behov/fast dosering

Under hvilken innleggelse det ble gitt

® & & & oo o

Varighet av behandling (dogn)

*Ved behandling av dataene i databasen ble preparatnavn omgjort til navn pa virkestoff. Det
er sistnevnte som er brukt i fremstilling av resultatene. I enkelte figurer og tabeller er ulike
antihistaminer som innbefattes av anatomisk terapeutisk kjemisk klassifikasjon (ATC) — kode

RO6A: "antihistaminer til systemisk bruk™ slatt sammen og presentert som én gruppe.

Hvis bivirkning av antiemetika ble angitt ble dette ogsa fort opp, og hva kvinnen eventuelt
hadde fétt av medikamenter mot dyspepsi og refluks under sykehusoppholdet ble notert. Det

samme ble gjort dersom kvinnen hadde fatt perorale vitaminer av noe slag.
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3.3 Malevariabler

Antiemetika er en fellesbetegnelse pa medikamenter beregnet for behandling av kvalme og
brekninger (108). I denne studien ble medikamenter med kjent antiemetisk virkning definert
som antiemetika. Medikamenter som innbefattes av ATC-kode A02: ”midler mot syrerelaterte
lidelser” ble klassifisert som syreneytraliserende. Antiemetikakombinasjon(er) ble registrert
dersom to eller flere antiemetika med ulike virkestoff ble gitt samme dag. Det ble ikke tatt
hensyn til om medikamentene var gitt som fast- eller behovsmedikasjon da kombinasjoner ble
registrert. Dersom antiemetika var ordinert men signering for utlevert medikament manglet
for enkelte dager, ble det likevel registrert som gitt dersom ikke annen informasjon fra

pasientjournalen tilsa at medikament var seponert.

Dersom kvinnen hadde vert innlagt flere ganger, ble data vedrerende antiemetikabruken for
alle innleggelsene behandlet under ett i analysene. Totalt antall brukte antiemetika i lopet av
sykehusoppholdene for den enkelte kvinnen ble regnet ut fra antall ulike virkestoff som var
brukt. Ved registrering av antiemetika ved utskriving ble det tatt utgangspunkt i eventuell
vedlagt kopi av resept eller informasjon i epikrisen. Dersom ingen informasjon om

antiemetika ved utskriving var 4 finne, ble det ikke registrert.

3.4 Databearbeidelse og statistiske analyser

Statistiske beregninger ble utfert ved bruk av Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
versjon 22 (IBM, New York, USA)

3.4.1 Beskrivelse av anvendte statistiske analysemetoder
Deskriptiv statistikk ble brukt for & kalkulere prevalensen av ulike variabler, og er presentert
som prosenter. Shapiro-Wilk test ble utfort for & sjekke om dataene var normalfordelte; ingen

av variablene var det, og derfor ble ikke-parametriske tester brukt for & underseke om

kontinuerlige variabler fordelte seg ulikt mellom grupper.
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Krysstabulering og Kji-kvadrat test ble brukt for & se pa folgende sammenhenger:
kroppsmasseindeks (KMI) for svangerskap, graviditet, paritet, vekttap ved forste innleggelse,
HG 1 tidligere svangerskap og etnisitet i forhold til antiemetikabruk for innleggelse og
antiemetikabruk pé sykehus. Kji-kvadrat test ble ogsa brukt for & se pd sammenhenger
mellom bruken av antiemetika blant ulike veeske- og ernaringsgrupper samt vitamin-,
syrengytraliserende- og ovrig antiemetikabehandling mellom to 5-&rsperioder (2002-2006 og
2007-2011).

Der det var mindre enn fem forventede observasjoner i en av cellene i krysstabellen, ble

Fisher’s eksakt test brukt i stedet for Kji-kvadrat test.

Mann-Whitney U-test ble brukt for & se pa sammenhenger mellom kvinnenes alder og
gestasjonslengde ved 1. innleggelse mot antiemetikabruk for innleggelse og antiemetikabruk

pa sykehus, samt antall kombinasjoner av antiemetika mellom to 5-arsperioder.

Kruskal-Wallis test ble brukt for & se pd sammenhengen mellom antall antiemetika gitt pa
sykehus og antall kombinasjoner av antiemetika blant de tre ulike vaske- og

erngringsgruppene.

Kontinuerlige variabler er presentert ved medianverdi og 95 % KI (konfidensintervall).

Signifikansniva ble satt til <0,05. Alle testene var tosidige.

3.5 Etikk og personvern

Denne studien har blitt behandlet og godkjent av Personvernombudet ved Haukeland
Universitetssykehus (2012-08379). Regional Etisk Komité (REK) ble konsultert, men
ettersom datamaterialet var egne pasienter innlagt pd Kvinneklinikken, Haukeland
Universitetssykehus, samt at studiene pa materialet er 4 anse som kvalitetssikring, var det ikke
nedvendig for REK & behandle prosjektet og det var heller ikke krav om & innhente samtykke
fra kvinnene. Data ble anonymisert for opprettelse av databaser og utferelse av statistiske

tester.
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Det skriftlige resultatet er utarbeidet i henhold til Strengthening the Reporting of
Observational studies in Epidemiology (STROBE) retningslinjer (109). Et eksemplar av disse

retningslinjene er lagt ved som vedlegg 7.3.
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4 Resultater

4.1 Studiepopulasjon

Initialt ble journaler pd alle kvinner som var innlagt pd Kvinneklinikken, Haukeland
Universitetssykehus mellom 2002 og 2011 med diagnosekode O21: sterke
svangerskapsbrekninger (n = 626) gjennomgétt for & identifisere de med HG. Ut fra
eksklusjonskriteriene som vist i figur 4.1 ble totalt 68 kvinner ekskludert slik at man sto igjen
med en kohort pd 558 kvinner som hadde tilfredsstilt kriteriene for & bli diagnostisert med

ICD-10 O21.1: svangerskapsbrekninger med metabolske forstyrrelser.

Kvinner innlagt pa KK, HUS med
svangerskapskvalme

Diagnostisert med ICD-10 O21: sterke
svangerskapsbrekninger

n=626

* Ingen metabolske forstyrrelser, n = 26

* >20. svangerskapsuke ved forste innleggelse, n = 23
* Andre diagnoser, n = 18

* Ikke funnet pasientjournal, n =1

Kvinner diagnostisert med ICD-10 O21.1:
svangerskapsbrekninger med metabolske forstyrrelser

n=>558

Figur 4.1: Flytdiagram som viser utvelgelse av studiepopulasjonen
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4.2 Antiemetikabruk for sykehusinnleggelse

4.2.1 Maternelle karakteristika og antiemetikabruk fer
innleggelse

Tabell 4.1 viser maternelle karakteristika fordelt i to grupper; kvinner som hadde brukt
antiemetika for innleggelse og kvinner som ikke hadde brukt dette. Signifikant flere av
kvinnene som hadde >5 % vekttap hadde brukt antiemetika for innleggelse, det samme hadde
kvinnene med kaukasisk etnisitet i forhold til de ikke-kaukasiske. De to gruppene var ellers
sammenlignbare 1 henhold til KMI for svangerskapet, graviditet, paritet, tidligere HG-

svangerskap, alder og gestasjonslengde ved forste innleggelse.
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Tabell 4.1: Maternelle karakteristika og antiemetikabruk fer innleggelse

Antiemetikabruk fer innleggelse

Maternelle Ja Nei p-verdi
karakteristika N =254 N =304

n (%) n (%)
KMI* for svangerskap
(kg/m?)
Undervektig (< 18,5) 16 (6,3) 93,0 0,131
Normalvektig (18,5 - 24,9) | 143 (56,3) 188 (61,8)
Overvektig (25,0 - 29,9) 68 (26,8) 70 (23,0)
Fedme (> 30) 25 (9.,8) 37 (12,2)
Graviditet
1. gangs 79 (3L,1) 96 (31,6) 0,905
Flergangs 175 (68,9) 208 (68,4)
Paritet
0 109 (42.,9) 131 (43,1) 0,966
1 eller flere 145 (57,1) 173 (56,9)
Tap av pregravid vekt
(kg)
<5 % 90 (35,4) 135 (44,4) 0,031
>5 % 164 (64,6) 169 (55,6)
HG i tidligere
svangerskapb
Ja 64 (25,2) 79 (26,0) 0,776
Nei 111 (43,7) 129 (42.4)
Etnisitet
Kaukasier 201 (79,1) 211(694) 0,009
Annet 53(20,9) 93 (30,6)

Median 95 % KI° | Median | 95 ¢, KI°
Alder 28,0 27,0-29,0 | 28,0 27,0 -29,0 0,625d
Gestasjonslengde ved 1. | 8,9 8,4-94 8,7 8,3-9,1 0,112¢
innleggelse

Kji-kvadrat test

* Kroppsmasseindeks. Data mangler for to kvinner
°383 kvinner med tidligere svangerskap

¢ Konfidensintervall
¢ Mann-Whitney U-test

4.2.2 Antall- og type antiemetika brukt fer innleggelse

Mindre enn halvparten av kvinnene som var innlagt (n = 254, 45,5 %) hadde brukt minst ett

antiemetikum for innleggelse. 75 kvinner (13,4 %) hadde brukt to ulike antiemetika, 13
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kvinner (2,3 %) hadde brukt tre ulike og én kvinne (0,2 %) hadde brukt fire ulike antiemetika

for innleggelse. Hvilke antiemetika som var blitt brukt er presentert i tabell 4.2:

Tabell 4.2: Type antiemetika brukt fer innleggelse

Antiemetika (virkestoff) Hele studiepopulajonen

N =558

n (%)
Metoklopramid 164 (29,4)
Meklozin 125 (22,4)
Proklorperazin 32 (5,7)
Prometazin 8(1,4)
Ondansetron 4(0,7)
Klorpromazin 3(0,5)
Deksklorfeniramin 3(0,5)
Syklizin 1(0,2)

Som tabellen viser hadde na&rmere én tredjedel av alle kvinnene som var innlagt 1 lepet av 10-
arsperioden brukt metoklopramid fer innleggelse. Det nest vanligste medikamentet var

meklozin, som var blitt oppgitt brukt av nesten en fjerdedel av kvinnene.

I tillegg til antiemetika hadde noen kvinner ogsé forsekt ikke-medikamentelle
behandlingsmetoder. Seks kvinner (1.1 %) opplyste om & ha forsekt akupunktur, seks kvinner

opplyste ogsa om & ha forsekt ingefaer, mens tre kvinner (0,5 %) hadde brukt vitamin Be.

