Evaluering av antiemetikabehandling av
kvinner hospitalisert med Hyperemesis
gravidarum

Retrospektiv kohortstudie av ein sjukehuspopulasjon

Mastergradsoppgave 1 farmasi

Judit Bolette Bakkebg

Kvinneklinikken, Haukeland Universitetssjukehus
Klinisk institutt 2
Senter for farmasi
Institutt for global helse og samfunnsmedisin

Universitetet 1 Bergen
Mai 2020



Forord

Arbeidet med masteroppgava blei utfgrt ved Kvinneklinikken ved Haukeland
Universitetssjukehus, Senter for farmasi og Institutt for global helse og samfunnsfarmasi ved
Universitetet i Bergen i perioden august 2019 til mai 2020. Det har vore larerikt a skrive
denne oppgava og a fa eit innblikk i eit lite studert tema. Kunnskapen om
svangerskapskvalme og Hyperemesis gravidarum er noko eg kjem til & ha nytte av i arbeidet

som farmasgyt.

Farst og fremst vil eg takke mine veileiarar Lone Holst, Hilde Erdal, Kristine Heitmann og
Jone Trovik for all hjelp og veileiing i arbeidet med masteroppgava. Dykkar engasjement og
fleksibilitet har vore svaert motiverande, og eg er takknemleg for & ha fatt jobba saman med
fire sa dyktige og inspirerande damer. Takk for alle konstruktive rettleiingar undervegs i
skrivinga og statte over nett da vi matte jobbe heimanfra under Covid-19-utbrotet.

Eg gnsker ogsa takke RELIS Vest for at eg fekk lane kontor og PC til uthenting av data til
oppgava. Det har vore kjekt & fa eit innblikk i dykkar gode arbeidsmiljg.

Tusen takk til familie og vennar for all statte gjennom studiet.
Sist, men ikkje minst, vil eg takke min kjaere Peter for all hjelp og oppmuntring undervegs i

studiet og i arbeidet med masteroppgava. Du og var vesle Ida har vore det beste avbrekket ein

kan fa.

Judit Bolette Bakkebg
Bergen, 15. mai 2020



Innhaldsforteikning

0] (0] o OO SO SR SRS 2
INNNAIASTOIEIKNING ....veceeeie ettt b e e re et e s be et e steeraensesreenes 3
FOTKOTTINGAT ...ttt b bbbt e bbb e e e s et e e e st ebeebesbe b e 5
SAMANUTAG -ttt ettt b ettt et s bt sb e s b e s b e st et e b e s s es e ebe s bt eb e e b e sb et et e e eseeseebeebeebenaen 6
SUIMIMAIY .ttt ettt b e st e bt bt ettt s ae e et s bt e a e b e e bt e s b e e bt eae e bt e ae e e e abe e s enbesbe e b e nbeemee bt sanenseareeanen 8
IR 10101 1= 1] T PR 10
1.1  Legemiddelbehandling av gravide ........cccceoeeeeiieieiiceeeseeeer ettt s 10
1.1.1 Graviditet 0g FOStEIUIVIKIING ....cc.eoveieieiieirieeeseses e 10
1.1.2 TEratOGENISTIET ...ttt ettt ettt b e sb bbbttt eae b e nes 11
1.1.3 Bruk av legemiddel i graviditelen ........c.cceeeeeiieieieieeecie ettt 12
1.2 Hyperemesis graVidarUM.........ccccoveiiiiiieieieieesieseeeesre s e etesteeaestesteeaesteeaestesssesesseessessessnens 13
121 Farekomst 0g efiNiSJON ......cc.evirierieieieeeresese et 13
1.2.2 RISTKOTAKLIOTAT ......evieeeeiieecee ettt esre s e nnesneenes 14
1.2.3 ELIOLO0 . vttt 15
1.24 DT o a0 (1T=] (T a o TSRS 18
1.25 Konsekvensar av Hyperemesis gravidarum ...........ccccoeevvevieeeneneesieneeeecre e sveens 20
1.3 KVAIMETYSIOIO0H .ttt sttt b e 24
O 7T P T | 11T R SRP 25
1.4.1 Medikamentell BENANAIING .......ccveiiiiiieiece ettt 26
1.4.2 Vaskebehandling, enteral og parenteral erNE&ring .........cccveeeeeeeeveesieeieerieseeeesresveeere e 36

1.5  Kuvifor studere antiemetisk behandling av gravide med Hyperemesis gravidarum i ein
SJUKENUSKONOIT?.......eeeieeiee ettt et sttt et e s be et e st e sseessesteesaensesseensasseeneas 37
2 FOrmal 0g ProbIeMStIINGAT ..........ccccvovieieieieieieieeeeeeee ettt ettt ettt 39
2.1 FOMMAL oottt ettt sttt et bbbt ettt s e 39
2.2 ProblemStHIINGAr .....c.coveeieceee et st ettt et et ereentesreeanas 39
3 Materiale 0g MELOUE ......ccveeiieieeteeeeeieee ettt ste st et e te et e te st e e e te et e s tesseessesseessesseessessesseessessenneans 40
3.1 Metode 0g StUAIEPOPUIASION .....eeuvieieieriieteieee ettt sttt e e tesee e s e s sessnesesseessessennnens 40
3.2 GJENNOMITBIING ..veviteetestete ettt sttt b e b b e e e e besaesbe b e nnens 40
3.3 Data henta frd andre KJEIAET ..........cccvcvevieieicieieeceeeee et 41
3.4 Malevariablar og val gjort ved analySering..........ccceeeeereeeeeeeeeeeeeeereseeeresesese e 41
3.5 StALIStISKE ANAIYSEN ...c.veeeeeie ettt ettt e s te et e b e re et esbe e s e steeseensesreensesreeneas 44
3.6 ELIKK OQ PEISONVEIN.....cctiitiieieiietete st eie et e stesteete e st e stesteestesteessesseaseessesseessessesssensesseensessennees 45
AU RESUITAL. ...ttt sttt ettt e e e st et e st e et et e eae et e eb e et e bt ent e teeae et e eteententeeneeteeneennas 46
S B (o T oo o0 ] o] T o TSRS 46
4.2 Bruk av antiemetika far iNNIEgQiNg .......ceecveviiieiereeeee ettt 48



4.2.1 Maternelle karakteristika og bruk av antiemetika far sjukehusinnlegging...........ccccveeveuen.e. 48

4.2.2 Type og antal antiemetika brukt far sjukehusinnlegging ........cccocveveveeveviieece e 50

4.3 Behandling PA SJUKENUS..........vcvevieieeteecceieeeteee ettt ettt ettt ns et se s s s esessannes 51
4.3.1 Type og antal antiemetika brukt pa SJUKENUS ...........ccceverririceeieeieiriiseiees e 52
4.3.2 Kombinasjonshehandling ..........coooeoieeiiec e 55
4.3.3 BIVETKNAUEY «...veveieieeeieeeeee ettt sttt b ettt s et et e s ebesbe st e 57
4.3.4 Vaeske- 0g ernaringshehandling .........cocveceeeeiiieeeceee e s 58
G I 4o | - SRS 60
4.3.6 Syredempande [egemiddel...........ooorieiiiii e 60

4.4 Bruk av antiemetika etter ULSKIIVING .......ccveviiiieieiicece ettt 61
4.5 REINNIEGUING .vecvvetietieie ittt ettt e st e e te et e ste e b e s beesa e sesbeessestesseensesteessensesssensensenaeas 62
4.5 UtviKling av antiemMetiKabrUK ............ccueiiiieieieeeceeeee ettt st ae e 63
4.6 Bruk av metoklopramid far og etter nye anbefalingar om bruk av legemiddelet........................ 65

5 DISKUSJON ...ttt ettt sttt b e bbbttt ae e st h e bt e b b ettt et eae b e bt et beee 67
5.1 DiSKUSJON @V FESUIAL ....veviceeeiicieie sttt ettt sttt e ae et e st e b e sbeere e besasensesreennas 67
5.1.1 Bruk av antiemetika far iNNIegging .......ccceoveeeeririrerereseee et 67
5.1.2 Bruk av antiemetika under inNIegging.........ccceveeirereniniencieeeeesereseee e 70
5.1.3 Veeske- og ernaringsbehandling under inNIegging .........ccccoveveerineneneneneeeeeeeseseeeenee 75
5.1.4 Vitaminar under iNNIEGJGING.......coeririreriereieeeeee sttt 77
5.1.5 Syredempande legemiddel under iNNIEGGING .....ccvevverreeieieceeeceeee et 78
5.1.6 Bruk av antiemetika etter ULSKIIVING .....cc.ooieeeiiiiieccecececeee ettt 80
LTS o (= 1T a1 =T To T T PSP 81

5.2 DiSKUSJON @V MELOUE ....uveveeeieiieieiesteetes ettt st ste st et e s re et e besse e sesseessesteeseensesseensessenneas 82
5.2.1 Val av metode 0g StUdIEPOPUIASION........ccuicuiieeiieieiecteeec ettt st s 82
5.2.2 DataiNNSAMIING....cveiiiieiieieeecte ettt ettt e s be e e s tesbe e besteesbesbesseestesbeenbesteessensessnenes 84
5.2.3 Databehandling 0g StatiStiSKE aNalYSEr.........cvecuiiierieireeiecieceese ettt st s 86

5.3 Forslag til framtidig forsking 0g tiltak ...........cccoeceeviiiecereceeceeee s 87

B KONKIUSJON ...ttt ettt ettt e s te et et e et e e se s b e e st e teeseensesseessenseeseensesseessessennnans 89
7 RETEIANSEIISIE ...ttt ettt ae bt ste st et e e e e e e eneesesbestensees 90
LSV =0 ] LT o OO USROS 108
0.1 SUKK-SKJEIMA ...cuvieeeeiieiieiesteetesieseestes e estestesseestesteessessesseessessesssasseaseessessesssessesssensessesseensensennes 108
0.2 RegISIrerINGSSKIEBMA .....veeviciieieceeeee sttt be et et e e e e tesreensesreessensessnenes 109
0.2.1 SUKK-F — HEISE BEIGEN ...ttt ettt ettt sttt s see e ee e eneans 109
9.2.2 ANtiemMetiKa SUKK-F ..ottt sttt s eeesaeeeeseeeneens 112



Forkortingar

CTz
DIPS
EN
EMA
GDF
hCG
HG
H. pylori
HUS
ICD
IGFBP7
Kl

KK
KMI
NEL
PN
PUQE
REK
SLV
SGA
SPSS
SUKK
SVK
TPN
WHO

Kjemoreseptortriggersona

Distribuert Informasjons- og Pasientdatasystem i Sykehus
Enteral neering

European Medicines Agency

Vekst- og differensieringsfaktor 15

Humant choriongonadotropin

Hyperemesis gravidarum

Helicobacter pylori

Haukeland Universitetssjukehus
International Classification of Diseases
Insulin-liknande vekstfaktor bindande protein 7
Konfidensintervall

Kvinneklinikken

Kroppsmasseindeks

Norsk Elektronisk Legehandbok

Parenteralt naeringstilskot
Pregnancy-Unique Quantyfication of Emesis
Regional Etisk Komité

Statens Legemiddelverk

Small for gestational age

Statistical Package for the Social Sciences
Svangerskaps Utlgst Kvalme Kvantifisering
Sentralt venekateter

Total parenteral n&ring

World Health Organization



Samandrag

Bakgrunn: Hyperemesis gravidarum (HG) er ei alvorleg form for svangerskapskvalme som
rammar om lag 0,3-3,6 % av gravide pa verdshasis. HG gjer kvinnene utsett for blant anna
dehydrering og neeringsmangel, og er den mest vanlege arsaka til sjukehusinnlegging blant
gravide i farste trimester. Behandlinga bestar i hovudsak av symptomlindring med
kvalmestillande legemiddel og rehydrering med intravengs vaske. To tidlegare
masteroppgaver har evaluert antiemetisk behandling av kvinner innlagt med HG ved
Haukeland Universitetssjukehus i perioden 2002-2011 og 2012-2016. Begge desse fann at om
lag halvparten av kvinnene var innlagt utan a ha prevd antiemetisk behandling i
primarhelsetenesta farst. Den andre masteroppgava fann ogsa at bruken av metoklopramid
under innlegging vart signifikant redusert etter at legemiddelmyndigheitene i 2013 kom med
nye retningslinjer som anbefalte redusert bruk av denne. A kartlegge bruk av antiemetika i ein
lengre tidsperiode ved same sjukehus kan bidra til vidare kunnskap om kva behandling som

blir gitt til denne pasientgruppa.