Det ble undersgkt om det kunne sees en sammenheng mellom faktorer som indikerer
alvorlighetsgrad av HG og bruk av antiemetika for innleggelse. Det ble ikke funnet noen
sammenhenger mellom antall innleggelser, antall antiemetika gitt pd sykehus, antall dager
innlagt eller hvilken form for veske- og erneringsbehandling kvinnene hadde fétt og bruk av

antiemetika pa forhand; alle p-verdier var >0,05 (Kji-kvadrat test).
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Figur 4.2 viser antall brukte antiemetika pd sykehus blant kvinnene som hadde brukt

antiemetika for innleggelse og kvinnene som ikke hadde brukt dette.
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Antall kvinner

40
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1 ,1,I,.,
o 1 2 3 4 5 6

Antall brukte antiemetika pa sykehus

¥ Brukt antiemetika for
innleggelse

Ikke brukt antiemetika for
innleggelse

Figur 4.2: Antall brukte antiemetika pa sykehus blant kvinner med og uten bruk av

antiemetika for innleggelse

4.3 Antiemetikabruk pa sykehus

Totalt 375 kvinner (67,2 %) hadde én innleggelse pa KK i lopet av sitt HG-svangerskap.
Resten av studiepopulasjonen hadde flere innleggelser, opp til elleve totalt (n =1, 0,2 %).

Som man kan se av tabell 4.3 var det av alle innlagte 521 kvinner (93,4 %) som fikk

antiemetisk behandling. 37 kvinner (6,6 %) fikk ikke antiemetika under noen av oppholdene,
men fikk likevel en form for vaeske- og ernaringsbehandling. Blant kvinnene som ikke hadde

fatt antiemetika mens de var innlagt pa sykehus hadde 27 av disse (73 %) heller ikke brukt

antiemetika for innleggelse, som vist i bdde figur 4.2 og tabell 4.3.
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4.3.1 Maternelle karakteristika og antiemetikabruk pa sykehus

P& samme mate som med antiemetikabruk for innleggelse ble det sett om det kunne sees noen
sammenhenger mellom kliniske karakteristika hos kvinnene og om de hadde fétt antiemetika
eller ikke mens de var innlagt, vist i tabell 4.3. Signifikant flere av kvinnene som hadde hatt
tidligere svangerskap med HG hadde fatt antiemetika mens de var innlagt. Det ble ogsé sett at
kvinnene som fikk antiemetika pé sykehus generelt var innlagt tidligere i svangerskapet
(median 8,7 uker mot 10,7 uker). De to gruppene var ellers sammenlignbare med hensyn pa
KMI for svangerskapet, graviditet, paritet, tap av vekt ved forste innleggelse, etnisitet og

alder.
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Tabell 4.3: Maternelle karakteristika og antiemetikabruk pa sykehus

Antiemetikabruk pa sykehus

Maternelle Ja Nei p-verdi
karakteristika N =521 N =37
n (%) n (%)
KMI* for svangerskap
(kg/m?)
Undervektig (< 18,5) 23 (4,4) 2(54) 0,367
Normalvektig (18,5 - 24,9) | 310 (59,5) 21 (56,8)
Overvektig (25,0 - 29,9) 131 (25,1) 7 (18,9)
Fedme (> 30) 55 (10,6) 7 (18,9)
Graviditet
1. gangs 164 (31,5) 11 (29,7) 0,858
Flergangs 357 (68,5) 26 (70,3)
Paritet
0 224 (43,0) 16 (43,2) 1,0
1 eller flere 297 (57,0) 21 (56,8)
Tap av pregravid vekt
(kg)
<5% 208 (39,9) 17 (45.,9) 0,491
>5 % 313 (60,1) 20 (54,1)
HG i tidligere
svangerskapb
Ja 140 (26,9) 3(8,1) 0,005
Nei 217 (41,7) 23 (62,2)
Brukt antiemetika for
innleggelse
Ja 244 (46,8) 10 (27,0) 0,025
Nei 277 (53,2) 27 (73,0)
Etnisitet
Kaukasier 390 (74,9) 22 (59,5) 0,052
Annet 131 (25,1) 15 (40,5)
Median 95 % KI° | Median | 95 9%, KI®
Alder 28,0 27,0-29,0 | 27,0 24,0-31,0 | 0,459¢
Gestasjonslengde ved 1. | 8,7 8,4-9,0 10,7 8,6 -13,6 0,001d

innleggelse

Kji-kvadrat test

* Kroppsmasseindeks. Data mangler for to kvinner
"383 kvinner med tidligere svangerskap

¢ Konfidensintervall
¢ Mann-Whitney U-test
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4.3.2 Antall- og type antiemetika brukt pa sykehus

Fordelingen av type antiemetika som ble gitt pa sykehus er vist i figur 4.3:
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Figur 4.3: Fordeling av type antiemetika (virkestoff) gitt pa KK, HUS i perioden 2002-
2011

Totalt 248 kvinner (44,4 %) brukte én type antiemetikum mens de var innlagt. Blant disse var

metoklopramid det hyppigst ordinerte medikamentet (n =109, 44,0 %). 273 kvinner (48,9 %)

brukte to eller flere antiemetika, med opp til syv ulike typer. Nermere fordeling av antall

brukte antiemetika per kvinne er vist i figur 4.4:
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Figur 4.4: Antall brukte antiemetika per kvinne innlagt p4 KK, HUS 2002-2011

Ogsé blant kvinnene som fikk mer enn ett antiemetikum pé sykehuset, er metoklopramid gitt
flest ganger som medikament nummer én (n = 101, 101/273 = 37 %). Meklozin er det nest
hyppigste antiemetikumet som ble gitt som forste medikament i denne gruppen

(n=67, 67/273 = 24,5 %).

Dosene som ble forskrevet av de ulike medikamentene varierte noe, men metoklopramid ble 1
storst grad forskrevet med dosering 20 mg x 3 supp, proklorperazin med dosering 25 mg x 1

supp/10 mg x 3 po og meklozin med dosering 25 mg x 2 po.

Det ble undersegkt n&ermere hva de som hadde brukt henholdsvis meklozin og metoklopramid
for innleggelse og de som ikke hadde brukt dette fikk som ferste antiemetikum da de ble
innlagt. Blant kvinnene som hadde brukt meklozin for innleggelse (n = 125) fikk 36 kvinner
(28,8 %) metoklopramid og 13 kvinner (10,4 %) meklozin som forste antiemetikum, og blant
kvinnene som ikke hadde brukt meklozin for innleggelse (n = 433) fikk 174 kvinner (40,2 %)

metoklopramid og 123 kvinner (28,4 %) meklozin som ferste antiemetikum.
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Blant kvinnene som hadde brukt metoklopramid for innleggelse (n = 164) hadde 44 kvinner

(26,8 %) tatt metoklopramid og 36 kvinner (22,0 %) fatt meklozin som forste medikament pa

sykehus. Blant kvinnene som ikke hadde brukt metoklopramid for innleggelse (n = 394)
hadde 166 kvinner (42,1 %) fatt metoklopramid og 100 kvinner (25,4 %) fatt meklozin som
forste medikament. Metoklopramid ble altsd ordinert som medikament nummer ¢én i storst
grad uavhengig av om kvinnene hadde brukt meklozin eller metoklopramid for innleggelse
eller ei. Dog ble meklozin ordinert i storre grad som medikament nummer én i gruppen som

ikke hadde brukt verken dette eller metoklopramid for innleggelse.

4.3.3 Antiemetikabruk blant ulike vaeske- og
ernzringsregimegrupper

Alle kvinnene som var innlagt fikk en form for vaeske- og/eller ern@ringsbehandling;
intravengs vaske, perifer nering og/eller enteral naring/total parenteral ernazring (TPN).
Tabell 4.4 viser fordelingen av de ulike antiemetika blant disse tre gruppene. Bortsett fra
antihistaminer ble det brukt signifikant mer av alle antiemetika i perifer naering- og enteral
naring/ TPN-gruppene sammenlignet med intravenes vaske-gruppen. Kvinnene i sistnevnte

gruppe fikk ogsa signifikant feerre antiemetika og -kombinasjoner.
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Tabell 4.4: Fordeling av brukte antiemetika, samt antall antiemetika og kombinasjoner

blant ulike vaeske- og naeringsregimer

Antiemetika Intravenes vaeske | Perifer neering Enteral nzering p-verdi
(medikamentklasse/ | N = 273 N=177 og/eller TPN
virkestoff) n (%) n (%) N =108
n (%)

Antihistaminer” 104 (38,1) 74 (41,8) 32 (29,6) 0,118
Metoklopramid 133 (48,7) 90 (50,8) 77 (71,3) <0,001
Proklorperazin 73 (26,7) 83 (46,9) 73 (67,6) <0,001
Klorpromazin 4 (1,5 20 (11,3) 28 (25,9) <0,001
Ondansetron 47 (17,2) 60 (33,9) 55 (50,9) <0,001
Prednisolon 0 (0,0) 0 (0,0 11 (10,2) <0,001°
Droperidol 0 (0,0) 0 (0,0) 2(1,9) 0,037°

Median | 95 ¢, KI° | Median | 95 % KI° | Median | 95 % KI°
Antall 1,0 1,0-1,0 |2,0 2,0-2,0 |20 2,0-3,0 [<0,001°
antiemetika gitt
pé sykehus
Antall 1,0 1,0-1,0 | 1,0 1,0-1,0 |2,0 1,0-2,0 |<0,001°
kombinasjoner
av antiemetika

Kji-kvadrat test

* Antihistamingruppen omfatter medikamentene meklozin, prometazin, hydroxyzin, deksklorfeniramin

og syklizin
®Fisher’s eksakt test
“Konfidensintervall

4K ruskal-Wallis test

Det ble ogsa sett n@rmere pd den gruppen man antar er minst affisert av HG; kvinnene som

ikke hadde brukt antiemetika for innleggelse, som fikk antiemetika mens de var innlagt og

som kun hadde én innleggelse. Totalt 182 kvinner (32,6 %) tilherte denne gruppen. Av disse
fikk 113 (62,1 %) veeskebehandling, 47 (25,8 %) fikk perifer naering og 22 (12,1 %) fikk

enteral naring og/eller TPN, og sammenlignet med resten av kvinnene som var innlagt var

det en signifikant forskjell pA hva som ble gitt av veeske- og erneringsbehandling i de to

gruppene (p<0,001, Kji-kvadrat test). Gruppene var ellers sammenlignbare med hensyn pa

etnisitet, prosent vekttap for innleggelse og gestasjonslengde ved innleggelse.
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4.3.4 Kombinasjonsbehandling

Som figur 4.5 og tabell 4.5 viser fikk 216 kvinner (38,7 %) én eller flere kombinasjoner mens

de var innlagt, hvorav samtidig bruk av metoklopramid og proklorperazin var hyppigst sett.

Opp til fire ulike medikamenter ble sett & vaere brukt samtidig; kombinasjon av prednisolon,
metoklopramid, proklorperazin og klorpromazin ble brukt av to kvinner, det samme ble
kombinasjon av metoklopramid, proklorperazin, klorpromazin og ondansetron.
Kombinasjonen metoklopramid, proklorperazin, ondansetron og prometazin samt
kombinasjonen proklorperazin, ondansetron, prometazin og klorpromazin ble gitt til én
kvinne hver. Resten av kombinasjonene som var brukt bestod av to eller tre ulike

medikamenter.

Metoklopramid + ondansetron | 4.7

Meklozin + ondansetron | | 438

Proklorperazin + meklozin | i 5.9

Proklorperazin + ondansetron & | 712

Kombinasjonstype

Metoklopramid + meklozin | 7.3

Metoklopramid + proklorperazin | /118

0 2 4 6 8 10 12 14

Andel brukte kombinasjoner (% av alle innlagte kvinner)

Figur 4.5: Frekvens av hyppigst brukte kombinasjoner av antiemetika pa KK, HUS
2002-2011

Av kvinnene som hadde fitt kombinasjonsbehandling, hadde over én fjerdedel provd én

kombinasjon. Resten av fordelingen av antall antiemetikakombinasjoner er vist i tabell 4.5:
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Tabell 4.5: Antall ulike kombinasjoner av antiemetika brukt pa KK, HUS 2002-2011

Kombinasjoner Total studiepopulasjon
N =558
n (%)

Totalt 216 (38,7)

Antall ulike kombinasjoner brukt

1 kombinasjon 144 (25,8)

2 ulike kombinasjoner 44 (7,9)

3 ulike kombinasjoner 16 (2,9)

> 4 ulike kombinasjoner 12 (2,2)

4.3.5 Bivirkninger

I totalt 18 pasientjournaler (3,2 %) ble det funnet beskrivelser av bivirkninger hos kvinnen
ved bruk av metoklopramid, enten i tidligere svangerskap, tidligere i det aktuelle
svangerskapet eller mens det ble gitt pa sykehuset. I de fleste tilfellene var bivirkningene
beskrevet som ubehag, rastlashet, kramper og ufrivillige bevegelser i ekstremitetene.
Proklorperazin var ogsé gjenstand for flere bivirkningsrapporteringer, i totalt seks
pasientjournaler ble dette funnet beskrevet. Takesyn, uvelhet, rykninger i ansikt, varme i
kroppen og kramper var blant bivirkningene av proklorperazin som var blitt rapportert av
kvinnene. Bivirkninger av ondansetron var beskrevet i to journaler i form av hjertebank,

obstipasjon, rastleshet og lett skjelving.

Tre av disse bivirkningsrapporteringene kom fra kvinner som opplevde bivirkningene mens
de var innlagt; to av disse vedrerende proklorperazin og én vedrerende metoklopramid.

Resten av bivirkningene som kvinnene opplyste om a ha opplevd ble rapportert retrospektivt.

Det ble undersgkt om det kunne sees en sammenheng mellom de kvinnene som hadde

rapportert bivirkninger og de kvinnene som fikk kombinasjonsbehandling med flere

antiemetika av samme medikamentklasse. Det ble ikke funnet en slik sammenheng, da kun én

av kvinnene som rapporterte at hun opplevde bivirkninger mens hun var innlagt hadde fatt en

slik kombinasjon. I dette tilfellet bestod kombinasjonen av metoklopramid og proklorperazin.
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4.3.6 Bruk av perorale vitaminer og syreneytraliserende
medikamenter

300

253 (45,3 %)
250 +——

207 (37,1 %)

Antall kvinner
3
S

100
50 1 .
18 (3,2 %) 11(2,0 %) 11(2,0 %)
0 ' T T
Folsyre Tiamin Vitamin B6 Multivitamin B-total
Vitaminer

Figur 4.6: Fordeling av perorale vitaminer gitt til kvinner innlagt pa KK, HUS 2002-
2011

Fordelingen av perorale vitaminpreparater som ble gitt under innleggelse(ne) er vist i figur
4.6. Det var et tydelig hayere forbruk av folsyre og tiamin i forhold til de andre
vitaminpreparatene. 492 kvinner (88,2 %) ble innlagt for eller mens de vari 12.
svangerskapsuke, og blant disse hadde 241 (49,0 %) fatt folsyre mens de var innlagt.
Sammenligning av to 5-arsperioder 02-06 og 07-11 viser at bruken av perorale vitaminer okte

signifikant i siste periode, dette er fremstilt i tabell 4.6.

Noen kvinner fikk ogsé en form for syreneytraliserende behandling mens de var innlagt

(n =50, 9,0 %). Det var hovedsakelig antacidum av aluminium- og magnesiumforbindelser
(Novaluzid®) som ble gitt, totalt 29 kvinner fikk dette alene. Tre kvinner fikk
kombinasjonsbehandling med antacidum/H2-antagonist, tre kvinner fikk
antacidum/antirefluksmiddel og én kvinne fikk kombinasjon av antacidum/H2-
antagonist/antirefluksmiddel. Fordelingen av syrengytraliserende brukt i de to arsperiodene

02-06 og 07-11 er presentert i tabell 4.6:
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Tabell 4.6: Bruk av vitaminer og syrenoytraliserende medikamenter fordelt pa to
perioder: 2002-2006 og 2007-2011

Totalt n = 558
Antall innlagte 2002-2006 2007-2011 p-verdi
N =278 N =280
n (%) n (%)
Vitaminer
Folsyre 92 (33,1) 161 (57,5) <0,001
Tiamin 12 (4,3) 195 (69,6)
Vitamin Bg 18 (6,5) 0 (0,0)
Multivitamin 4(1,4) 7 (2,5)
B-total 7 (2,5) 4(1,4)
Syrengytraliserende
(preparatnavn)
Antacidum (Novaluzid®) | 28 (10,1) 8(2,9) 0,098
Antirefluksmiddel 5(1,8) 4(1,4)
(Gaviscon®)
H2-antagonist (Zantac®) | 6 (2,2) 5(1,8)
Protonpumpehemmer 1(0,4) 0(0,0)
(Losec®)
Antacidum (Link®) 1(0,4) 0 (0,0)

Fisher’s eksakt test

4.3.7 Antiemetika ved utskriving

Totalt 404 kvinner (72,4 %) fikk resept pa antiemetika med hjem ved utskriving. Av disse
fikk 132 kvinner (32,7 %) resept pad metoklopramid, 117 kvinner (29,0 %) fikk resept pa
proklorperazin og 106 kvinner (26,2 %) fikk resept pa meklozin. I 278 av disse tilfellene
(278/404 = 68,8 %) var medikamentet ordinert fast, mens det i 122 tilfeller

(122/404 = 30,2 %) var ordinert som behovsmedikament. I fire journaler (4/404 = 1,0 %) var
det ikke informasjon & finne angéende forskrivningsregimet. Av de som ikke fikk antiemetika
mens de var innlagt fikk atte kvinner (8/37 = 21,6 %) dette ved utskriving. Fordelt pa to
perioder ser det ut til at antall kvinner som fikk med resept pd antiemetika okte i den siste

perioden, se tabell 4.7.
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4.4 Utvikling av antiemetikabruk 2002-2011

4.4.1 Utvikling av antiemetikabruk fer innleggelse og
antiemetikabruk pa KK, HUS
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Figur 4.7: Utvikling av antiemetikabruk fer innleggelse og antiemetikabruk pa KK,
HUS 2002-2011

Som figur 4.7 viser var det en stigende andel av kvinner som béde brukte antiemetika for
innleggelse og som ble behandlet med antiemetika mens de var innlagt. I 2011, siste studieér,
ble alle kvinner som var innlagt (n = 58, 100 %) behandlet med antiemetika. Vedrerende

andel kvinner som brukte antiemetika for innleggelse ser man nesten en fordobling fra 2002

(30,2 %) til 2011 (58,6 %).
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Figur 4.8: Utvikling av antiemetikabruk for innleggelse 2002-2011, spesifikke
medikamenter

Figur 4.8 viser utvikling i1 bruken av spesifikke antiemetika for innleggelse blant de som har

brukt dette det aktuelle aret de ble innlagt. Antihistaminer er slatt sammen til én gruppe og

omfatter meklozin, prometazin, deksklorfeniramin og syklizin. Antihistaminer og

metoklopramid er tydelig blitt brukt mest gjennom alle &rene og bruken av disse to

preparatene varierer i stor grad. Vedrerende de andre antiemetika som er brukt fer innleggelse

ser man en noenlunde jevn bruk over hele 10-arsperioden.
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Figur 4.9: Utvikling av antiemetikabruk under innleggelse p4 KK, HUS 2002-2011,
spesifikke medikamenter

Figur 4.9 viser utvikling i1 bruken av spesifikke antiemetika pa sykehus blant de som fikk
dette det aktuelle aret. Antihistaminer er slitt sammen og omfatter meklozin, prometazin,
hydroxyzin, deksklorfeniramin og syklizin. Man ser tydelig at bruken av antihistaminer okte,
serlig mellom 2005 og 2007. Samtidig gikk bruken av metoklopramid ned, for den deretter
okte frem til 2010. Samme trend som for metoklopramid kan sees for proklorperazin.
Ondansetronbruken gker jevnt i lopet av 10-arsperioden, og for klorpromazin, droperidol og

prednisolon holder bruksfrekvensen seg pa et noenlunde jevnt niva.

Tabell 4.7 viser antiemetikabruk fordelt pa to 5-arsperioder 2002-2006 og 2007-2011.
Signifikant flere kvinner brukte antiemetika for innleggelse, fikk antiemetika under

sykehusoppholdet og fikk resept pd antiemetika ved utskriving i siste periode.