Hensikt: A evaluere antiemetisk behandling av kvinner innlagt med HG ved Haukeland
Universitetssjukehus.

Metode: Ein retrospektiv kohortstudie av kvinner innlagt med HG pa gynekologisk avdeling,

Haukeland Universitetssjukehus i tidsrommet 1. januar 2017 til 30. juni 2019.

Resultat: Om lag 2/3 av dei 140 kvinnene som var innlagt med HG i den aktuelle perioden
hadde fatt antiemetika fer innlegging. Kvinnene som fekk antiemetika for innlegging var
oftare av kaukasisk etnisitet, oftare i aldersgruppa 25-34 ar og hadde signifikant stgrre
gestasjonslengde ved farste innlegging. Under innlegging fekk 97 % antiemetisk behandling.
Dei mest brukte antiemetika var meklozin og proklorperazin (begge 91 %), fulgt av
ondansetron (76 %). |1 2013 kom nye anbefalingar om & begrense bruken av metoklopramid til
fem dagar, og det vart funne ein signifikant reduksjon i prosentandelen som fekk
metoklopramid under innlegging i perioden 2013-2018, samanlikna med perioden 2008-2013.
Det vart ogsa sett at 92 % fekk kombinasjonsbehandling. Den mest brukte kombinasjonen var
meklozin og proklorperazin, som ogsa var dei to mest forskrivne medikamenta ved utskriving

fra sjukehus. Totalt fekk 96 % resept pa eit eller fleire antiemetika ved utskriving.



Konklusjon: Det er sett ein auke i andel kvinner med Hyperemesis gravidarum som far
antiemetika fgr innlegging pa sjukehus, og som far meklozin, proklorperazin og ondansetron
far og under innlegging. Samstundes ser ogsa bruken av kombinasjonsbehandling ut til & vere

aukande. Bruk av metoklopramid i sjukehus er signifikant redusert etter dei nye anbefalingane

kom i 2013.



Summary

Background: Hyperemesis gravidarum (HG) is a severe form of nausea and vomiting during
pregnancy affecting about 0.3-3.6% of pregnant women worldwide. HG exposes women to
dehydration and nutritional deficiencies, and is the most common cause of hospitalization
among pregnant women in the first trimester. The treatment consists mainly of relieving
symptoms with antiemetics and rehydration with intravenous fluid. Two previous master's
theses have evaluated antiemetic treatment of women admitted with HG at Haukeland
University Hospital in the period 2002-2011 and 2012-2016. Both of these found that about
half of the women were hospitalized without first attempting antiemetic treatment in primary
health care. The second master's thesis also found that the use of metoclopramide during
hospitalization was significantly reduced after the drug authorities in 2013 published new
guidelines that recommended reduced use. To evaluate the use of antiemetics for a longer
period of time at the same hospital can contribute to further knowledge about the treatment

given to patients with HG.

Objective: To evaluate the use of antiemetics in treatment of women hospitalized with HG at

Haukeland University Hospital.

Method: A retrospective cohort study of women admitted with HG at Department of

Gynaecology, Haukeland University Hospital, between January 1% 2017 and June 30" 2019.

Results: About 2/3 of the 140 women admitted with HG in the study period had received
antiemetics prior to admission. Women who had used antiemetics prior to admission had
significantly more often Caucasian ethnicity, were more often in the age group 25-34 years,
and had significantly larger gestational length on admission. During admission, 97% received
antiemetic treatment. The most commonly used antiemetics were meclizine and
prochlorperazine (both 91%), followed by ondansetron (76%). In 2013, new
recommendations to limit the use of metoclopramide to five days were published. There was
seen a significant reduction in the percentage who received metoclopramide during
hospitalization in the period 2013-2018, compared with the period 2008-2013. It was also
seen that 92% received a combination of two or more antiemetics. The most commonly used

combinations were meclizine and prochlorperazine, which were also the two most widely



prescribed drugs at discharge. A total of 96 % received prescription of antiemetics at

discharge.

Conclusion: We have found an increase in the proportion of women with Hyperemesis
gravidarum receiving antiemetics before hospitalization, as well as the proportion receiving
meclizine, prochlorperazine and ondansetron before and during hospitalization. At the same
time, the use of combination therapy appears to be increasing. The use of metoclopramide in
hospital has been significantly reduced after the change of European guidelines in 2013.



1 Innleiing

1.1 Legemiddelbehandling av gravide
1.1.1 Graviditet og fosterutvikling

Kvinner gar gjennom store anatomiske og fysiologiske endringar i svangerskapet. Dette
inneber blant anna auka vaeskevolum, auka nyregjennomblgdning, auka ventilasjon i lungene,
redusert mengde serum-albumin og endra metabolsk aktivitet i lever. Desse endringane gjer
seg gjeldande allereie i 1. trimester, men er mest uttalt i siste del av svangerskapet. Dette kan
ha konsekvensar for bade farmakokinetikk og farmakodynamikk, og nokre legemiddel ma ha

endra dosering gjennom svangerskapet (1).

Sjelve graviditeten reknast a starte fra farste dag i siste menstruasjon. Befruktninga er da ikkje
skjedd, men sidan egglaysing kan skje pa ulike tidspunkt hos ulike kvinner, er dette siste dag
ein med sikkerheit veit at ho enda ikkje er befrukta (2). Graviditeten delast inn i tre trimester.
Farste trimester reknast fra siste menstruasjon til og med gestasjonsveke 12. Andre trimester
reknast fra veke 13 til og med veke 28, og tredje trimester fra veke 29 og fram til fadsel (veke
37-42). Det er i 1. trimester dei mest kritiske periodane for fosterutviklinga finn stad,;
celledelingsperioden (veke 0-2 etter befruktning) og embryonalperioden (veke 3-8 etter
befruktning). | celledelingsperioden delar den befrukta eggcella seg raskt far den festar seqg i
livmorveggen (3). Nar egget er festa startar danninga av placenta. Eksponering for teratogene
substansar i denne perioden vil i dei fleste tilfelle fare til «alt eller ingenting», nemleg at
embryoet anten overlever utan skader, eller at det dgyr og frastgytast kroppen ved ein
spontanabort (4). | embryonalperioden skjer det meste av danninga av dei ulike organa til
fosteret (organogenesen). Det er no hjartet startar a sla, og det er starst risiko for at fosteret
blir paverka av teratogenar (3, 4). Fra veke 9 og fram til fadsel kallast fosterperioden. | desse

manadane skijer i hovudsak vekst og modning av fosteret (5).

Placenta startar & dannast nar det befrukta egget festar seg i livmorslimhinna. Placenta dannar
ein barriere mellom fosteret og mor sin blodsirkulasjon, og sikrar overfaring av naeringsstoff,
gassar og avfallsstoff (2). Det er ikkje alle legemiddel som plasserer placenta like godt, men
lipidlgyselege, uioniserte og lagmolekylare stoff gar lettast over. Tida fosteret blir eksponert
for stoffet spelar ogsa ei rolle, da stoff som brukast over lang tid kan paverke fosteret sjglv om
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sma mengder gar over placenta-barrieren (4).

1.1.2 Teratogenisitet

Strukturelle misdanningar fgrekjem hos om lag 4-5 % av alle barn, der hjartefeil er den mest
vanlege misdanninga. Det kan vere ulike arsaker til at misdanningar oppstar, og i dei fleste
tilfelle er arsaka ukjent. Blant dei kjende arsakene til misdanningar er medfgdde genetiske
defektar mest vanleg, dernest sjukdom hos mor som til demes diabetes og infeksjonar (5, 6).
Det er tal som viser at det sannsynlegvis er under 1 % av alle fosterskader som kjem av
eksogene kjemiske stoff, noko som inkluderer blant anna legemiddel (4).

Som nemnt over har eksponeringstidspunktet for teratogenar noko & bety. Farste trimester er
det mest kritiske tidspunktet for eksponering med hensyn til strukturelle misdanningar, og
bruk av teratogene legemiddel rett fer befruktning kan ogsa gi misdanningar dersom stoffet
eliminerast sa sakte at verknaden strekk seg utover i svangerskapet (til demes retinoidar). Til
trass for at dei farste manadane er mest kritiske for utvikling av fosteret kan mindre

misdanningar, vekstforstyrringar og funksjonelle defektar ogsa oppsta seinare i svangerskapet

(4).

Det mest kjende teratogene legemiddelet er truleg thalidomid. Pa slutten av 1950-talet vart
thalidomid marknadsfart i ei rekkje land som eit middel mot svangerskapskvalme som var
trygt bade for den gravide og for fosteret. Dette preparatet viste seg etter kvart a gi store
fosterskader som inkluderte misdanningar pa ekstemitetane, skader pa indre organ, auger,
gyrer og nervar til ansiktsmuskulaturen. Pa fire ar vart det fedd over 10 000 barn med slike

skader, og det vart difor trekt frd marknaden allereie i 1961 (7).

At thalidomid viste seg a gje slike enorme skader har prega bade haldningar til bruk av
legemiddel hos gravide og korleis det i dag er strengare krav til testar for sikkerheita av
legemiddel for dei vert marknadsfart (7, 8). Det utfgrast i dag rutinemessige dyrestudiar pa
teratogenisitet i preklinisk fase av legemiddelutvikling. Problemet er likevel at artsforskjellar
gjer det vanskeleg a dra slutningar om den reelle risikoen for fosterskader hos menneske. Det
er i tillegg vanskeleg a forutsja om eit legemiddel er teratogent ved a sja pa kjemisk struktur,
verknadsmekanisme eller passasje gjennom placenta. Etiske utfordringar knytt til forsking pa
gravide gjer at tryggleiken for eit legemiddel ikkje vert testa i randomiserte kontrollerte
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studiar, til trass for at dette er gullstandarden nar det kjem til & studere sikkerheit for eit
legemiddel. Dette gjer at det er vanskeleg a oppdage misdanningar som ikkje er
karakteristiske eller farekjem hyppig (4).

1.1.3 Bruk av legemiddel i graviditeten

Det er som nemnt etiske utfordringar knytt til det & forske pa gravide. Den gravide
representerer to individ, og kvinner ma difor gi samtykke bade for seg sjeglv og fosteret (1).
Dei representerer dermed ei sarbar gruppe nar det kjem til klinisk utprgving av nye
legemiddel, og vert difor sjeldan inkludert i fase 3 studiar (8). Det at kvinner vert ekskludert
fra kliniske studiar gjer at fa legemiddel har indikasjon til bruk under graviditet. Dosering,
tryggleik og effekt er saleis ikkje testa spesifikt for denne pasientgruppa. Kunnskapen ein har
om bruk av legemiddel i svangerskapet ma difor i hovudsak baserast pa klinisk erfaring og
observasjonelle studiar, som kasusrapportar og kohortstudiar. Systematisering av denne
kunnskapen gir informasjon om bruk av legemiddel hos gravide, og mange legemiddel

reknast i dag som trygge a bruke i svangerskapet (1).

Ved bruk av legemiddel i graviditeten er det viktig med ein nytte-risiko-vurdering. | denne
vurderinga skal kvinna sitt behov for behandling og eventuelle skader pa fosteret som resultat
av manglande behandling vegast opp mot risikoen for fosteret ved eksponering for
legemiddelet. Mange kroniske sjukdomar som astma og epilepsi er viktige & behandle
gjennom heile svangerskapet bade for mor og barn, og overdriven forsiktigheit skal ikkje sta i
vegen for at gravide far den medikamentelle behandlinga dei treng, ogsa i farste trimester (4).
Det er sett i fleire studiar at mange gravide brukar legemiddel. Ein studie fann at om lag 81 %
av kvinner i vestlege land hadde brukt minst eitt medikament i svangerskapet (9). | Noreg sag
ein liknande funn i ein studie gjort i 2004-2006, der nesten 60 % av gravide brukte
reseptpliktige legemiddel (10).