Blant antiemetika som ble brukt pa sykehus var det signifikant gkning av antihistaminer og
ondansetron i siste 5-arsperiode, og tilsvarende signifikant reduksjon av metoklopramid og
proklorperazin. I tillegg gér bruken av metoklopramid som forste antiemetikum ned samtidig

som bruken av meklozin som ferste medikament gar opp.
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Totalt 312 kvinner (55,9 %) fikk minst ett antiemetikum forskrevet som behovsmedikament,

mens 447 (80,1 %) kvinner fikk minst ett antiemetikum forskrevet med fast dosering. Altsa

fikk flere kvinner béde fast- og behovsbehandling mens de var innlagt. Som tabellen viser

oker antallet faste forskrivninger signifikant i den siste perioden.

Tabell 4.7: Antiemetikabruk fordelt pa to perioder: 2002-2006 og 2007-2011

Totalt n = 558

Antall innlagte 2002-2006 2007-2011 p-verdi
N =278 N =280
n (%) n (%)
Behandlet med
antiemetika pa
sykehus
Ja 246 (88,5) 275 (98,2) <0,001
n=521
Nei 32 (11,5) 5(1,8)
n=37
1. antiemetikum gitt
pa sykehus
Metoklopramid 149 (53,6) 61 (21,8) <0,001°
Meklozin 17 (6,1) 119 (42,5)
Antiemetikabruk fer
innleggelse
Ja 102 (36,7) 152 (54,3) <0,001
n =254
Nei 176 (63,3) 128 (45,7)
n=304
Antiemetikabruk pa
sykehus
Antihistaminer® 43 (15,5) 167 (59,6) <0,001
n=210
Metoklopramid 189 (68,0) 111 (39,6) <0,001
n =300
Proklorperazin 136 (48,9) 93 (33,2) <0,001
n =229
Klorpromazin 27 (9,7) 25(8,9) 0,773
n=>52
Ondansetron 48 (17,3) 114 (40,7) <0,001
n=162
Prednisolon 8(2,9) 3(1,1) 0,141
n=11
Droperidol 2(0,7) 0 (0,0) 0,248"
n=>2
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Fatt resept pa
antiemetika ved
utskriving

Ja
n =404

164 (59,0)

240 (85,7)

Nei
n=154

114 (41,0)

40 (14,3)

<0,001

Doseringsregime av
antiemetika gitt pa
sykehus

Fast
n =447

212 (76,3)

235 (83,9)

0,026

Ved behov
n=2312

151 (54,3)

161 (57.5)

0,495

Antall kombinasjoner
av antiemetika

Median

95 % KI°

Median

95 % KI°

1,0

1,0-1,0

1,0

1,0-1,0

0,565

Kji-kvadrat test

* Antihistamingruppen omfatter meklozin, prometazin, hydroxyzin, deksklorfeniramin og syklizin

®Fisher’s eksakt test
“Konfidensintervall
¢ Mann-Whitney U-test
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S Diskusjon

5.1 Diskusjon av metode

Innsamling og behandling av dataene i denne studien var en prosess bestdende av to trinn.
Forst ble informasjon vedregrende antiemetikabehandlingen hentet fra pasientjournalene og

registrert 1 registreringsskjemaer, deretter ble disse dataene plottet inn i SPSS for analysene

ble pabegynt. Det er tenkelig at denne totrinnsprosessen har gkt sannsynligheten for at enkelte

data ikke har kommet med i sluttresultatet. Som en kontroll ble det tatt stikkprover pé ti

registreringsskjemaer som ble vilkérlig valgt ut, og disse viste ingen avvik. I tillegg er

datamaterialet sdpass stort at eventuelle avvik som kan ha oppstéatt i forbindelse med dette ber

veere lite utslagsgivende for resultatene.

Det ble fort opp om kvinnene hadde brukt antiemetika eller annen antiemetisk terapi i

tidligere svangerskap eller tidligere 1 det aktuelle svangerskapet. Det ble ogsa notert eventuell

effekt av dette, inkludert opplysninger om bivirkninger. Denne informasjonen er begrenset til
hva som sto 1 innkomstjournalene, altsa hva kvinnene hadde opplyst om ved innkomst. Her
kan en mulig feilkilde vere recall-bias; at kvinnene har glemt hva de hadde brukt, at
medikamentnavn kan ha blitt misoppfattet, eller at de har unnlatt & opplyse om behandling,

noe som kan medfere usikkerhet i resultatene vedrerende antiemetikabruken for innleggelse.

Dersom to eller flere antiemetika med ulike virkestoff var gitt samme dag, som fremstilt i
medikamentkurvene, ble dette registrert som en kombinasjon. Det forekom at det ble byttet
fra ett antiemetikum til et annet samme dag, og at begge medikamentene derfor var oppfort i
kurvene. For eksempel ble det ene medikamentet gitt om morgenen og det andre senere pa
ettermiddagen/kvelden. Det ble likevel registrert som en kombinasjon, og dette ber man ta

hensyn til nar man tolker resultatene vedrerende kombinasjonsbruk.

I denne studien var det kun perorale vitamintilskudd som ble registrert. Vitaminer i
tilsetninger ble ikke undersegkt, og dette er gjeldende for kvinnene som fikk perifer nering
og/eller enteral ernaering/TPN, altsa 285 kvinner (51,1 %). Informasjon vedrerende

vitaminbehandling er derfor ikke fullstendig, og resultatene pa dette bor tolkes med

65



forsiktighet.

Det ble registrert om kvinnene fikk med resept pa antiemetika da de forlot sykehuset, men
informasjonen er ikke spesifisert for hvilken utskriving det gjelder. Denne studien kan derfor
ikke si noe om rekkefolgen pa medikamenter etter sykehusopphold, men man kan angi det
totale antall kvinner som fikk med resept pa antiemetika hjem, og med hvilket
doseringsregime medikamentene var forskrevet. Studien kan heller ikke gi svar pa hvordan
etterlevelsen til kvinnene var da de var hjemme — om de faktisk hentet ut medikamentene som
de fikk resept pa og om de brukte det som forskrevet av lege.

Ettersom denne studien er en sykehuskohort basert pa pasientjournaler vil det ogsa vare noe
usikkerhet med hensyn pa om all informasjon om antiemetika ved utskriving var registrert i
epikrise/andre journalnotater eller om kopi av resept var vedlagt. Dersom informasjon om
dette ikke ble funnet i pasientjournalene ble det ikke registrert, og det kan derfor tenkes at
antall kvinner som fikk resept pé antiemetika ved utskriving er heyere enn hva resultatene

viser.

Kvaliteten pd medikamentkurvene var varierende, og i flere tilfeller kom vi over kurver der
medikamenter var ordinert, men signering for gitt medikament enkelte dager ikke var & finne.
Henvisningsskriv, journalnotater og epikriser ble gjennomgatt i tillegg til
medikamentkurvene, med formél om 4 fa et helhetlig bilde av den antiemetiske behandlingen.
Likevel er det mulig at ikke all informasjon vedrerende medikamentene har vert registrert 1
pasientjournalene, og sikkerheten for at det som er blitt registrert av behandling samsvarer

med realiteten kan ha blitt noe redusert pa grunnlag av dette.

Studiedesignet er av retrospektiv type og datainnsamlingen var begrenset til hva man kunne
finne ut fra pasientjournalene. Dette er mest sannsynlig den sterste svakheten ved studien. I
utvelgelsen av studiepopulasjonen var det én journal som ikke var blitt funnet, som altsa ikke
ble inkludert, ref. figur 4.1. Alle journalene hadde informasjon vedrerende antiemetisk
behandling, evt. manglende behandling, og man kan derfor anta at dataene er s& komplette
som de kan fa blitt.

En annen vanlig feilkilde ved et slikt studiedesign er recall-bias. Dette er ikke tilfelle for
denne studien, da datamaterialet var i skriftlig format i form av pasientjournaler. Der hvor

denne type feilkilde kan ha vert aktuell er, som tidligere nevnt, ved kvinnenes informasjon
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om antiemetikabruk for innleggelse.

Studien drar fordel av det store datamaterialet med langt over 500 kvinner inkludert over en
10-&rsperiode. Studien er ikke gjenstand for seleksjonsskjevhet som sddan. Helsetilbudet 1
Norge er godt, og det skal ikke vare ulikheter vedrerende hvem som innlegges pa sykehus for
HG og ikke, sd lenge det kliniske bildet tilsier at innleggelse er nodvendig. I tillegg er KK den
eneste avdelingen 1 Bergen hvor disse kvinnene kan ha blitt innlagt, og studien er derfor
populasjonsbasert med hensyn pd Bergens befolkning. Avdelingen hadde 49 381 fedsler 1
lopet av denne 10-arsperioden, dette samsvarer med en insidens av HG pa 1,1 % (7). Dette er

1 trdd med hva som er rapportert i andre studier (5).

Store datamaterialer gir grunnlag for & gjere gode analyser, og utfra hva vi er kjent med er
denne studien den forste som tar for seg evaluering av antiemetisk behandling gitt til kvinner

hospitalisert for HG i Norge.
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5.2 Diskusjon av resultater

5.2.1 Antiemetikabruk for innleggelse og pa sykehus

Antiemetikabruk og maternelle karakteristika

Kun 45,5 % av kvinnene opplyste at de hadde brukt antiemetika for innleggelse. Dette var et
overraskende funn ettersom man vet at primarhelsetjenesten har vert involvert tidligere i
forlepet da kvinner skal henvises til sykehus fra annen lege og henvisningsskriv fra fastlegen
oftest var en del av journalnotatene som ble gjennomgatt. En intervjubasert studie blant
kvinner med HG utfort i 2015 viste at 22,9 % av de som hadde brukt medikamenter mot
kvalmen fikk tilbudt dette forst 1-2 uker etter deres forste mote med fastlegen (31). For 13 %
av kvinnene gikk det 3-4 uker for de fikk tilbud om medikamentell behandling.

Felleskatalogen er en produsentavhengig kilde som ofte er den som er lettest tilgjengelig for
informasjon om medikamenter. I forhold til andre, produsentneytrale kilder er
Felleskatalogen mer restriktiv med hensyn pd medikamentbruk i svangerskap (110). Dersom
mange leger bruker denne kilden for & ta beslutninger om forskrivning av antiemetika til
gravide kan dette veere med pd & forklare hvorfor en sa stor andel av kvinnene ikke hadde fatt
antiemetika for de ble innlagt. I tillegg har fokusgruppestudier av blant annet norske
allmennleger avdekket en tilbakeholdenhet mot forskrivning av antiemetika dels pa grunn av
at svangerskapskvalme er forventet 4 vaere en normal del av svangerskapet (111). Dette kan
fore til at det tar lenger tid for man fanger opp de kvinnene som er hardest rammet. Det er
ogsé mulig, som tidligere nevnt, at opplysninger som kvinnene kom med vedrerende tidligere
antiemetikabruk har vert feilaktig, at fastlege har glemt & nevne rekvirering av antiemetika i
henvisningsskrivet eller at sykehuslege har glemt & sporre om tidligere antiemetikabruk,
eventuelt at informasjonen ikke har blitt fort opp i journalnotatene. Dette kan bety at den
prosentandelen av kvinner som hadde brukt antiemetika for innleggelse er noe underestimert i

denne studien.

Totalt 93,4 % av kvinnene fikk behandling med antiemetika mens de var innlagt. Det var et
overraskende funn at ikke alle hadde fitt medikamentell behandling, da alvorlighetsgraden av
svangerskapskvalmen har utviklet seg til et niva hvor sykehusinnleggelse har vaert nedvendig.
En forklaring pa dette kan vere generell tilbakeholdenhet blant disse kvinnene vedrerende &

bruke medikamenter i svangerskapet, ettersom det ble funnet at flertallet av kvinnene som
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ikke fikk antiemetika pa sykehus heller ikke hadde brukt antiemetika for de ble innlagt. Dette
stottes opp av hva som ble funnet skrevet i journalnotater; at kvinnen selv ikke ensket
kvalmestillende medikamenter. Det stottes ogsa opp av andre studier som viser at kvinnenes
holdning til medikamentbruk i stor grad avgjer den medikamentelle behandlingen, at
majoriteten av kvinnene er restriktive til & bruke medikamenter nar de er gravide og at

flertallet som bruker medikamenter er engstelige for at det kan skade barnet (37, 112).

Vekttap for innleggelse og etnisitet ble funnet & ha en sammenheng med hvorvidt antiemetika
var brukt fer innleggelse eller ikke. Kvinner med mindre enn 5 % vekttap fra pregravid vekt
brukte antiemetika i mindre grad enn kvinnene med mer enn 5 % vekttap. Det kan se ut til at
de sykeste kvinnene i sterre grad brukte medikamenter for innleggelse, og dette samsvarer
med en tidligere studie som viste at medikamentbruk mot svangerskapskvalme er knyttet opp
til alvorlighetsgraden av kvalmen (37). Likevel ber det presiseres at kvinner som er si hardt
rammet at de blir innlagt pa sykehus klart er innenfor mélgruppen for de som ber tilbys
medikamenter i primarhelsetjenesten.

Dersom det var slik at kvinnene som ikke brukte antiemetika for innleggelse reelt var mindre
syke, kunne man ha forventet & se at disse som gruppe hadde ferre innleggelser, fétt faerre
antiemetika pa sykehus, vert faerre dager innlagt og i mindre grad métte ha
ernzringsbehandling. Gruppene var ikke signifikant forskjellig i henhold til disse variablene,
og man kan derfor ikke trekke noen sikker konklusjon vedrerende grad av sykdom og
antiemetikabruk for innleggelse. En forklaring kan vere at stort vekttap er et sa konkret tegn
pa sykdom at bade kvinnene og fastlegene deres anser dette som alvorlig nok til at bruk av

medikamenter kan forsvares.

Det var signifikant flere av kvinnene med ikke-kaukasisk etnisitet som ikke hadde brukt
antiemetika for innleggelse enn kvinner med kaukasisk etnisitet. Ikke-kaukasiske kvinner
hadde ogsa en tendens til i mindre grad a fa antiemetika pa sykehus, selv om resultatet
vedrarende dette var grensesignifikant (p = 0,052). Disse to gruppene skiller seg ikke fra
hverandre vedrerende verken antall innleggelser, vekttap for innleggelse, antall dager innlagt,
antall antiemetika eller type vaske/ern@ringsbehandling, og det ser derfor ikke ut til at det er
noen forskjell mellom de med hensyn pa grad av sykdom. Resultatene kan muligens forklares
ut fra hva man vet om minoritetsgrupper i Norge og problemer i deres mote med den norske
helsetjenesten. Helsedirektoratet kom i 2009 med en utviklingstrekkrapport vedrerende
migrasjon og helse, hvor det fremgar at det er utfordringer knyttet til disse pasientenes

manglende kunnskap om norsk helsetjeneste, og at samhandling og informasjonsflyt mellom
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primerhelsetjenesten og sykehus oppfattes som krevende (113). Sprék- og
kommunikasjonsproblemer er ogsa faktorer som kan tenkes & komplisere bade behandling og
informasjonsformidling. I den samme rapporten blir det slatt fast at alle mennesker i Norge
skal tilbys likeverdige helsetjenester — uavhengig av etnisitet, kulturell- eller religios
tilknytning, seksuell orientering, funksjonsevne, kjonn eller alder.

Kvinner av ulik etnisitet kan tenkes & ha ulike synspunkter pd sykdom og medikamentell
behandling, da det finnes forskjellige tradisjoner for dette i ulike kulturer. En annen arsak kan
vare at ikke-kaukasiske kvinner i storre grad er redde for medikamenter, og derfor ensker &

unngi dette 1 sterst mulig grad.

Det var ogsé signifikant flere kvinner som hadde hatt HG 1 tidligere svangerskap blant de som
fikk antiemetika mens de var innlagt sammenlignet med de som ikke fikk dette. Denne
gruppen kan tenkes & ha tidligere erfaring med medikamenter, i tillegg til et hoyere enske om
medikamentell behandling da de allerede har opplevd lidelsene som HG forer med seg. Flere
av kvinnene som fikk antiemetika ble ogsd innlagt pa et tidligere tidspunkt i svangerskapet
sammenlignet med kvinnene som ikke fikk antiemetika. Dette stemmer med hva som er sett
ved HG — at jo alvorligere symptomer, jo tidligere innleggelse. Dette er vist i en tidligere
studie av den samme kohorten; bruk av ernaringstilskudd og sondeernaring som indikator pa
alvorlighetsgrad av HG viste at kvinner som trengte sondeernering ble innlagt signifikant
tidligere enn ernaringstilskuddsgruppen og at de som kun trengte vesketilskudd ble innlagt
senest (7). I tillegg kan det tenkes at helsepersonell rundt kvinnene er mer oppmerksom pé at
kvalmen kan vere alvorlig tidligere i svangerskapet sammenlignet med ellers, og tar derfor

tak 1 det pé et tidligere tidspunkt.

Man vet at kvinner som tidligere har hatt HG har ekt risiko for a fa det igjen i senere
svangerskap, og disse kvinnene er ofte redde for & bli gravide pa nytt og fa de samme
symptomene (114). I denne studien hadde 37,3 % (143/383) hatt HG i tidligere svangerskap.
Graden av svangerskapskvalme kan ansees som en skala av symptomer, hvor HG ligger
ytterst pd den ene enden av skalaen. Det ble i en studie funnet at & starte forebyggende
behandling av kvinner som tidligere har opplevd alvorlig svangerskapskvalme, for de fikk
symptomer i nytt svangerskap, signifikant reduserte sjansen for at kvalmen igjen utviklet seg
til HG (46). Forebyggende behandling av denne gruppen kan derfor vare en strategi som kan
vare gunstig 4 ha med 1 behandlingsalgoritmer. I de danske retningslinjene for behandling av
HG er det inkludert et eget avsnitt vedrerende forebyggende behandling, og her spesifiseres

det at man sé langt det lar seg gjore skal forseke forstevalgspreparater, dersom pasienten taler
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og har effekt av disse (49). Norske retningslinjer angir at man ber veare tilbakeholden med
antiemetika og at medikamentell behandling ber forega over et kort tidsrom, og legger
primart ikke til rette for denne typen forebyggende behandling (12). Dog har man heller ikke
1 de norske retningslinjene spesifikt diskutert problemstillinger med hensyn pa etterfolgende
svangerskap.

I denne studien hadde ca. 1/3 av studiepopulasjonen ikke brukt antiemetika for innleggelse,
men fikk dette mens de var innlagt og hadde kun én innleggelse. De fleste av disse trengte
heller ikke ernzringstilskudd utover intravenes veskebehandling. Det kan altsa se ut til at
disse kvinnene ble bedre da de fikk antiemetika, og det kan tenkes at ogsé disse kunne blitt
tilstrekkelig behandlet 1 primarhelsetjenesten dersom de hadde blitt diagnostisert og fatt
behandling pa et tidligere punkt.

Type antiemetika

Blant antiemetika som var brukt for innleggelse var metoklopramid brukt i sterst grad, av
nesten 30 % av hele studiepopulasjonen, mens meklozin var brukt av 22,4 %. Metoklopramid
og proklorperazin var de preparatene som totalt sett ble brukt hyppigst pa sykehuset i lopet av
10-&rsperioden, og det ble ogsa funnet at metoklopramid ble hyppigst ordinert som
antiemetikum nummer én. Den haye bruksfrekvensen av metoklopramid, bade for innleggelse
og pa sykehus, er noe overraskende og ikke i trad med hva som anbefales i ulike
retningslinjer. Det er ogsd overraskende at prometazin var sa lite brukt da dette var inkludert i
Veileder fra NGF i1 bade 1998 og 2008 som henholdsvis ferste- og andrevalg. Metoklopramid
var ikke inkludert i anbefalingene i verken nasjonale eller lokale retningslinjer i drene som er
studert, og i dag er dette i de fleste behandlingsalgoritmer anbefalt som alternativ etter ikke-
medikamentell behandling og antihistaminer; NLH anbefaler forstegenerasjons antihistaminer
som behandlingsvalg nummer én og metoklopramid som andrevalg ved hyperemesis i
forbindelse med hospitalisering (115). Dagens Veileder oppgir ogsé antihistaminer som
forstevalg, og deretter dopaminantagonister, forst nevnt er proklorperazin og klorpromazin,
deretter metoklopramid (12). Det samme gjor UpToDate (53). Danske retningslinjer anbefaler
vitamin B, evt. supplert med et antihistamin som forstevalg, og enten prometazin eller
metoklopramid som andrevalg, avhengig av bivirkningsprofilen (49).

En forklaring pd mensteret man ser vedrerende de hyppigst brukte antiemetika, bde for
innleggelse og pa sykehus, kan vere at bdde metoklopramid og proklorperazin var

tilgjengelig 1 stikkpilleform i studieperioden, noe meklozin ikke var. Metoklopramid
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stikkpiller ble avregistrert i februar 2014 pé bakgrunn av anbefalingene fra EMA (80).
Proklorperazin stikkpiller er ogsa avregistrert i dag, men begge disse preparatene er & fi tak i
via spesielt godkjenningsfritak (116). Stikkpiller er en hensiktsmessig administrasjonsform
for behandling av kvinner med HG da kvinnene ofte kaster opp tabletter. Dersom kvinnene
ikke er i stand til & innta tabletter vil alternativet til stikkpiller vaere injeksjon - en mer invasiv
og kanskje for mange en uensket administrasjonsform.