Til trass for at under 1 % av misdanningar skuldast eksponering for legemiddel under
graviditeten er dette noko gravide og behandlarar bekymrar seg mykje over. Det er fleire
studiar som har sett at kvinner overestimerer graden av teratogen risiko ved legemiddelbruk
under graviditeten, og at dette i mange tilfelle gar ut over etterleving av legemiddelregime dei
har fatt forskrive (11-13). Det er ogsa sett at helsepersonell i nokre tilfelle ser ut til &

overestimere den teratogene risikoen (14). Grunnen til dette er kanskje at dei feler seg
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ansvarleg dersom noko skulle skje med fosteret, og at ulike kjelder for legemiddelinformasjon
gir ulike anbefalingar for bruk under graviditet. Ein studie utfart i Noreg sag at dei mest
brukte kjeldene til legemiddelinformasjon hadde store skilnader i anbefalingane til bruk hos
gravide, og dette kan bidra til usikkerheit og inkonsekvente rad fra helsepersonell (15).
Grunnen til den ulike informasjonen er at nokre av kjeldene er produsentavhengige, og
dermed er meir restriktive blant anna pa bakgrunn av juridiske hensyn, medan andre er
produsent-uavhengige og dermed baserer seg meir pa det som er kjent fra studiar og klinisk
erfaring (15).

Med bakgrunn i fare-var-prinsippet er det ei brei oppfatning av at gravide skal bruke minst
mogeleg legemiddel (5). Dette star i kontrast til at det er fa legemiddel som er vist seg a vere
teratogene, og at dei fleste sjukdommar kan behandlast pa lik mate i graviditeten som far

kvinna vart gravid (4).

1.2 Hyperemesis gravidarum

1.2.1 Fagrekomst og definisjon

Svangerskapskvalme er i utgangspunktet ein naturleg tilstand som om lag 70 % av gravide vil
oppleve (16). Symptoma startar i lgpet av farste trimester, vanlegvis rundt gestasjonsveke? 6-
8, og avtar normalt sett mot veke 16-22. Rundt veke 20 er 90 % av kvinnene utan symptom
(17, 18). Svangerskapskvalme kan variere i alvorsgrad, fra mild til alvorleg. Fordelinga
mellom dei ulike gradene er henholdsvis 40 %, 46 % og 14 % for mild, moderat og alvorleg
svangerskapskvalme (16). Svangerskapskvalme av mild til moderat grad har mogeleg ein
beskyttande innverknad pa fosteret, da studiar viser at desse svangerskapa har ferre negative

utfall som spontanabort, misdanningar og prematur fadsel (19).

Hyperemesis gravidarum (HG) er ein alvorleg form for svangerskapskvalme, som oftare varer
gjennom heile svangerskapet (20). HG rammar mellom 0,3-3,6 % av gravide pa verdsbasis,
men prosentandelen varierer ein del og er avhengig av diagnosekriterier og etnisk variasjon i

studiepopulasjonane (16). Ein studie fra 2013, som brukte data fra Den norske mor, far og

! Gestasjonsveke: Det same som svangerskapsveke. Det vil seie veker som er gatt sidan siste menstruasjon
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barn-undersgkinga? (MoBa) fann at prevalensen i Noreg er pa 1,1 % (21). Dette vart bekrefta i
ein studie i Hordaland fra 2015 (22). Tilstanden er den mest alvorlege graden av
svangerskapskvalme, og kvalmen desse kvinnene opplever er blitt samanlikna med den
kvalmen som opplevast under kjemoterapi (17). HG er den mest vanlege arsaka til
sjukehusinnlegging blant gravide i farste trimester, og den nest hyppigaste arsaka til
innlegging blant gravide totalt (23). Fram til introduksjonen av intravengs veaske i 1950-ara
var HG sett pa som ein betydeleg risikofaktor for maternell dedelegheit, og framleis i dag er
HG assosiert med negative fglgjetilstandar for mor og foster som i sjeldne tilfelle kan fare til
dad (24, 25).

Det finnast mange ulike definisjonar av HG, og det er ingen internasjonal konsensus i kva
definisjon som skal liggje til grunn for diagnosen (26). Viktige trekk ved diagnosen er likevel
vedvarande kvalme og oppkast med metabolske konsekvensar som; betydeleg vekttap (> 5 %

av pregravid vekt), dehydrering, elektrolyttubalanse og eventuelt ketonuri® (27).

1.2.2 Risikofaktorar

Det er sett at det er nokon risikofaktorar som kan knytast til utviklinga av Hyperemesis
gravidarum. Den tydelegaste risikofaktoren er tidlegare gjennomgatt HG, da HG i eit tidlegare
svangerskap aukar risikoen for gjentaking til 15,2 % i neste svangerskap (28). Vidare er
familizer HG ein risikofaktor, da det er funne at dgtrer som er fgdd av mgdrer med
sjukdommen har om lag tre gongar sa stor risiko for a fa HG i sitt eige svangerskap. Dette vil
seie at desse kvinnene har 3 % risiko, mot 1,1 % dersom mor ikkje har hatt HG (29). Vidare
er det sett ein assosiasjon mellom HG og ulike tilhgve hos mor, som at lagare utdanning, ung
alder, og hgg eller 1dg KMI gir auka risiko, medan rgyking og kaukasisk etnisitet reduserer
risikoen for HG (30-32). Nokre risikofaktorar er knytt til sjglve graviditeten, og det kan sja ut
som om graviditetar med jentefoster, fleire foster eller bleeremola* gir ein auka risiko for HG
(31).

2 Den norske mor, far og barn-undersgkinga: Er ei norsk undersgking av gravide og barn som starta i 1999, og
som har nytta biologisk materiale og sparjeskjema-data for & prave & finne arsaker til sjukdommar.

3 Ketonuri: Ketonlegemer i urinen.

4 Blaeremola: Unormalt svangerskap med kromosomfeil som gjer at choriontottane i morkaka blir veeskefylte og
oppsvulma. Kan bestd av foster og klaseliknande vev (partiell blaeremola) eller utelukkande av mola (komplett
bleeremola).
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1.2.3 Etiologi

Etiologien til Hyperemesis gravidarum er ikkje fullstendig kartlagt, men dei studiane ein har
tyder pa at det er ein multifaktoriell sjukdom (33). Fleire faktorar har blitt studert for om det
er med i utviklinga av HG, og det har vore teoriar om blant anna endokrine, psykososiale,
infeksjonsmessige og arvelege faktorar (34). Til trass for mange assosierte faktorar er det
ingen klar arsakssamanheng som er vist, og meir forsking pa emnet er naudsynt for a vite meir

om risikofaktorane og arsakene til sjukdomen.

Arvelege faktorar

Nyare studiar viser at svangerskapskvalme har ein genetisk komponent, bade nar det kjem til
varigheit og alvorsgrad (35). Som nemnt tidlegare er familiehistorie med HG og tidlegare
opplevd HG to av dei identifiserte risikofaktorane for sjukdommen (28, 29). Det er i dei

seinare ara funne mogelege gen som kan vere involvert i desse mekanismane.

Ein studie publisert i 2018 fann at kvinner med alvorleg svangerskapskvalme hadde hggare
serumkonsentrasjonar av GDF15 (vekst- og differensieringsfaktor 15) (36). Ein annan studie
fann ogsa at genetiske variantar av GDF15 og IGFBP7 (insulin-liknande vekstfaktor bindande
protein 7) var sterkt assosiert med alvorleg svangerskapskvalme og HG (37). GDF15 er eit
protein som blir produsert av trofoblastane i placenta og aukar i dei to farste trimesterane.
Proteinet er ein regulator av appetitt ved & paverke nervar i hypotalamus og area postrema.
GDF15 er ogsa ein viktig komponent i kreftindusert kakeksi, som er karakterisert med
symptom som liknar pa HG; Kvalme, vekttap og muskelsvinn (38). IGFBP7 er ogsa eit
protein som blir uttrykt i placenta. Det er antatt at dette ogsa er involvert i liknande
appetittreguleringsmekanisme som GDF15. Det er ogsa ein studie pa mus som har sett at
IGFBP7 kan ha ein beskyttande effekt mot spontanabort (39). Det er usikkert kva rolle desse
genane har i utviklinga av HG, men det byggjer under teorien om at det er ein genetisk faktor

for sjukdommen.

Placenta-medierte mekanismar

Det er studiar som tyder pa at sjglve placenta kan vere ein del av etiologien til
svangerskapskvalme. Dette er basert pa at svangerskap med komplett bleeremola (utan foster)
ogsa har vist seg & kunne gi alvorlege former for svangerskapskvalme (40). Denne hypotesen

vert stgtta av andre studiar som viser at svangeskapskvalme er mindre vanleg for gravide med

15



gjennomsnittleg mindre placenta, som for eksempel eldre kvinner, rgykarar og kvinner som
har fedd fleire enn eitt barn (40). Det er ogsa funne samanheng mellom HG og hag
placentavekt i forhold til fedselsvekt hos jentefoster, og at kvinner med mindre enn 7 kg
vektoppgang gjennom svangerskapet har ein signifikant starre placenta/fgdselsvekt-ratio
uavhengig av kjennet pa barnet (22, 41). Basert pa dette er det mogeleg a tenke seg at
endringar i placentafunksjon hos HG-pasientar kan vere relatert til endringar i produksjon av
hormon i dette organet (42). Ein viktig funksjon til placenta er nemleg produksjonen av
hormon. Teoretisk kan ein tenke seg at ein starre placenta vil fere til meir produksjon hormon,
og dersom desse hormona er knytt til utvikling av svangerskapskvalme, vil HG vere meir
prevalent i desse gruppene (43). Dette er framleis berre ein hypotese, og gjenstar a bli
fullstendig kartlagt.

Endokrine faktorar

| svangerskapet, og spesielt i 1. trimester, endrar hormonnivaa seg dramatisk (42). Bade
placenta og corpus luteum produserer hormon som gjer at kroppen tilpassar seg graviditeten
(27). Det finnast mange hypotesar om hormonelle arsaker til HG, men ingen har vist nokon

sikker direkte arsakssamanheng.

Humant Chorionic Gonadotropin, progesteron og gstrogen

Niva av humant Chorionic Gonadotropin (hCG), progesteron og gstrogen aukar dramatisk i
svangerskapet, og det er difor sett pa om desse kan vere ein del av patofysiologien til HG (33,
42). Mange studiar har prgvd a sja om det er ein samanheng mellom desse hormona og
svangerskapskvalme utan at det har gitt konsistente funn (27). Nokre studiar har sett ein
samanheng mellom tidsrommet for hggaste konsentrasjon av hormona og
svangerskapskvalme (33, 44, 45). Andre har sett ein samanheng mellom alvorleg
svangerskapskvalme og tilstandar som gjer at ein har hggare konsentrasjon av hormona under
svangerskapet (som t.d. bleeremola eller fleirlingsvangerskap for hCG, og ferste svangerskap
eller hag KMI for gstrogen) (27, 46). Mange studiar finn derimot ikkje slike samanhengar, og
innverknaden av desse hormona pa svangerskapskvalme og HG er ikkje sikker og dels
motstridande (33, 47-49).
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Thyroideahormon

| samband med kroppen si tilpassing til graviditeten vert skjoldbruskkjertelen (thyroidea)
stimulert til & skilje ut meir stoffskifte-hormon (T3 og T4) i 1.trimester (50).
Thyroideastimulerande hormon (TSH) og hCG har strukturelle likskapar og kan difor begge
stimulere produksjon av tyroksin (T4). Dette gjer at auka i hCG under graviditet kan bidra til
a undertrykkije utskiljinga av TSH gjennom negativ feedback-mekanisme (51). Det er vist i
nokre studiar at rundt 60 % av pasientar med HG har unormal tyroideafunksjon, noko som har
gjort at ein har sett pa om dette kan vere ein potensiell faktor i utviklinga av HG (46, 52). Det
er 0gsa sett at nokre HG-pasientar med overproduksjon av thyroideahormon har hatt mutasjon
pa TSH-reseptoren (53, 54). Det at hyperthyreoidisme sjeldan er assosiert med oppkast og at
behandling med stoffskiftedempande medisin ikkje har forbetra symptoma hos HG pasientar
svekker hypotesen om at dette er ein arsaksfaktor (31, 55). Ein annan potensiell mekanisme er
basert pa at det er sett at pasientar med hyperthyreoidisime har auke i GDF15-niva. Ein teori
er difor at thyroidea-dysfunksjon kan bidra til svangerskapskvalme ved a gi auka niva av

GDF15, som vi har sett tidlegare ser ut til & vere kopla til svangerskapskvalme (43).