Forskrivningsmensteret av antiemetika for innleggelse kan ogsé forklares dersom kvinnene
forst hadde forsekt meklozin med utilstrekkelig effekt, for deretter & bruke metoklopramid
etter resept fra fastlege. Ettersom meklozin kan fés kjopt reseptfritt pa apotek kan det tenkes
at kvinnene ved innleggelse glemte eller unnlot & opplyse om bruk av dette, og at en hoyere
andel av meklozin-brukere derfor kan var reelt. Det kan ogsé tenkes at individuelle
nytte/risiko-vurderinger ble gjort, noe som kan ha rettferdiggjort forskrivningen av
metoklopramid, bdde for innleggelse og péd sykehus. Metoklopramid virker
motilitetsregulerende, og for kvinner som har behov for det kan dette medikamentet vere et
godt valg. Ettersom ekstrapyramidale bivirkninger ogsa kan forekomme ved bruk av bade
andre dopaminantagonister og ondansetron, kan valget ha falt pA metoklopramid i mangel pa
andre, trygge alternativer. Legenes individuelle erfaringer med medikamenter samt kvinnenes
preferanser kan ogsé vaere med pa a forklare resultatene, i tillegg er alvorlighetsgraden av
svangerskapskvalmen nar kvinnene blir innlagt enda en faktor som vil rettferdiggjore bruken

av et andrevalgspreparat.

Det var tydelige forskjeller i hva som ble brukt av antiemetika blant de ulike veeske- og
erneringsgruppene. Som tidligere nevnt kan de ulike gruppene ansees som indikatorer pa
alvorlighetsgrad av HG; intravengs vaskebehandling som indikator pa mild HG og
behandling med enteral ernering/TPN som indikator pa alvorlig HG. Disse indikatormélene
gjenspeiles ogsé i antiemetikabruken; samtlige antiemetika bortsett fra antihistaminer var
brukt i signifikant sterre grad i enteral ernaring/TPN-gruppen enn i de to andre vaske- og
erngringsgruppene, og samtlige av kvinnene som fikk prednisolon var de som var mest
affisert av HG. Det ser ogsa ut til at man prevde flere ulike medikamenter og -kombinasjoner
jo mer alvorlig tilstanden var, og dette er i henhold til hva man skulle forvente a finne tatt i

betraktning alvorlighetsgraden av en sykdom.
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5.2.2 Kombinasjonsbehandling og bivirkninger

Det var et overraskende funn at metoklopramid og proklorperazin, to antiemetika i samme
medikamentklasse, var den hyppigst brukte kombinasjonen da en slik kombinasjon av to
dopaminantagonister teoretisk sett vil gi ekt risiko for bivirkninger. Det ber nevnes at i rene
som er studert var metoklopramid og proklorperazin, som tidligere nevnt, noen av de fa
medikamentene som var tilgjengelig i form av stikkpiller, og det er rimelig & anta av valg av
kombinasjonsbehandling dels er basert pa dette.

Basert pa tilsvarende tankegang skulle man anta at kombinasjonsbehandling med ulike
medikamentgrupper er fordelaktig da ulike kvalmemekanismer angripes fra hver sine kanter
og pé den méten kan gi bedre effekt enn alenebehandling med ett og ett medikament. Et
preparat som har vist seg a vaere effektivt i behandlingen av svangerskapsutlost kvalme og
oppkast er Bendectin®/Diclectin®, som nettopp er et kombinasjonspreparat. Det har ikke
veert fokus pa kombinasjonsbehandling i noen av de norske Veilederne, og tradisjonelt har
man forsekt ett medikament om gangen og byttet dersom effekt har uteblitt (12). Andre steder
derimot, som ved blant annet Motherisk i Canada, har de utarbeidet behandlingsalgoritmer
som ferst angir forstevalgspreparater for deretter 4 addere ett og ett medikament til

symptomene er under kontroll (2).

I totalt 26 pasientjournaler ble det funnet beskrivelser av bivirkninger som kvinnene hadde
opplevd. Tre av kvinnene som hadde brukt kombinasjon av dopaminantagonister pa sykehus
hadde opplevd bivirkningene mens de var innlagt. Det kunne ikke sees noen sammenheng
mellom kombinasjonsbruk av dopaminantagonister og frekvens av bivirkninger, men
datamaterialet pa dette er lite, og det kan tenkes at flere kvinner har opplevd bivirkninger uten

selv & ha oppfattet dette, eller latt vaere & opplyse om det.

De andre bivirkningene var rapportert & ha oppstétt ved bruk av antiemetika 1 tidligere
svangerskap eller tidligere i det aktuelle svangerskapet, og det er rimelig & anta at det er

usikkerhet knyttet til denne selvrapporteringen av bivirkninger.
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5.2.3 Peroral vitamin- og syreneytraliserende behandling

Folsyre og tiamin var de to vitaminene som var hyppigst brukt i lepet av 10-arsperioden.
Vedrerende folsyre fikk under halvparten av kvinnene som var innlagt fer eller i 12.
svangerskapsuke dette. Det er positivt & se nesten en fordobling i antall kvinner som fikk
folsyre fra perioden 02-06 til perioden 07-11, men tallene er likevel ikke tilfredsstillende da

man vet at folsyre er et viktig og heyt anbefalt tilskudd for & unngé nevralrersdefekter (117).

Vitamin Bg ble brukt i liten grad, selv om dette er anbefalt i ulike retningslinjer, ogsa norske
(12). Rene vitamin Bg-preparater er ikke per dags dato tilgjengelig i Norge og det er heller
ikke markedsfert i de dosene som anbefales 1 Veileder; 25 mg hver 6. time, eventuelt 40 mg x
2 (12). Det nzermeste man kommer anbefalt dosering med markedsferte preparater er en
daglig dose med 2-3 brusetabletter Berocca® daglig. Dette er et vitamin B-kompleks som i
tillegg inneholder C-vitamin samt ulike mineraler, og hver tablett inneholder 10 mg
pyridoksinhydroklorid (118).

Den siste utgaven av amerikanske retningslinjer for behandling av svangerskapskvalme har
okt fokus pé vitamin Be i kombinasjon med doksylamin i forhold til tidligere utgaver (47).
Doksylamin er ikke markedsfert i Norge, men det kan tenkes at samme effekt kan sees ved
bruk av andre tilgjengelige forstegenerasjons antihistaminer, da man antar at det er en
klasseeffekt av disse preparatene (119). Muligens kan dette veere et godt behandlingsalternativ

for kvinner som ikke responderer pd antihistaminbehandling alene.

Bruk av syreneytraliserende medikamenter var lite brukt blant kvinnene som var innlagt.
Danske retningslinjer angir at behandling med dette kan redusere SUKK-score, og det er ogsa
vist 1 andre studier at behandling med syrengytraliserende reduserer plagene med kvalme og
oppkast (49, 96). Det er mulig man skulle ha fokusert mer pé syrengytraliserende behandling
av denne pasientgruppen, da det idag antakelig brukes for lite (120). Hvor god effekt dette har
pa alvorlig svangerskapskvalme er dog usikkert, og det kan tenkes at graden av
svangerskapskvalme for kvinnene i denne studien har vert medvirkende til at behandling med
dette er blitt utelukket. I tillegg finnes de fleste av disse medikamentene kun i peroral
administrasjonsform, enten som tabletter eller mikstur, og for kvinner som er svert plaget

med oppkast og brekninger kan denne administrasjonsformen vere lite gunstig.
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5.2.4 Antiemetika ved utskriving

Totalt 72,4 % av alle kvinnene som var innlagt fikk med seg resept pa antiemetika ved
utskriving. Medikamentene ved utskriving var i sterst grad metoklopramid, proklorperazin og
meklozin, og dette gjenspeiles i hvilke medikamenter som ble gitt hyppigst pa sykehuset. Det
kan se ut til at det kvinnene fikk mens de var innlagt, ogsd var det de fikk resept péd nér de
reiste hjem. Nesten 69 % av medikamentene som ble rekvirert ved utskriving ble ordinert med
fast dosering, og man vet at bla. Motherisk anbefaler et slikt doseringsregime av antiemetika
for svangerskapskvalme for a lettere kontrollere symptomene (2). I denne studien har vi ikke
opplysninger om hvorvidt kvinnene fulgte doseringsregimet som forskrevet etter utskriving,
og vi kan derfor ikke trekke noen konklusjoner vedrerende dette.

32,8 % av kvinnene matte reinnlegges to eller flere ganger, og kanskje er det mulig at dérlig
etterlevelse har vert medvirkende til dette. Problemet med reinnleggelse av kvinner som
responderer godt pd behandling mens de er innlagt pa sykehus er noe som Fairweather tok for
seg allerede 1 1968 i sin artikkel om svangerskapskvalme (10). Her trekkes det frem at
reinnleggelse ofte kan skyldes at kvinnene er blitt utskrevet for tidlig. Det anbefales & ikke
kun bruke bedring av oppkastfrekvens, men ogsé en stabil vektoppgang som indikator pa at
kvinnen er klar for & dra hjem. Dette er per i dag ikke implementert i norske retningslinjer.
Kanskje hadde man sett en lavere frekvens av reinnleggelser dersom kvinnene i sterre grad
hadde fétt forskrevet sine medikamenter fast, i tillegg til at betydningen av en stabil

vektokning for utskriving ble gitt en storre plass 1 aktuelle retningslinjer.

5.2.5 Utvikling av antiemetikabruk fer innleggelse og pa sykehus
2002-2011

Anbefalinger vedrerende antiemetika slik det fremgér i Veiledere utarbeidet av NGF i
henholdsvis 1998, 2008 og 2014 er vist innledningsvis i denne oppgaven. Det samme er de
lokale prosedyrene utarbeidet ved Kvinneklinikken, HUS. Anbefalingene i disse
retningslinjene er studert for & forseke & finne en forklaring pé de endringene man ser av
antiemetikabehandlingen i lopet av studieperioden.