Infeksjon med Helicobacter pylori

Fleire studiar viser at infeksjon med Helicobacter pylori (H. pylori) er assosiert med HG (48,
56, 57). H. pylori er oftare til stades i magesekken til kvinner med HG enn kvinner utan HG
(49, 58). Og nokre studiar viser at det er ein korrelasjon mellom infeksjon med H. pylori og
alvorsgraden av svangerskapskvalme (42). Ei nyare metaanalyse fann at kvinner som hadde
positiv test pa bakterien hadde starre sannsyn for a rapportere dagleg oppkast og
gjennomsnittleg 2,1 kg mindre vektauke i svangerskapet (59). Det er likevel mange andre
studiar som ikkje finn nokon signifikant skilnad i infeksjonsrate mellom HG-pasientar og
kontrollgrupper (60, 61). Det er ogsa slik at mange som har bakterieinfeksjonen ikkje har
symptom (27). Dette tyder pa at samanhengen treng vidare forsking (27).

Nar det kjem til bakterieinfeksjonen si rolle i patogenesen til HG, har det vore foreslatt at H .
pylori kan bidra til auka respons pa dei hormoninduserte endringane i magen, noko som gjer
kvinnene far ein auka risiko for & hamne i det meir alvorlege spektrumet av
svangerskapskvalme (56). Screening for H.pylori hos kvinner med HG kan vere nyttig,
spesielt ved vedvarande HG som ikkje responderer pa konvensjonell behandling, eller som

varer ut i andre trimester (58). Retningslinjer fra The American College og Obstericans and
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Gynecologists (ACOG) 2015 klassifiserer behandling av H. pylori-infeksjon som trygt og at
slik behandling kan vere nyttig i desse tilfella (62).

Psykiske faktorar

Psykiske lidingar har bade vore rapportert som en konsekvens av, og som en arsaksfaktor for
HG. Historisk har HG blitt sett pa som symptom pa psykisk sjukdom, der kvinna vart oppfatta
som blant anna umoden, hysterisk, deprimert og som eit teikn pa at ho ikkje gnska a fa barnet
(31, 63). Studiane som har rapportert psykisk sjukdom som ein arsaksfaktor er imidlertid
metodologisk svake, og det fareligg per i dag svak dokumentasjon for & hevde ein slik
samanheng (64). Ein norsk studie publisert i 2017, basert pa MoBa-undersgkinga, fann ein
assosiasjon mellom depresjon og HG. Basert pa at dei fleste kvinner med HG ikkje hadde
symptom pa depresjon vart hypotesen om at depresjon kan vere ein arsaksfaktor til HG
forkasta (64). Ein annan studie viste at kvinner med HG scora hggare pa psykiske lidingar
gjennom svangerskapet, men at det ikkje var nokon signifikant skilnad mellom HG-gruppa og
kontrollar etter fadsel (63). Samanhengen som er knytt mellom HG og psykiske lidingar er
truleg sett fordi kvinner som har gjennomgatt svangerskap med HG har noko starre sjanse for
utvikling av psykiske lidingar, som posttraumatisk stressliding, depresjon og angst under og
etter gjennomgatt svangerskap med HG (33, 65). Psykiske lidingar som arsaksfaktor for HG
er dermed ikkje sannsynleg, men psykiske lidingar som konsekvens av HG vert framleis
forska pa (66, 67).

1.2.4 Diagnostisering

| mangel pa ein klar definisjon av HG er det per dags dato heller ingen konsensus for
diagnosekriterier for sjukdommen. Diagnosen er i hovudsak basert pa symptom og
gjennomgang av sjukehistorie, og i visse tilfelle er laboratorietestar nytta for a vurdere dei
metabolske konsekvensane av sjukdommen (43, 48). Diagnostiseringa baserer seg ogsa pa a
utelukke andre arsaker til kvalme og oppkast. Dette inkluderer infeksjonar (som
urinvegsinfeksjon og gallebleerebetennelse), nevrologiske tilstandar (som svulst i
sentralnervesystemet og migrene), gastrointestinale tilstandar (som dyspepsi og ulcus),
legemiddelindusert kvalme, endokrine sjukdommar (som hyperparatyreoidisme og

hypertyreoidisme) og psykisk sjukdom (som eteforstyrringar og stresslidingar) (18, 43, 68).

18



Norsk Elektronisk Legehandbok (NEL) oppgir fglgjande diagnosekriterier for HG (68):

e Kvalme og brekningar som er sa uttalt at allmenntilstanden paverkast, som debuterer
far gestasjonsveke 22.

e Problem med inntak av mat eller drikke, som farer til avmagring (oftast meir enn 5 %
av kroppsvekta) og dehydrering.

e Ofte metabolske forstyrringar som elektrolyttforstyrringar og ketonuri.

e Ekskludering av andre arsaker til kvalmen (differensialdiagnosar).

I WHO sitt internasjonale diagnosesystem, ICD-10 (International Classification og Diseases,
10. revisjon), er diagnosen HG under koden 021 «Overdriven oppkast i svangerskap». Her er
HG nemnt i to underkategoriar; 021.0: «Mild Hyperemesis Gravidarum: Mild eller
uspesifisert HG, starta for utgangen av 22.svangerskapsveke» og O21.1: «Hyperemesis
Gravidarum med metabolske forstyrringar, starta fgr utgangen av 22. svangerskapsveke med
metabolske forstyrringar som tomme karbohydratlager, dehydrering og elektrolytt-ubalanse»
(69).

I ulike lands retningslinjer varierer diagnosekriteriene, blant anna i graden av vekttap,
gestasjonslengde ved symptomstart og om ein inkluderer ketonuria som kriterium (26).

Forskjellar mellom britiske og amerikanske retningslinjer illustrerast i tabell 1.1.

Tabell 1.1: Definisjonar i britiske og amerikanske retningslinjer

Retningslinje | RCOG! Green Top Guideline (70) | ACOG? Practice guideline (62)

Kriteriar e Langvarig kvalme og/eller e Vedvarande oppkast i fraver av
oppkast andre sjukdommar som kan
e Oppstart i farste trimester forklare funna

e Andre arsaker ekskludert

Tilleggs- e >5 0% vekttap e >5 9% vekttap
Kriteriar e Elektrolytt-ubalanse e Elektrolytt-ubalanse
e Dehydrering o Ketonuria

e Tyroidea og lever-unormalitetar

*Tabellen er basert pé ein tabell publisert av Fejzo et.al (43)
1 RCOG: Royal College of Obstetricans & Gynaecologists
2 ACOG: The American College og Obstericans and Gynecologists
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Det er usikkerheit knytt til om ketonuria er ein god biomarkar for HG, da det ikkije er direkte
assosiasjon mellom keton i urinen og HG, eller alvorsgraden av HG (48). Ketonuri indikerer
nedbryting av feittvev og kan tyde pa svolt, men ketonuri er ikkije eit teikn pa dehydrering
(48, 62, 71). Likevel er det framleis mange retningslinjer som har keton i urinen som eit
kriterium for diagnosen og som ein terskel for a fa tilgang til intravengs veasketilfarsel og
sjukehusinnlegging. Det er i visse tilfelle ogsa eit ynskje om fraver av ketonuri fgr utskriving
frd sjukehus, da det vert nytta som ein markar pa betring av naringsinntak (43).

At det ikkje er nokon konkret definisjon av sjukdommen gjer det ogsa vanskeleg a skilje
mellom HG og mildare former for svangerskapskvalme, da det kan vere glidande overgangar
mellom desse (43). | Noreg nyttar ein spgrjeskjemaet SUKK (Svangerskaps Utlgst Kvalme
Kvantifisering), som er ein norsk utgave av PUQE (Pregnancy-Unique Quantyfication of
Emesis) som er validert for bruk i den norske befolkninga (72, 73). Dette sparjeskjemaet tar
for seg tre sparsmal om kvalme og brekningar; Varigheita av kvalme, talet pa oppkastepisodar
og talet pa brekningar det siste dggnet (sja vedlegg 9.1 : SUKK-skjema). Oppsummert gir
desse ein score frd 3 til 15. Ein score pa 6 eller mindre viser til mild, 7-12 viser moderat, og
13 eller meir viser alvorleg svangerskapskvalme (72, 74). 1 tillegg inkluderer SUKK eit
spgrsmal om livskvalitet som ikkije direkte bidrar til SUKK-scoren, men som er ein del av ein
meir holistisk undersgking av pasientane, spesielt i tilfelle med ekstrem kvalme utan oppkast
(72). Det er fleire studiar som har bekrefta at SUKK-score korrelerer med alvorsgrad av
svangerskapskvalme, der det blant anna er sett at dei med hggare SUKK-score har redusert
naringsinntak og evne til a ta multivitaminar, hggare antal sjukehusinnleggingar og mindre
vektoppgang enn dei med lagare score (72-74). Det er ogsa vist at auka SUKK-score

korrelerer med redusert livskvalitetsscore (75).

1.2.5 Konsekvensar av Hyperemesis gravidarum

For kvinna

HG er som nemnt den vanlegaste arsaka til sjukehusinnlegging tidleg i svangerskapet, og har
stor innverknad pa kvinnene som vert raka (23). Langvarig oppkast og kvalme gjer at
kvinnene er utsett for dehydrering, elektrolyttforstyrringar, neeringsmangel og psykiske

pakjenningar av langvarig stress (43).

Neeringsmangel og dehydrering kan gi alvorlege elektrolyttforstyrringar som hypokalemi og
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hyponatremi (43, 76). Far introduksjonen av intravengs vaeskebehandling var difor HG
direkte kopla til maternell dgdelegheit. Sjaglv om degdelegheita er kraftig redusert i dag, var
siste dadsfall i Noreg pa grunn av HG sa seint som i 2004 (25, 76). Pa grunn av
elektrolyttubalanse og langvarig underernaring kan det vere fare for reerngringssyndrom,
som er ein plutseleg skifte i vaeske og elektrolyttar etter ein lengre periode med svalt, og som i

verste fall kan gjere at personen gar inn i koma eller dayr (77).

Langvarig naeringsmangel gjer at det kan oppsta anemi pa grunn av mangel pa fleire
neeringsstoff, som jern, vitamin B12 og B6 (18, 76). | tillegg er det risiko for ekstremt vekttap,
med vektreduksjon pa meir enn 15 % av pregravid vekt (20). Mogelege komplikasjonar av
ekstremt vekttap eller underernaring er lever- og gallebleeredysfunksjon, retinalblgdning,

nyresvikt og auka rekonvalenstid etter fadsel (20).

Den mest dokumenterte naeringsmangelen som fglge av HG er tiaminmangel (vitamin B1).
Tiaminmangel kan fare til Wernickes encefalopati, som er ein sjeldan og potensielt livsfarleg
komplikasjon (78). Tiamin er eit vasslgyseleg vitamin som blant anna inngar som koenzym i
karbohydratmetanolismen, og spelar ei viktig rolle i nevrologisk funksjon, Behovet for
vitaminet aukar med om lag 45 % under svangerskapet for a dekke dei auka metabolske krava
(78). Kliniske teikn pa Wernickes encefalopati er synsforstyrringar, ataksi og endring i mental
status. Det er svart viktig med tidleg diagnose for & hindre permanente nevrologiske skader
og ded pa grunn av ubehandla sjukdom (43, 78, 79). Sjglv om lidinga kan forebyggast med
tiamintilskot, er det sett fleire tilfelle av sjukdommen hos kvinner med HG (80).

Pa grunn av langvarig oppkast er det ikkje uvanleg at kvinner med HG far rifter i spiseraret,
kalla Mallory-Weiss-rifter (76). Det er ogsa sett ein assosiasjon mellom auka syreproduksjon i
magen og alvorsgrad av svangerskapskvalme, og mange av kvinnene med HG opplever
samtidig halsbrann og sure oppstat (81, 82). Det er sett ein auka risiko for hol i tenner,
muskelsvakheit og blodpropp, og nokre funn kan tyde pa at kvinner innlagt med HG har
starre risiko for & matte sette i gong fadsel og ta keisarsnitt. Motstridande evidens finnast pa
om HG kan auke risikoen for autoimmun sjukdom, brystkreft og kreft i thyroidea (83, 84).

I tillegg til desse fysiske komplikasjonane paverkar HG dei psykososiale tilhgva til kvinnene.
Det at HG er ein sa alvorleg sjukdom gjer at evna til a delta i kvardagslege aktivitetar er
redusert. Dette inkluderer lgnna arbeid, husarbeid og familieoppgaver (81, 85). Kvinnene
skildrar det & gjennomga HG som a ha store konsekvensar ved blant anna & bli sosialt isolert,
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a miste evna til a ta seg av seg sjglv og andre, frykt for a skulle day eller gnske om 4 ta sitt
eige liv (86). Det er fleire studiar som bekreftar at livskvaliteten til kvinner som opplever HG
er signifikant redusert (81, 85, 87). Det er ogsa sett at pakjenningane ved HG kan bidra til at
kvinnene utviklar psykisk sjukdom, som depresjon, angst og posttraumatisk stressliding (65,
88, 89). Desse psykiske lidingane kan i nokre tilfelle vare utover svangerskapet og paverke
evna til & ta seg av barnet. Det er ogsa sorg knytt til tapet av ei normal svangerskapsoppleving
(71, 90). I tillegg kan HG paverke vidare familieliv da studiar viser at mange opplever at
tilstanden har negativ innverknad pa forholdet til partner, og at dei ikkje gnsker a gjennomga

ein ny graviditet pa grunn av opplevinga dei hadde av sjukdommen (81, 91).

Pa grunn av dei store pakjenningane ved HG er det ogsa sett at nokre kvinner vel a terminere
svangerskapet, til trass for at graviditeten i utgangspunktet var gnska (28, 92). Ein ny norsk
studie fann at 2 av 5 kvinner med HG vurderte abort (92). Ein kohortstudie pa 808 kvinner
fann at 15,2 % hadde fatt utfgrt minst éin abort pa grunn av HG. Dei mest vanlege arsakene
som vart oppgitt for termineringa var manglande evne til & ta seg av familien og seg sjalv
(66,7 %), frykt for at dei sjalv eller fosteret skulle day (51,2 %) og frykt for skader pa fosteret
(22,0 %). Kvinnene som valde & ta abort sag ikkje ut til a ha ein meir alvorleg form for HG
enn dei som valde a behalde barnet, men hadde dobbelt sa ofte oppgitt at dei opplevde at
helsepersonell var uforstaande og ikkje tok sjukdommen deira serigst (93).

Summen av pakjenningar gjer at mange ma sjukemeldast. | Noreg vart det utfart ei
sparjeundersgking i 2014-2015 som viste at over 90 % av kvinner med alvorleg
svangerskapskvalme hadde vore sjukemeldt pa grunn av kvalmen i lgpet av svangerskapet
(81). Malet med ei eventuell sjukemelding er at kvinnene skal kunne gjennomfgre
svangerskapet med minst mogeleg belastning pd mor og minst mogeleg risiko for fosteret
(68). HG kan for nokre ogsa fa gkonomiske konsekvensar, i hovudsak pa grunn av utlegg for
medisinar (86). Det at HG har sa stor innverknad pa kvinnene viser at det er viktig at desse
kvinnene blir mgtt av helsepersonell med nok kunnskap om tilstanden, slik at kvinnene kan fa

den behandlinga og den omsorga dei treng (92).

For fosteret

Til tross for at mildare grader av svangerskapskvalme ser ut til a ha ein beskyttande
innverknad pa fosteret, er det sett at nar svangerskapskvalmen blir sa alvorleg som hos HG-
pasientar kan det gi negative utfall for fosteret. Den mest kritiske risikoen for fosteret er

provosert abort (71). I tillegg ser HG hos mor ut til & gi ein auka risiko for lag fadselsvekt,
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liten vekst i forhold til svangerskapslengde (SGA®) og for tidleg fadsel (94, 95). Dette gjeld
for kvinner som har liten vektauke gjennom svangerskapet (< 7 kg) eller som har HG-
symptom utover i 2. trimester (22, 96).

Fosteret er mest sensitiv for miljgmessige paverknader i 1.trimester (5). Og sidan HG
vanleguvis er til stades i denne kritiske perioden og kan vare gjennom heile svangerskapet, kan
det tenkast & ha effekt pa fosterutvikling og dermed seinare helse og velvare (95, 97). At HG
farer til redusert nzeringsinntak heilt ned i under 50 % av anbefalt dagleg inntak, teiknar eit
bilete av at det er sannsynleg at ein kan samanlikne langtidseffektar av HG med dei ein ser
under hungersnaud (72, 98, 99). Underernzring i seg sjglv kan hemme fostervekst og auke
risikoen for perinatale problem, i tillegg til & gi vitaminmanglar hos foster (100-102). Det er
rapportert om fosterdgd som resultat av tiaminmangel hos 50 % av mgdrer med Wernickes
encefalopati, som er ein mogeleg komplikasjon av HG (80). Ein annan komplikasjon er

potensiell intrakraniell blgdning hos foster sekundeert til vitamin K-mangel hos mor (103).

Studiane som er gjort pa langtidskonsekvensane for fosteret viser motstridande funn. Nokre
studiar har funne at HG gir ein auka risiko for testikkelkreft i vaksen alder, og leukemi i
barnealder (99). Ein Skandinavisk studie fra 2015 fann derimot ikkje ein slik assosiasjon
mellom HG og auka risiko for kreft (104). Det er ogsa diskutert om det er ein assosiasjon
mellom HG og auka risiko for hjarte- og karsjukdom og metabolske sjukdommar for fosteret i
vaksen alder. Dette er ikkje bekrefta i nyare studiar (95, 105). Nar det kjem til studiar pa
psykologisk utvikling av barn av HG-medrer, er det funne nokre assosiasjonar til depresjon,
bipolar liding og angst i vaksen alder (99, 106). Det er ogsa nokre studiar som peikar pa ein
mogeleg risiko for utvikling av ADHD, lzerevanskar og autisme (107-110). Dette er likevel
funn som treng vidare forsking for & kunne bekreftast & vere ein konsekvens av a vekse under
HG-forhold i fosterlivet, eller pa grunn av mors posttraumatiske stresstilstand etter

svangerskapet.

5 SGA: Small for gestational age. Lite barn i forhold til gestasjonsalder.
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1.3 Kvalmefysiologi

Kvalme og oppkast er ein del av kroppens eigen forsvarsmekanisme mot toksiske og
irriterande substansar, der det a kaste opp kan fjerne dei ugnskte stoffa (111). Dette er ogsa
ein foreslatt teori for bakgrunnen for svangerskapskvalme generelt (ekskludert HG), der
normale niva av kvalme potensielt kan beskytte kvinna og fosteret mot skadelege substansar i
mat (112). Bade kvalme og oppkast er autonome reaksjonar som kan vere ledsaga av svetting,

hypotensjon, svimmelheit og bleik hud (111).

Det er mange arsaker til at ein kan oppleve kvalme og oppkast (111). Fysiologien til kvalmen
er ikkje fullstendig kartlagt, og mykje av kunnskapen vi har er basert pa dyremodellar (113).
Det ein likevel veit er at hovudomrada som er involvert i sentralnervesystemet er

brekningssenteret og kjemoreseptortriggersona (CTZ) (111).

Brekningssenteret koordinerer den fysiske opplevinga av kvalme og er lokalisert i medulla
oblongata. Dette er ikkje eit anatomisk avgrensa omrade, men heller eit nettverk av
nerveceller som mottek og integrerer afferente signal fra andre omrader, som hggare kortikale
omrader, vagusnerven, vestibulaerapparatet, den gastrointestinale trakta og CTZ (73, 75).
Brekningssenteret signaliserer kvalme dersom det hopar seg opp med giftstoff eller
neurotransmittorar (73). Eksempel pa ein slik signaloverfaring er at toksisk materiale i lumen
av den gastrointestinale trakta stimulerer kjemoreseptorar i tarmmucosa til  skilje ut histamin
og acetylkolin. Desse signalstoffa bringer signalet vidare til brekningssenteret gjennom vagale
afferente nervar og trigger kvalme og oppkast (113). Det at brekningssenteret mottek signal
fra hggare kortikale senter, gjer at ein ogsa kan oppleve kvalme fra synsinntrykk, lukter,

intense smerter og sterke emosjonelle stimuli (111).

Kjemoreseptortriggersona (CTZ) sender ogsa signal til brekningssenteret. Tilsvarande som
brekningssenteret, mottek ogsa CTZ informasjon fra vagale afferente nervar og hagare
kortikale senter. I tillegg mottek det informasjon om bevegelse fra det indre gyret via
vestibulaerapparatet (111). Dette er mediert av acetylkolin og histamin (113). CTZ kan ogsa
detektere toksin direkte i blodstraum og cerebrospinalvaeske. Dette skuldast at blod-hjerne-
barrieren er relativt permeabel i dette omradet og at det er omslutta av eit tett

kapillaernettverk. CTZ har reseptorar for serotonin, dopamin og neurokinin (113).
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Dei fem hovud-neurotransmittorane som er involvert i signaloverfgring av kvalme og
brekningar i brekningssenteret og CTZ er acetylkolin, histamin, serotonin, dopamin og
neurokinin (113). Angrepspunkta for antiemetiske legemiddel er difor reseptorar for desse
neurotransmittorane (111). Til trass for ein sterk assosiasjon mellom kvalme og oppkast kan
kvalme oppsta bade i samanheng med oppkast eller aleine, og farmakologisk er det lettare a

kontrollere oppkast enn kvalme (111, 113).

1.4 Behandling

Behandling av mildare former for svangerskapskvalme bestar i farste rekke av ikkje-
medikamentelle tiltak som kost- og livsstilrad, ingefartilskot, akupunktur, P6-akupressur
(Sea-Band®) og vitamin B6-tilskot (76, 114). Ved meir alvorlegare former, som HG, har
desse tiltaka liten plass i behandlinga. Alvorsgraden gjer at medikamentell behandling,
vitamintilfarsel, og rehydrering med vaske og elektrolyttar er naudsynt. Dersom dette ikkje er
tilstrekkeleg til at situasjonen betrar seg nok til at kvinna sjglv kan innta mat og drikke, ma

neering tilfgrast via sonde eller intravengst (76).

Malet med behandlinga er a redusere kvalme og auke livskvalitet for mor, slik at ho kan
gjennomfare svangerskapet med minst mogeleg plager og minst mogeleg risiko for fosteret
(68, 76). | og med at arsakene til HG ikkje er kjende bestar behandlinga av symptomlindring
og korrigering av dei fysiologiske konsekvensane av langvarig kvalme og oppkast (43). Desse
tiltaka hindrar ogsa komplikasjonar knytt til HG (18). Behandlinga tilpassast graden av
svangeskapskvalme ved a bruke SUKK-skjemaet til a diagnostisere alvorsgraden (43, 68, 76).
Skjemaet kan ogsa nyttast til & vurdere effekten av behandlinga undervegs, da redusert score
kan tyde pa effekt av intervensjonane (68, 72). Skjemaet gir ein SUKK-score fra 3 til 15. Ein
SUKK-score pa 13 eller meir er ein indikator for alvorleg svangerskapskvalme, noko som
oftast vil krevje anten ambulant behandling eller innlegging pa sjukehus. I begge tilfelle far
kvinna tilbod om intravengs veesketilfgrsel, vitamintilskot og medikamentell behandling ut i
fra individuell vurdering basert pa allmenntilstand, grad av dehydrering og vektnedgang (43,
76).
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Vitamintilskot

Som for andre gravide er det anbefalt at kvinnene med HG tar vitamintilskot som inkluderer
400 pg folat dagleg (115). Sidan tiaminmangel er ein mogeleg konsekvens av HG som kan gi
alvorlege utfall, er det viktig at kvinnene ogsa far tilskot av tiamin (vitamin B1) dersom dei
har kasta opp i to veker samanhengande (76). Dette for a forebygge Wernickes encefalopati
og reernaringssyndrom, som kan oppsta nar full ernaring gjenopptakast utan at tiamin er blitt
administrert farst (80). | fglgje norske retningslinjer er det anbefalt & gi tiamintilskot pa 50 mg
x 3 dagleg per oralt eller 100 mg opplayst i 0,9 % NaCl som intravengs infusjon over %2-1
time (76).