Lokale prosedyrebeskrivelser ble utarbeidet blant annet i 2008 og 2011. Disse prosedyrene er
identiske med hensyn pé innhold og anbefalinger, og drsaken til oppdateringen er at de pa

grunnlag av formelle bestemmelser skal revideres jevnlig.
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Anbefalingene i dagens Veileder og prosedyrene er noksa like, men en ulikhet er at
doseringsanbefalingene av antihistaminer og dopaminantagonister slik det fremgar av
prosedyrene ligger i gverste sjikt av hva som anbefales i Veilederen. Totalt sett kan det se ut
til at medikamentordinasjonen pa KK i noe sterre grad samsvarte med anbefalingene i
Veilederen enn avdelingens lokale rutine, bdde med hensyn pad medikamenter og doser som
ble brukt.

Samtlige Veiledere anbefaler & vare tilbakeholden med antiemetika. I Veileder fra 1998
finnes ingen doseringsanbefalinger av verken ondansetron, prednisolon eller haloperidol (69).
I tillegg foreslas miljoskifte dersom det er nedvendig, at det evt. ber forsekes telefon- og
besoksforbud og at "behandlingen skal forseke & bryte av en ond sirkel av fysisk og eventuell
psykisk og sosial ubalanse”. Det angis ogsé at samtaler er viktig slik at pasienten foler at hun
blir tatt pé alvor. Dette star ikke nevnt i Veileder fra verken 2008 eller 2014, og det kan se ut
til at psykologiske arsaksfaktorer for HG ble gitt en storre plass tidligere sammenlignet med 1
dag. Denne studien viser at andelen av kvinner som fikk antiemetisk behandling for
innleggelse og pé sykehus ekte jevnt over 10-arsperioden, og vi anser det som positivt at
samtlige kvinner som var innlagt det siste aret fikk medikamentell behandling mens de var
innlagt. Det synes ikke til & veere endringer i retningslinjer eller prosedyrer hva gjelder a starte
behandling tidlig, det var heller ikke nye anbefalinger fra myndighetene som taler for den
utviklingen man ser. Resultatene kan muligens skyldes at man mot slutten av drene som er
studert har sett mer bort fra ikke-medikamentelle tiltak og behandling av psykisk tilstand, og
valgt & fokusere mer pd medikamentell behandling. Dette kan ogsé forklare hvorfor andelen
kvinner som fikk resept pa antiemetika ved utskriving samt andelen kvinner som fikk fast
medikasjon mens de var innlagt var signifikant heyere i perioden 07-11 sammenlignet med
perioden 02-06. Endring av interne prosedyrer pa legekontor og sykehus, okt kunnskap om
antiemetisk behandling i forbindelse med svangerskapskvalme og/eller at gravide generelt er

blitt tryggere pa medikamentbruk kan ogsa vaere med pé a forklare trenden man ser.

Bruk av vitaminer, serlig folat og tiamin, ekte i lopet av studieperioden. Veileder fra 1998
inneholder ingen anbefalinger vedrerende vitaminbehandling annet enn generelt B-
vitamintilskudd, mens Veileder fra 2008 anbefaler flere spesifikke vitaminer, blant annet
folsyre og tiamin. Dette kan vaere med pé a forklare hvorfor bruken av disse okte i perioden

07-11 sammenlignet med perioden 02-06.
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Generelt er Veilederne fra 2008 og 2014 mer utfyllende enn utgaven fra 1998, og tar for seg
en storre del av etiologien, tiltak ved poliklinisk behandling ved lett til moderat HG, anbefaler
vaske- og kostliste samt andre alternative behandlingsmetoder som ingefarrot, akupunktur og

akupressur.

Verken Veileder fra 1998 eller 2008 nevner behandling med syrengytraliserende
medikamenter. Dette kan forklare den lave bruksfrekvensen av dette i drene som er studert.
Veileder fra 2014 er den forste som anbefaler behandling med dette, og i den forbindelse
anbefales det & bruke protonpumpehemmere, spesifikt omeprazol (Losec®) (12). Det kan
tenkes at dette brukes i sterre grad per dags dato, men det kan ikke denne studien gi svar pa.
Veileder fra 2014 er ogsé den forste til 4 skille mellom emesis gravidarum/mild hyperemesis
og HG ved hjelp av SUKK-score henholdsvis <13 og >13, hvor ondansetron og prednisolon

kun anbefales for sistnevnte.

Vedrerende utviklingen i bruk av spesifikke medikamenter ser man en signifikant endring i
bruk av antihistaminer, metoklopramid, proklorperazin og ondansetron. Det ser ut til at
bruken av metoklopramid og antihistaminer speiler hverandre i stor grad, bade nér det gjelder
bruk fer innleggelse og pa sykehus; nar andelen av kvinner som fikk metoklopramid gar ned,
oker andelen av kvinner som fikk antihistaminer og omvendt. Dette sees tydelig mellom ar
2005 og 2007 hvor bruk av metoklopramid pa sykehus synker kraftig samtidig som bruk av
antihistaminer gker. Sammenligning av to 5-arsperioder viser at bruken av antihistaminer okte
fra 16 % 1 perioden 02-06 til 60 % i perioden 07-11. Motsatt ble bruken av metoklopramid
redusert fra 68 % i1 perioden 02-06 til 40 % i perioden 07-11. Proklorperazin folger samme
menster som metoklopramid, og dette kan skyldes at disse to preparatene var de som var
hyppigst sett i kombinasjon.

Det er ikke funnet konkrete endringer i retningslinjer eller ny forskning som kan forklare
mensteret man ser. Som tidligere nevnt var ikke metoklopramid inkludert i anbefalingene i
verken nasjonale eller lokale retningslinjer i studieperioden, noe som er overraskende pa
bakgrunn av den heye bruksfrekvensen totalt sett. Metoklopramid har vaert mye omtalt
grunnet de restriktive anbefalingene som kom i 2013 pa bakgrunn av risikoen for
ekstrapyramidale bivirkninger. Dataene i denne studien er fra 2002-2011, altsd for EMA kom
med disse anbefalingene, men det er likevel mulig at endringer i1 forskrivning skjedde for
advarselen ble offentlig dersom bivirkningsinformasjon vedrerende metoklopramid var kjent

fra tidligere. Dette kan muligens vare med pa & forklare hvorfor bruken av dette ble redusert i
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lopet av studieperioden.

Bruken av ondansetron gkte jevnt i lopet av 10-arsperioden som er studert, til tross for at
preparatet anbefales for refraktere tilfeller ut fra bade nasjonale og internasjonale
retningslinjer (12, 47, 49). Sammenligning av to 5-arsperioder viser at bruken av ondansetron
var signifikant hayere i siste periode enn i forste periode (41 % mot 17 %), og dette er i trad
med hva som blir beskrevet i danske retningslinjer (49). Her beskrives det at til tross for
manglende dokumentasjon vedrerende sikkerhet i svangerskap, oker bruken. Det stér videre
beskrevet at grunnen til dette trolig er den antiemetiske effekten som ondansetron har vist seg
a ha i behandlingen av postoperativ kvalme og kjemoterapi, og at det i tillegg til dette kan
begrunnes ut fra bivirkninger av andre antiemetika. I denne studien ble det i to
pasientjournaler funnet bivirkningsbeskrivelser av ondansetron, mens det ble funnet
bivirkningsbeskrivelser av andre preparater i til sammen 24 journaler. Selv om det er rimelig
a anta at ikke alle opplysninger vedrerende bivirkninger er & finne i journalene, kan dette vaere

med 4 forklare den trenden vi ser.

For perioden som er studert ser det altsa ut til at retningslinjer ikke er blitt fulgt konsekvent
hva gjelder bruk av antiemetika. Mest sannsynlig er det flere faktorer som spiller inn ved valg
av behandling og som i tillegg til retningslinjer/prosedyrer kan forklare trendene til

antiemetikabruk pé sykehus:

Individuell nytte/risiko-vurdering
Kvinnenes oppfattelse av antiemetika og preferanser vedrerende behandling og evt.
hvilken type antiemetika og administrasjonsform. For eksempel vil enkelte foretrekke
tabletter fremfor stikkpiller

¢ Tidligere erfaringer med antiemetika, ikke bare legens erfaringer men ogsa kvinnenes,
enten i tidligere svangerskap eller tidligere i det aktuelle svangerskapet
Allergier eller andre medisinske tilstander

Bivirkninger

Selv om retningslinjer skal fungere som gode veiledere utgjor de ingen fasit pa hva slags
behandlingsregime som skal brukes. Det er likevel ngdvendig a ha forskningsbaserte og
tydelige algoritmer for behandling av svangerskapskvalme, og det er viktig at disse er godt

implementert, ikke bare pa sykehus med ogsa i primarhelsetjenesten.
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5.3 Veien videre/forslag til fremtidig forskning og tiltak

Denne studien tok sikte pa 4 underseke behandlingen av HG-pasienter i lapet av en 10-
arsperiode fra 2002-2011. Det hadde vert interessant & undersgke hvordan
behandlingsregimet er i dag, etter at EMA-advarselen for metoklopramid kom i 2013.
Medikamentbruk blant gravide er generelt et stort og viktig forskningsfelt og det trengs flere
studier pa dette omradet, bade kvalitative og kvantitative. Det ville vert interessant & se om
behandling av pavist H. pylori gir redusert forekomst av HG i senere svangerskap. Det hadde
ogsé vert nyttig med studier for & besvare hvor stor risikoen faktisk er for ekstrapyramidale
bivirkninger hos gravide ved bruk av dopaminantagonister. Det trengs flere studier som kan
vurdere effekten av ikke-medikamentelle tiltak samt nytten ved & igangsette tidlig behandling
for & forebygge utvikling til alvorlig svangerskapskvalme. Mer dokumentasjon pa sikkerhet
og effekt av de ulike antiemetika som i dag blir brukt blant gravide, samt effekten av
kombinasjonsbruk, er nedvendig. A jobbe mot 4 fi et medikament med svangerskapskvalme
som indikasjon godkjent pd markedet, slik som Diclectin®, kan vare et steg mot & gi bade

helsepersonell og de gravide mer trygghet og sterre aksept for behandling.

Utdanning av helsepersonell om medikamentinformasjon og -behandling av gravide med
alvorlig svangerskapskvalme vil fremme en mest mulig rasjonell forskrivning og bruk av
antiemetika. P4 samme mate vil tydelige retningslinjer basert pa studier av hoy kvalitet og
stort materiale fore til sikrere behandling. Evaluering av medikamentbruken er ogsa viktig for

a kunne si 1 hvilken grad disse retningslinjene etterleves.
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S Konklusjon

Under halvparten av kvinnene hadde brukt medikamenter mot kvalmen for de ble innlagt til
tross for at symptomene deres hadde utviklet seg til et punkt der sykehusinnleggelse var
nedvendig. Det var ikke-kaukasiske kvinner og kvinner med lavest vekttap som i minst grad
hadde brukt antiemetika for innleggelse. Det kan tyde pa at selv i Norge, hvor vi har en
omfattende svangerskapsomsorg og tett oppfelging av de gravide, er det mange kvinner som
ikke fanges opp i1 primarhelsetjenesten og man nér dessverre ikke ut til alle grupper hva

gjelder behandling av tilstanden.

Over 93 % av alle kvinnene som var innlagt fikk antiemetisk behandling pa sykehus, og
metoklopramid, proklorperazin og meklozin var de tre medikamentene som ble hyppigst
brukt. Disse preparatene ble ogsa hyppigst forskrevet ved utskriving, og totalt 72 % av
kvinnene fikk med resept pa antiemetika. Nesten 40 % av kvinnene fikk
kombinasjonsbehandling, og den mest observerte kombinasjonen som var blitt brukt bestod
av metoklopramid og proklorperazin. Disse preparatene var ogsa gjenstand for de fleste av
bivirkningsrapporteringene som ble funnet. Bruk av samtlige antiemetika bortsett fra
antihistaminer, i tillegg til antall antiemetika og —kombinasjoner, var hoyere blant kvinnene
som fikk perifer- og enteral ern@ring sammenlignet med de som fikk intravenes vaeske. Av
perorale vitaminer var det folsyre og tiamin som ble brukt i sterst grad, og syreneytraliserende

var kun brukt hos 9 % av kvinnene, hovedsakelig antacidum.

Det var en ekning i bdde antall kvinner som brukte antiemetika for innleggelse, som fikk
behandling mens de var innlagt og som fikk resept pa antiemetika med hjem utover i
studieperioden. Dette synes & vare positivt, da kvinner diagnostisert med HG klart er innenfor
maélgruppen av de som ber tilbys antiemetisk behandling. Bruksfrekvensen av de ulike
preparatene varierte i lopet av studieperioden, uten at verken endringer i retningslinjer eller ny
forskning kan forklare mensteret man ser. Metoklopramid ble brukt i stor utstrekning til tross
for at dette ikke var med i noen av de norske anbefalingene og resultatene i denne studien
viser at retningslinjer ikke alltid blir fulgt konsekvent, men at det er flere faktorer som er med
pa & avgjore valg av medikamentell behandling.

Flere studier vedrerende sikkerhet og effekt av de ulike medikamentene er nedvendig. Det er
ogsa studier om behandlingsstrategier for svangerskapskvalme som blant annet effekten av

ikke-medikamentelle tiltak og kombinasjonsbehandling. Okt fokus pd HG og behandling av
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svangerskapskvalme samt kontinuerlig revidering av retningslinjer og evaluering av den
faktiske etterlevelsen av disse er essensielt for & optimalisere behandlingen og redusere

byrden for de affiserte kvinnene.
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Vedlegg 7.1

® o HELSE BERGEN Hyperemesis gravidarum
Kategori: [ ] Gyldig fra: 23.06.2011
Organisatorisk plassering: Helse Bergen HF - Kvinneklinikken Versjon: 1.00
Prosedyre
Dok. Eier: Per E. Bgrdahl Dok. ansvarlig: Unni Kirste Forfatter: Ingrid Borten og Kare Augensen
Definisjon

Vedvarende kvalme, brekninger og oppkast som debuterer for 20 uker og som forer til
redusert allmenntilstand med dehydrering, vekttap og veaske- og elektrolyttforstyrrelser.
Ubehandlet

Klinikk

Debuterer med morgenkvalme og oppkast, ofte svert tidlig; etter hvert til stede hele
degnet. Ptyalisme. Uten behandling kan det utvikles dehydrering, vekttap, ketoacidose og
elektrolyttforstyrrelser, i alvorlige tilfeller lever- og nyreaffeksjon, polynevropati og
encefalopati (Wernickes encefalopati som skyldes mangel pa vitamin B, (thiamin).

Hos 20 — 60 % av pasientene med hyperemesis finnes forhgyede verdier for fritt T4 og
reduserte verdier for TSH. Dette skyldes i de fleste tilfeller kryssreaksjon med HCG;
verdiene normaliseres da oftest mellom 15 og 19 svangerskapsuker. Graves’sykdom kan
imidlertid debutere i svangerskapet, og fritt T4 og TSH skal males hvis klinikken kan gi
mistanke om thyreotoksikose. Diagnosen bekreftes ved méling av thyreoideaantistoffer.
De fleste kan utredes ved KKB.

Risikoen for fosteret er liten ved gjennomfert svangerskap. Ved svert uttalt hyperemesis
med gjentatte sykehusinnleggelser er lavere fodselsvekt rapportert.

Undersokelser

= Generell klinisk undersgkelse = Hemoglobin, hematokritt
— Dehydrering? Tunge, hudturgor, stdende hudfolder = Na, K, kreatinin, albumin
— Tegn til thyreotoksikose? = ASAT, ALAT, LDH

n . ‘? 1 r) ()
Ultralyd: Levende foster? Flerlinger? Blaeremola? = Daglig ketoner i urinen

= Eventuelt Mg, P og Ca
ved langvarig sykdom

= Vektkontroll individuelt, 1-2 ganger per uke
= Diurese og vaskeinntak i alvorlige tilfeller
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Vedlegg 7.1

Behandling

Ernzringsveiledning — spise og drikke lite av gangen og ofte. Multivitamintilskudd.
Miljeskifte kan ha betydning. Innleggelse ved behov for parenteral vaske.
Pasientansvarlig lege og jordmor/sykepleier.

Vasketerapi: NaCl 0,9 % i.v., etter behov tilsatt KCI og eventuelt andre elektrolytter.
B;-vitamin (Tiamin) 3 mg, 4 tabletter per os daglig. I alvorlige tilfeller og nar pasienten
ikke kan ta tabletter: Tiamin 100 mg i.v. infusjon én gang per uke.
Ernzringssupplement med delvis parenteral ern@ring i.v. i perifer vene kan gis over en
kortere periode eller i pavente av sondeernaring. Oliclinomel N4-550E" tilsatt vitaminer
og sporstoffer.

Sondeernaring vurderes hvis tilstanden ikke bedres og pasienten taper vekt. Nasojejunal
sonde nedlegges gastroskopisk. Basalbehov sondeern@ring i ml/degn er kvinnens
kroppsvekt x 30.

CVK og total parenteral ernaring bare dersom sondeernaringen mislykkes.
Tromboseprofylakse er indisert hos lite mobil pasient.

Alvorlige tilfeller kan ende med svangerskapsavbrudd

Medikamentell behandling

b=

N

Tabl. Postafen® (meklozin) 25 mg x 2 per os

Tabl. Stemetil® (proklorperazin) 10 mg x 3 p.o. eller suppositorium 25 mg x 1

Largactil® (Klorpromazin) 10-25 mg x 3 p.o.

Largactil® (Klorpromazin) i.v. infusjon. Registreringsfritak. 25 mg i 1000 ml 5 % glucose
over 24 timer.

Zofran® (Ondansetron) 4-8 mg x 2 p.o., evnt. 4 mg x 2 i.m.

I alvorlige og terapiresistente tilfeller kan man gi 40 mg Prednison daglig p.o., trappes
oftest ned 1 lopet av 1-2 uker.
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Vedlegg 7.2

Registrering HG antiemetika

ID:
Fast medikasjon Dosering Adm.form Feor Dato 1. Dag 2 Dag 3 Dag 4 Dag 5 Dag 6 Dag7 | Ut- Etter
innleggelse innleggelse dato utskriving
Postafen 25mgx2 p-o.
Afipran 20mgx3 supp
20mgx2 supp
10mgx3 p.o.
Stemetil 25mgx1 supp
25mgx1 p.o.
Zofran 4mgx2 p.o.
l16mgx1 supp
Behovsmedikasjon
Postafen 25mgx2 p-o.
Afipran 20mgx3 supp
20mgx2 supp
10mgx3 p.o.
Stemetil 25mgx1 supp
25mgx1 p.o.
Zofran 4mgx2 p.o.
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Vedlegg 7.3

STROBE Statement—Checklist of items that should be included in reports of cohort studies

Item
No Recommendation

Title and abstract 1 (2) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or
the abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what
was done and what was found

Introduction

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being
reported

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses

Methods

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of
recruitment, exposure, follow-up, and data collection

Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods of selection of
participants. Describe methods of follow-up
(b) For matched studies, give matching criteria and humber of exposed and
unexposed

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders,
and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable

Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of methods of

measurement assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods
if there is more than one group

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias

Study size 10 Explain how the study size was arrived at

Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If
applicable, describe which groupings were chosen and why

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for

confounding

(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions

(c) Explain how missing data were addressed

(d) If applicable, explain how loss to follow-up was addressed

(e) Describe any sensitivity analyses
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Vedlegg 7.3

Results

Participants

13*

() Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers
potentially eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in
the study, completing follow-up, and analysed

(b) Give reasons for non-participation at each stage

(c) Consider use of a flow diagram

Descriptive data

14*

(a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical,
social) and information on exposures and potential confounders

(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of
interest

(c) Summarise follow-up time (eg, average and total amount)

Outcome data

15*

Report numbers of outcome events or summary measures over time

Main results

16

(a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted
estimates and their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear
which confounders were adjusted for and why they were included

(b) Report category boundaries when continuous variables were
categorized

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute
risk for a meaningful time period

Other analyses

17

Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions,
and sensitivity analyses

Discussion

Key results

18

Summarise key results with reference to study objectives

Limitations

19

Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential
bias or imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential
bias

Interpretation

20

Give a cautious overall interpretation of results considering objectives,
limitations, multiplicity of analyses, results from similar studies, and other
relevant evidence

Generalisability

21

Discuss the generalisability (external validity) of the study results

Other information

Funding

22

Give the source of funding and the role of the funders for the present study
and, if applicable, for the original study on which the present article is
based

*Give information separately for exposed and unexposed groups.
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Vedlegg 7.3

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological
background and published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction
with this article (freely available on the Web sites of PLoS Medicine at http://www.plosmedicine.org/, Annals of
Internal Medicine at http://www.annals.org/, and Epidemiology at http://www.epidem.com/). Information on the
STROBE Initiative is available at http://www.strobe-statement.org.
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