Kost- og livsstilsrad

For & redusere graden av dehydrering og underernaring er det viktig at ogsa kvinner med HG
far kost- og livsstilrad. Sjelv om det er fa studiar pa effekten av desse tiltaka, kan eit
tilstrekkeleg vaeske- og naeringsinntak bidra til & redusere plagene og alvorsgraden av
tilstanden (68, 71). Kostrada inneber a drikke hyppig mellom maltid, gjerne noko som
inneheld elektrolyttar, og & ete sma og hyppige maltid (76, 115). Det er ogsa anbefalt 4 ete for
ein blir svolten, da tom magesekk kan forverre kvalme ved matinntak, og & unnga mat som
kvinna opplever at trigger kvalmen. Det ser ut som om kvinner blir mindre plaga av mat som
er lite krydra, salt mat, tarr mat og mat som er proteinrik (40, 116, 117). | tillegg vert det rada
til & fa nok kvile og & unnga triggerar av kvalme, som sterke lukter, tung luft og hage lydar
(76, 118).

1.4.1 Medikamentell behandling

Effekten av antiemetisk behandling av kvinner med HG har blitt studert, og viser at dette har
ein viktig plass i behandlinga av kvinnene. Ein engelsk populasjonsstudie i ara 1999-2014 sag
at det var feerre av kvinnene med svangerskapskvalme og HG som vart innlagt pa sjukehus
dersom dei hadde fatt antiemetisk behandling (119). Det er ogsa sett at talet
sjukehusinnleggingar pa grunn av svangerskapskvalme auka med 37 % over to ar nar det
myKkje brukte antiemetikumet Bendectin® vart trekt fra den amerikanske marknaden. Dette

legemiddelet bestod av antihistaminet doksylamin og vitamin B6 (120).
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Bade ved moderat og alvorleg svangerskapskvalme kan medikamentell behandling med
antiemetika vere aktuelt (68). Dette er viktig da studiar viser at tidleg behandling av HG kan
hindre utvikling av meir alvorlege symptom (121, 122). Tidleg medikamentell behandling er
difor inkludert i nokre retningslinjer for behandling (62). Utfordringane med tidleg
behandling av HG-pasientar er at kvalme vert sett pa som ein naturleg del av svangerskapet,
og at kvinnene i mange tilfelle ikkje opplever a bli tatt pa alvor (92). Det er ogsa slik at det er
ei generell restriktiv haldning til legemiddelbehandling av gravide, og mange far difor ikkje
medikamentell behandling fgr symptoma er sveert uttalte. Som nemnt tidlegare vert mange
HG-pasientar sjukemelde, men dette er ofte utan a ferst prave nokon form for antiemetisk
behandling (123).

Det er fleire antiemetiske legemiddel som kan brukast i behandling av HG. Men ingen av
desse legemidla har svangerskapskvalme som godkjent indikasjon, og behandling av HG med
antiemetika er sakalla «off label»-bruk. Dei er likevel inkludert i veileiiarar og prosedyrar for
behandling av pasientar med Hyperemesis gravidarum. | Noreg er «kEmesis og hyperemesis
gravidarum» i «Veileder i fgdselshjelp» av Norsk Gynkeologisk Foreining (NGF) den
viktigaste retningslinja til bruk i behandling mot svangerskapskvalme (76). Den siste

revisjonen er fra 2014 og er oppsummert i tabell 1.2.
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Tabell 1.2: Anbefalingar av antiemetika i «Veileder i fadselshjelp 2014» av Norsk

Gynekologisk Forening (76)

Legemiddelgruppe

Legemiddel

Dosering

Antihistaminar

Meklozin (Postafen®©)

25 mg x 1-2 dagleg (p.o).

Prometazin (Phenergan®©)

25 mg om kvelden (p.o./i.v./i.m)
eller 25 mg x 2-3 dagleg (p.o.)

Dopaminantagonistar

Proklorperazin (Stemetil©)

5-10 mg x 2-3 dagleg (p.o.) eller
25 mg x 1 dagleg (supp.*)

Klorpromazin (Largactil©)*

10 mg x 2-3 dagleg (p.o.) eller
25 mg i 1000 ml 5 % glukose (i.v.

infusjon over 24 timar)

Metoklopramid (Afipran©)

10-20 mg x 3 dagleg (p.o.,/supp.*)

Serotoninantagonistar

Ondansetron (Zofran©)

4-8 mg x 2 dagleg (p.o.) eller
4 mg x 2 dagleg (i.m.)

Glukokortikoidar

Metylprednisolon
(Methylprednisolon®©)

40 mg (p.o./i.v.) i dei tre forste
dagar, deretter gradvis nedtrapping

med dosehalvering kvar 3. dag

*Ikkje marknadsfert i Noreg, men kan skaffast pa registreringsfritak

Supp. = suppositorier/stikkpillar.

p.o. = peroralt/via munn.
i.m. = intramuskulzrt.
i.v. = intravengst

| tillegg er det ogsa utarbeida lokale prosedyrar ved dei ulike sjukehusa basert pa denne

rettleiaren (115, 124). For Haukeland Universitetssjukehus er prosedyrane som gjeld ara i

denne kohorten oppsummert i tabell 1.3.
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Tabell 1.3: Lokale prosedyrar for antiemetisk behandling av pasientar med
Hyperemesis gravidarum innlagt pa Kvinneklinikken ved Haukeland
Universitetssjukehus i perioden 01.01.17 — 30.06.19.

Prosedyre fra 2017 (124) Prosedyre fra 2019 (115)
1. Meklozin (Postafen®) 25 mg x 2 Meklozin (Postafen®) 25 mg x 2 dagleg
dagleg (p.o.) (p.0.)
2. Proklorperazin (Stemetil®) 10 mg x

og evt. Proklorperazin (Stemetil®) 10 mg x

3 dagleg (p.o.) 3 dagleg (p.0.)

3. Klorpromazin (Largactil®) 25 mg i
evt. Klorpromazin (Largactil®) 10-25 mg x

3 dagleg eller 25 mg i 1000 ml 5 % glukose

(i.v. infusjon over 24 timar)

1000 ml 5 % glukose (i.v. infusjon
over 24 timar)

4. Ondansetron (Zofran®) 4-8 mg x 2
dagleg (p.o.) eller 4 mg x 3 dagleg og evt. Ondansetron (Zofran®) 4-8 mg x 2
(im.) dagleg (p.o.) eller 4 mg x 2 dagleg (i.m.)

5. Metoklopramid (Afipran®,
Primperan®) 10 mg x 3 dagleg

| alvorlege og terapiresistente tilfelle:

Metylprednisolon 40 mg dagleg (p.o./i.v.) i

(supp.) 1 maks 5 dagar dei tre farste dagar, deretter gradvis

6. Prednisolon 40 mg dagleg (p.0.). nedtrapping med dosehalvering kvar 3. dag

Trappast ned i lgpet av 1-2 veker (i

alvorlege og terapiresistente tilfelle)

Supp. = suppositorier/stikkpillar.
p.o. = peroralt/via munn.

i.m. = intramuskuleert.

i.v. = intravengst

Det er ingen klare haldepunkt for at nokre av legemidla har betre effekt enn andre (40, 123,
125). Individuell respons gjer at det ved uendra eller stigane SUKK-score etter tre dagars
behandling med eit antiemetikum er anbefalt & anten bytte legemiddel eller legge til eit anna
antiemetikum med annan verknadsmekanisme (68). |1 og med at ein teoretisk sett far ein
additiv effekt av a kombinere legemiddel med ulik verknadsmekanisme, er dette ofte nytta i
behandlinga av HG (76, 115). Det manglar imidlertid dokumentasjon for at
kombinasjonsbehandling av HG er betre enn monoterapi (18, 68, 76). Nar det gjeld dosering
er det nokre studiar som viser at fast dosering kan betre kontrollen av plagene betre enn
behovsmedisinering, da kvinnene ofte ventar for lenge med a ta behovsmedisinane og
effekten dermed vert redusert (126).
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Behandlingstrappa

| retningslinjene er det anbefalt & falgje ei behandlingstrapp der ein praver ut dei best
dokumenterte legemidla ferst, og gar vidare oppover trappa ved manglande effekt eller
biverknader (figur 1.1). Det er ogsa mogeleg a skifte til eit legemiddel med same
verknadsmekanisme fer ein gar vidare pa behandlingstrappa, eller eventuelt legge til
legemiddel pa andre trinn ved manglande effekt (68, 127, 128). Dei to gvste trinna er
forbeholdt kvinner med alvorleg svangerskapskvalme (68).

Glukokortikoid

Serotoninantagonistar

Dopaminantagonistar

Antihistaminar

Figur 1.1: Behandlingstrapp for antiemetisk behandling svangerskapskvalme og HG.
Gjengitt fra artikkel av Heitmann et. al. (127).

Antihistaminar
| «Veileder i fadselshjelp» og i dei lokale prosedyrane for Kvinneklinikken ser ein at
farstegenerasjons antihistaminar er farstevalet blant antiemetika i behandling av HG. Dette er

ogsa gjeldande i andre land, men da ofte i kombinasjon med vitamin B6 (128).

Grunnen til at antihistaminar er fersteval blant antiemetika er at ein har mest erfaring og sterst
datagrunnlag pa sikkerheit og effekt ved bruk i svangerskapet for desse legemidla (128). Det

er gjort mange studiar pa sikkerheita ved bruk i svangerskap, og desse viser ingen auka risiko
for misdanningar eller risiko for foster (129). I tillegg er det feerre biverknader knytt til bruken

av desse samanlikna med andre antiemetika (128).

Farstegenerasjons antihistaminar verkar kvalmestillande primert ved & binde og inhibere
histamin H1-reseptorar i sentralnervesystemet, og dermed redusere stimulering av
brekningssenteret (111, 130). I tillegg inhiberer dei muskarinreseptorar og
serotoninreseptorar, noko som ogsa kan hemme emetisk respons (128). Farstegenerasjons

antihistaminar er ogsa farsteval nar det kjem til vestibulart betinga kvalme, som reisesjuke
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(130). Den antiemetiske effekten skuldast i stor grad legemiddelgruppa si evne til a krysse
blod-hjerne-barrieren. Denne evna er ogsa grunnen til at dei vanlegaste biverknadane til desse
antihistaminane er sentralnervgse biverknader som dgsigheit og sedasjon, i tillegg til

antikolinerge biverknadar som forstopping og munnterrheit (128, 130).

Antihistaminane som vert brukt i behandling mot HG i Noreg er meklozin og prometazin
(76). Meklozin er det antihistaminet med mest datagrunnlag pa sikkerheit ved bruk i
svangerskapet, og er difor anbefalt a prgve farst (76, 128). Det finnast reseptfritt til bruk mot
reisesjuke, men er reseptpliktig for andre indikasjonar (131). Prometazin er reseptpliktig og
har blant anna indikasjon for bruk til farebygging og behandling av brekningar av ulike
arsaker (132). | tillegg til antihistaminerg effekt, har prometazin ein svak antidopaminerg
effekt (128). Det er litt mindre datagrunnlag for prometazin enn for meklozin, og prometazin
er ikkje inkludert i prosedyrane for Kvinneklinikken ved Haukeland Universitetssjukehus
(115, 127). Dei anbefalte doseringane for begge antiemetikane i norske retningslinjer til bruk
mot HG er oppgitt i tabell 1.2.

Dopaminantagonistar

| tilfelle der antihistaminar og eventuelt kombinasjon med vitamin B6 ikkje gir tilstrekkeleg
effekt kan ein ga vidare i behandlingstrappa. Neste steg er da a legge til eller bytte til ein
dopaminantagonist (76). Dopaminantagonistane som er nemnt i norske retningslinjer er
metoklopramid, proklorperazin og klorpromazin (68, 76). Klorpromazin har ikkje
marknadsfgringstillating i Noreg, men kan skaffast pa godkjenningsfritak ved at legane sgker
om individuell godkjenning for den aktuelle pasienten (133). Det er ikkje nokon risiko for
fosterskader knytt til bruk av nokon av desse legemidla, og den dopaminantagonisten med

mest datagrunnlag for sikkerheit ved bruk i svangerskapet er metoklopramid (128, 134).

Dopaminantagonistar blir i hovudsak brukt i behandling av psykosar, men da er i hggare dosar
og over lengre tidsrom enn ved bruk mot svangerskapskvalme og HG (111). Den
kvalmestillande effekten skuldast blokkering av dopaminerge D»-reseptorar i CTZ, i tillegg til
blokkering av histamin- og muskarinreseptorar (111). Det finnast ogsa dopaminreseptorar i
den gastrointestinale trakta, og blokkering av desse reseptorane vil kunne stimulere
motiliteten til tarmen og dermed auke ventrikkeltamminga. Denne perifere mekanismen kan

kanskje bidra til ein auka kvalmestillande effekt av denne legemiddelgruppa (128).
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Biverknadane til dopaminantagonistane er doserelaterte og inkluderer blant anna sedasjon
(spesielt for klorpromazin), hypotensjon og ekstrapyramidale symptom som dystoni og tardiv
dyskinesi® (111). Proklorperazin er ikkje anbefalt & bruke i siste trimester fordi det kan gi ein
auka risiko for blodtrykksfall (68). Dei anbefalte doseringane for metoklopramid,

proklorperazin og klorpromazin til bruk mot HG i norske retningslinjer er oppgitt i tabell 1.2.

Metoklopramid

I tillegg til & vere ein dopaminantagonist, verkar metoklopramid som serotoninantagonist i
hggare dosar (135). Det er sett at metoklopramid har like god antiemetisk effekt som
ondansetron ved bruk mot svangerskapskvalme (123). Som nemnt er metoklopramid i tillegg

den dopaminantagonisten med mest data pa sikkerheit ved bruk i svangerskapet.

| 2013 kom Europeiske legemiddelmyndigheiter (EMA) og deretter Statens legemiddelverk
(SLV) med ei ny generell anbefaling for bruk av metoklopramid (136). Denne innebar ein
maksimal dggndose pa 30 mg, og at bruken av metoklopramid skulle begrensast til 5 dagar
samanhengande. Anbefalingane kom for & redusere risikoen for ekstrapyramidale biverknader
hos pasientane. Dette farte til at metoklopramid som stikkpillar og 100 mg/ml konsentrat til

infusjonsvaeske vart trekt fra marknaden (136).

Til tross for at EMA og SLV ikkje nemnde bruk av metoklopramid ved HG spesielt, er det
sett i ei tidlegare masteroppgave at bruken av metoklopramid fekk ein signifikant nedgang
etter desse anbefalingane kom (137). Ein ser ogsa i dei nye prosedyrane for Kvinneklinikken

pa Haukeland Universitetssjukehus at metoklopramid er fjerna (115).

Biverknadane for metoklopramid oppstar vanlegvis innan 5 dagar etter behandlingsstart, og er
mest relevant for utsette grupper (138). Dette inkluderer bruk i hgge dosar, hos eldre, kvinner
og barn. Det er difor viktig at kvinnene far nok informasjon om desse mogelege
biverknadane, og at dei far beskjed om at metoklopramid ma seponerast sa tidleg som
mogeleg ved oppstatte ekstrapyramidale biverknader (128). Det er ogsa eit viktig poeng a
presisere at biverknadane berre gjeld for mor, og ikkje fosteret, og at sikkerheit ved bruk i

svangerskapet er godt dokumentert (68, 138).

6 Tardiv dyskinesi = repetative og ufrivillige muskelbevegelsar.
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Serotoninantagonistar
Dersom ein ikkje har kome i mal med antihistaminar og dopaminantagonistar, kan ein ga
vidare i behandlingstrappa og bytte til eller legge til ein serotoninantagonist (68, 76). Dette er

i fglgje retningslinjene forbeholdt alvorleg svangerskapskvalme (128).

Som nemnt viser ondansetron og metoklopramid om lag like god effekt mot kvalme i nokre
studiar. Ondansetron ser likevel ut til & gi feerre biverknader, og ein starre reduksjon i oppkast
enn andre antiemetika (139, 140). Blant den ikkje-gravide befolkninga har
serotoninantagonistar betre dokumentert effekt og sikkerheit til bruk mot kvalme og oppkast
av ulike arsaker og alvorsgrader, enn andre antiemetika (128). | norske retningslinjer for
behandling av HG er den einaste serotoninantagonisten som er nemnt ondansetron (68, 76).
For anbefalt dosering sja tabell 1.2 og 1.3. Ondansetron finnast tilgjengeleg som stikkpille pa
den norske marknaden, og er saleis det einaste antiemetiske medikamentet med denne

administrasjonsformen i Noreg (141)

Ondansetron er ein selektiv serotonin 5HT3-reseptorantagonist, som inhiberer serotonin-
reseptorar hovudsakleg i CTZ, men ogsa i tynntarm og vagusnerven (111). Vanlege
biverknader er hovudverk, utmatting, forstopping og dgsigheit. I tillegg kan det i sjeldne
tilfelle gi forlenga QT-intervall, noko som gjer at personar med underliggjande risiko for
arytmiar ikkje bar bruke denne. Det er ogsa ein liten risiko for utvikling av serotonergt
syndrom (128, 142).

Grunnen til at ondansetron berre er anbefalt ved alvorlege former for svangerskapskvalme er
at det er noko motstridande funn i studiar pa sikkerheita ved bruk av ondansetron i 1. trimester
(125, 128). Ein oversiktsartikkel fra 2018 gjekk gjennom ti publiserte studiar, der to av dei
fann ein auka risiko for medfgdde misdanningar dersom mor hadde brukt ondansetron i tidleg
svangerskap (143). Den eine av desse var ein svensk studie frd 2014 som fann ein signifikant
auka risiko for kardial septumdefekt (144). Dette vart likevel ikkje funne i ein dansk
registerstudie fra 2013, som hadde eit meir solid studiedesign (145). Den andre studien som
var sett pa var ein studie fra 2012 som fann ein liten auka risiko for ganespalte (146).
Risikoen for ganespalte har ogsa vore sett i seinare studiar. To studiar fra 2018 fann ein svak
assosiasjon mellom bruk av ondansetron og ganespalte (147, 148). Den eine av desse var ein
stor amerikansk kohortstudie med solid studiedesign, som inkluderte 88 467 kvinner som
hadde vore eksponert for ondansetron i farste trimester. Denne fann ein liten auka risiko for

leppe-gane-spalte, men ikkje hjartemisdanningar eller fosterskader generelt (148). Studien
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fann ein relativ risiko pa 1,24 for ganespalte (95 % konfidensintervall: 1,03 — 1,48), noko som
forfattarane kommenterer at vil tilsvare om lag tre ekstra tilfelle per 10 000 gravide som blir
behandla med ondansetron (148). Ein tredje stor amerikansk kohortstudie fra 2018 fann ein
liten auka risiko for fleire ulike strukturelle misdanningar, inkludert ulike typar
hjartemisdanningar, men ettersom denne studien har fleire metodologiske svakheiter er det
utfordrande a tolke resultata (149).

Ein systematisk oversiktsartikkel og metaanalyse fra 2019 inkluderte seks kohortstudiar og to
kasuskontroll studiar. Denne fann at ondansetron ikkje gav nokon signifikant auka risiko for
medfedde misdanningar, hjartedefektar eller kombinert leppe-kjeve-ganespalte nar eksponerte
barn vart samanlikna med kontrollar (150). Den kunne likevel ikkje utelukke ein risiko for
isolert ganespalte, da dette gav motstridande resultat. Ingen av dei to store amerikanske
kohortstudiane var inkludert i analysane, noko forfattarane av oversiktsartikkelen og
metaanalysen sjglv ogsa kommenterer. Dei opnar opp for at det er mogleg at inklusjon av dei
to nemnte studiane ville ha antyda ein liten, men statistisk signifikant auka risiko for leppe-
kjeve-ganespalte (150). Ein nyare engelsk retrospektiv kohortstudie fra 2019 som sag pa 2722
svangerskap fann igjen ein assosiasjon med ventrikuleaer septumdefekt, som utgjer om lag ein

ekstra for kvart 330 svangerskap dersom eksponert (151).

Sjelv om det skulle vere ein auka risiko for ganespalte eller septumdefekt er den absolutte
risikoen i alle tilfelle sveert 1ag (127). Samla sett er det difor brei einigheit i litteraturen om at
det truleg vil innebere starre risiko for foster ved ubehandla HG enn bruk av ondansetron,
ogsa i 1. trimester (150, 152-154). Bruk etter farste trimester er lite undersgkt, men inneber
lite truleg risiko da den kritiske tida for fosterutvikling er forbi (154). Den danske
registerstudien, nemnt tidlegare, fann ingen auka risiko for spontanabort, for tidleg fadsel eller
lag fadselsvekt ved bruk etter farste trimester (127, 145).

Glukokortikoid

Siste steg pa behandlingstrappa er & prgve glukokortikoidar. Det er presisert at dette er
forbeholdt alvorlege og terapiresistente tilfelle svangerskapskvalme som ikkje oppnar
tilfredsstillande effekt av annan behandling (76, 115, 128). Det er ogsa nemnt at det er mest
aktuelt & nytte under sjukehusopphald (68).
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Glukokortikoid er vanlegvis nytta mot ulike inflammatoriske tilstandar eller ved
binyrebarksvikt, men blir ogsa brukt mot cytostatikaindusert kvalme (155).
Verknadsmekanismen til glukokortikoidar mot kvalme er ikkje enda forstatt (128). Grunnen
til at ein er meir restriktive ved bruk av glukokortikoidar er at effekten mot
svangerskapskvalme er usikker og at det er auka risiko for biverknader hos mor samanlikna
med andre antiemetika (128). Studiar pa antiemetisk effekt av glukokortikoidar er
motstridande. Det er likevel nokre studiar som viser at det har effekt, spesielt ved sveert
alvorlege og refraktaere tilfelle av svangerskapskvalme (128, 156). Ein nyleg oversiktsartikkel
fann ein reduksjon i reinnleggingar pa sjukehus samanlikna med placebo, men ingen auka
effekt i forhold i metoklopramid. Det var heller ingen reduksjon i antal degn innlagt pa
sjukehus samanlikna med placebo (123).

Nokre studiar har vist at glukokortikoid gir ein auka risiko for leppe-gane-spalte ved bruk far
10. svangerskapsveke, men nyare studiar har ikkje klart a bekrefte desse funna (157). Det er
likevel anbefalt & vere forsiktig med bruk av desse legemidla i forste trimester, og spesielt far
veke 10, slik at ganen er ferdig utvikla (18, 128).

Bruk av glukokortikoidar er generelt knytt til ein del biverknader. Dette inkluderer blant anna
auka appetitt, hudforandringar, refluks, savnforstyrringar, osteoporose og diabetes (111, 155).
Dette er mest relevant ved bruk av hgge dosar og over lengre tid enn det som er anbefalingane
for HG-pasientar. Likevel bgr det monitorerast for hyperglykemi, da desse kvinnene vil vere

meir utsett for & fa svangerskapsdiabetes (128). I norske retningslinjer er det metylprednisolon
som er anbefalt, med dosering vist i tabell 1.2 og 1.3. Behandlinga bgr seponerast dersom den
ikkje har effekt etter 3-4 dagar (76, 115, 128). Dersom effekt, kan doseringa trappast ned med

halvering av dosen kvar 3. dag, som presisert i dei norske retningslinjene (76).

Annan legemiddelbehandling

Som nemnt tidlegare er mange av kvinnene med HG ogsa plaga med halsbrann og sure
oppstat. Det er studiar som tyder pa at reduksjon av syrerelaterte symptom korrelerer med
reduksjon av svangerskapskvalme, og at kvalme og SUKK-score vert redusert ved bruk av
syredempande legemiddel (82). Helsepersonell er difor oppmoda til & undersgke om
pasientane er plaga med dette og eventuelt behandle med syredempande legemiddel (71).
Norske retningslinjer anbefaler omeprazol (Losec®) 20 mg x 1 dagleg per oralt (76, 115). Det
er ogsa anbefalt & gi tromboseprofylakse til pasientar som er lite mobile, som ved
sjukehusinnlegging (115, 124). | prosedyren til Kvinneklinikken fra 2019 er det spesifisert
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dagleg subkutan injeksjon av Fragmin 2500 IE (115).

1.4.2 Vaeskebehandling, enteral og parenteral
ernaring

Ei vanleg folgje av HG er som nemnt dehydrering, elektrolyttubalanse og underernaring. | og
med at dette kan ha alvorlege konsekvensar er det ofte naudsynt med sjukehusinnlegging og
behandling med rehydrering og eventuelt neringstilfarsel (71). Dei fleste kvinner med HG vil
oppleve at symptoma betrast etter behandling med intravengs vaske, vitaminar og
antiemetika (22). Dersom dette likevel ikkje har god nok effekt, kan ei nytte enteral eller

parenteral ernaring (76).

Nar det kjem til intravengs vaesketilfarsel er det i falgje den norske veileiiaren for fadselshjelp
sterkt anbefalt a gi rehydrering med veaske og elektrolyttar til pasientar med alvorleg
svangerskapskvalme. VVanleg oppstart er to liter Ringer-acetat eller isotont NaCl i starten og
deretter vedlikehaldsbehandling pa ein liter per dag til kvinna kan drikke og ete tilstrekkeleg
sjelv. Elektrolyttane vert tilsett, fortrinnsvis i isotont NaCl, ut i fra kva mineralar kvinna
manglar (115). Alternativt kan glukose bli gitt, men da etter administrering av tiamin for a
unnga Wernickes encefalopati (76).

Dersom tilstanden ikkje betrar seg etter bruk av antiemetika og intravengs veesketilfarsel, eller
det fareligg eit vekttap som overstig 5 %, er det anbefalt & gi enteral erneering (76).

Enteral ernzering (EN) er flytande naering tilfgrt via sonde gjennom nasa til mage eller
tarmkanalen. EN er fagrsteval blant erneringstiltaka fordi kliniske studiar har vist at tarmhelsa
bevarast betre og at det er mindre risiko for komplikasjonar hos pasientane samanlikna med
parenteral ernaring (158, 159). Dersom kvinna kan handtere sondenaringa praktisk, kan ho
utskrivast med dette. Sondenaringa trappast gradvis ned ved betring, og fjernast dersom

kvinna har klart seg med eige naringsinntak i to dggn (76).

Eit anna ernaringsalternativ er parenteral ernaering (PN). Parenteral ernaering er i falgje
prosedyrar ved Kvinneklinikken anbefalt & gi ved 2.-3. innleggingsdagn dersom SUKK held
seg over 13, prealbumin < 20 g/l og/eller ein ikkje har reetablert pregravid vekt (115). PN er

nering gitt direkte i blodbana gjennom ein perifer eller sentral vene. PN vert brukt i hovudsak
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nar EN har gitt store komplikasjonar eller som supplement til EN under opptrappingsfasen
(160). Men det kan ogsa brukast i perifer vene parallelt med korrigering av vaeske- og
elektrolyttforstyrringar (76). Infusjon gjennom perifer vene kan berre nyttast i ein kortare
periode, s ved behov for ernaring over tid kan det bli lagt inn eit sentralt venekateter (SVK).
Dersom heile dggnbehovet for ernzring vert gitt som intravengst erngring vert det kalla total
parenteral ernzring (TPN). Det er verdt & merke seg at vitaminar og mineralar ikkje inngar i
parenterale naringslgysingar, det ma difor tilsettast for & unnga alvorlege vitaminmanglar hos
pasientane (160). Pa grunn av tarmhelse og komplikasjonar er TPN via SVK berre brukt

dersom andre ernaringsformer ikkje er vellukka (76).

1.5 Kvifor studere antiemetisk behandling av
gravide med Hyperemesis gravidarum i ein
sjukehuskohort?

Til tross for at HG er den vanlegaste arsaka til innlegging i forste trimester og den nest starste
arsaka til sjukehusinnlegging blant gravide generelt, er det sett at kvinnene opplever svert
varierande behandling og forstaing for tilstanden i den norske helsetenesta. Det er med
bakgrunn i dette interessant a kartlegge kva som faktisk er blitt gitt av antiemetisk behandling
til denne pasientgruppa pa Haukeland Universitetssjukehus. I tillegg er det i lys av dei nye
retningslinjene om bruk av metoklopramid og dei nye studiane pa ondansetron interessant a

sja om dette har paverka bruken av desse legemidla hos denne pasientgruppa.

Det er tidlegare henta ut data om bruk av antiemetika ved Kvinneklinikken ved Haukeland
Universitetssjukehus i ara 2002-2011 og 2012-2016 i to masteroppgaver.

Den farste kohorten (2002-2011) viste at over halvparten av kvinnene ikkje hadde fatt
antiemetika far sjukehusinnlegginga. Dette gjaldt spesielt kvinner med ikkje-kaukasisk
opphav og kvinner som hadde gatt ned mindre enn 5 % av pregravid vekt. Studien fann ogsa
at bruken av antiemetika auka i lgpet av 10-arsperioden, bade far og under
sjukehusinnlegginga. Det mest brukte legemiddelet pa sjukehus var metoklopramid (54 %), til
tross for at verken lokale eller nasjonale retningslinjer inkluderte denne. Bruken av

ondansetron auka ogsa i denne perioden (161).
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Den andre kohorten (2012-2016) viste at bruken av antiemetika fgr innlegging pa sjukehus
vart redusert i 5-arsperioden. Dei som hadde fatt antiemetika hadde signifikant sterre
gestasjonslengde ved innlegging enn dei som ikkje hadde fatt antiemetika forst. Det mest
brukte antiemetika under innlegginga var meklozin (79 %). Det var ein signifikant reduksjon i
bruken av metoklopramid under innlegging etter at dei nye nasjonale retningslinjene om
frarada bruk utover fem dagn vart publisert (22 %). Det vart sett at fleire av kvinnene fekk
resept pa antiemetika ved utskriving samanlikna med den fgrste kohorten (90 % mot 72 %)
(137).

Etter desse to kohortane vart studert er spgrjeskjemaet SUKK (vedlegg 9.1 — SUKK-skjema)
tatt i bruk rutinemessig ved Haukeland Universitetssjukehus. Dette for a kartlegge og
monitorere symptomgrad for kvinnene som er innlagt. Det er difor ogsa av interesse a sja om
ulik grad av SUKK-score gjenspeglar ulik behandling av kvinnene innlagt med HG i denne

studien.

I tillegg til desse masteroppgavene om bruk av antiemetika er det utfert ein studie som sag pa
vaeske- og ernaringsbehandling av kvinner med HG innlagt ved Kvinneklinikken pa
Haukeland Universitetssjukehus i perioden 2002-2011 (22). Denne studien delte kvinnene inn
i tre vaeske- og ernaeringsgrupper, som gjenspeglar grad av sjukdomspaverknad. Intravengs
vaesketilfarsel viste seg a vere ein indikator for mild HG, medan perifer ernering og enteral
ernzering/TPN er assosiert med alvorleg HG. Det kan i lys av dette vere interessant &
samanlikne kva medikamentell behandling kvinnene i dei ulike ernaringsgruppene mottek far
og under innlegging ogsa i denne kohorten.

Ved & studere ara 2017 til farste halvdel av 2019 kan ein, saman med funn fra tidlegare
kohortar fra same sjukehus, samanlikne behandlinga for kvinner innlagt med HG ved
Haukeland Universitetssjukehus med kvinner innlagt ved andre norske sjukehus far det kjem

ein ny veileiar fra Norsk gynekologisk forening i behandling av HG.
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2 Formal og problemstillingar

2.1 Formal

Malet med denne studien var a studere og evaluere antiemetisk behandling av kvinner innlagt
med Hyperemesis gravidarum pa Kvinneklinikken ved Haukeland Universitetssjukehus i tida
frd 01.01.2017 til og med 30.06.2019.

2.2 Problemstillingar

Problemstillingane ein sgker svar pa i denne studien er fglgjande:
e Kor mange har fatt behandling med antiemetiske legemiddel far og under innlegging
pa sjukehus, og kva antiemetika er blitt brukt?

e Kan bruk av antiemetiske legemiddel far innlegging pa sjukehus relaterast til

spesifikke maternelle karakteristika og alvorsgrad av HG?

e Har grupper med ulike grader av HG (klassifisert pa bakgrunn av tre ulike vaeske- og

ernzringsgrupper) fatt ulik antiemetisk behandling?

e Er det ein samanheng mellom bruk av antiemetika far og under ferste innlegging i

forhold til om kvinnene blir reinnlagt eller ikkje?
e Kor mange har brukt kombinasjonar av antiemetika og kva kombinasjonar er nytta?

e Kor mange har fatt perorale vitaminar og syrengytraliserande behandling under
sjukehusopphald, og kva er blitt brukt?

e Kor mange har fatt resept pa antiemetika ved utskriving fra sjukehus?
e Kva biverknader er rapportert i journal for dei ulike antiemetika?

e Er det observert endringar i bruk av antiemetika i lgpet av denne perioden?

e Har bruken av metoklopramid endra seg etter dei nye anbefalingane fra

legemiddelmyndigheitene?
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3 Materiale og metode
3.1 Metode og studiepopulasjon

Studien er ein retrospektiv kohortstudie av kvinner innlagt med Hyperemesis gravidarum ved
kvinneklinikken Haukeland Universitetssjukehus i perioden 01.01.2017 til 30.06.2019.
Metode og inklusjonskriteriar er tilsvarande som to tidlegare masteroppgaver pa emnet (137,
161). Dette for at desse kohortane skal kunne samanliknast og omarbeidast i starre
forskingsprosjekt i framtida. Kvantitative data undersgkast og analyserast for a finne svar pa

problemstillingar knytt til behandlinga av pasientar med Hyperemesis gravidarum.

Alle pasientar som var registrert med ICD-10 diagnosekode O21 (sterke
svangerskapsbrekningar) i denne perioden er evaluert retrospektivt. Pasientar som oppfylte

fglgjande kriteriar vart inkludert i studien:

e Diagnosekode 021.1 (Svangerskapsbrekningar med metabolske forstyrringar)
e Farste innlegging far gestasjonsveke 20
e Oppfylling av minst 2 av 3 feglgjande kriteriar: Vekttap, dehydrering og/eller

elektrolyttforstyrringar/ketonuri.

Data vart henta fra det elektroniske journalsystemet, DIPS (Distribuert Informasjons- og
Pasientdatasystem i Sjukehus), og Meona (elektronisk oversikt over kurver og

legemiddellogistikk).

3.2 Gjennomfgaring

Pasientane vart identifisert fra sjukehuset sitt diagnoseregister med ICD-10 diagnosekode 021
og dato for farste innlegging eller polikliniske time. Kvar pasient fekk tildelt sin eigen
studiespesifikke ID og dermed anonymisert fgr dataregistrering. Informasjon om pasienten,
svangerskapet og behandling vart henta ut og overfert til predefinerte registreringsskjema.
Data vart kvalitetssikra ved gjennomgang av ein pilotkohort (10 pasientar) saman med
veileiar. Korrigeringar av registreringsskjema vart gjort pa bakgrunn av denne

kvalitetssikringa.
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Dei to registreringsskjemane som vart brukt til uthenting av datamaterialet var «SUKK-F -
Helse Bergen» og «Antiemetika SUKK-F» (vedlegg 9.2: Registreringsskjema). Etter utfylling
av desse papirskjemane, vart data vedrgrande pasientane som oppfylte inklusjonskriteriane

overfort til SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for vidare analyser.

3.3 Data henta fra andre kjelder

Fedselstal for studieperioden: For & berekne raten av fadande som vart innlagt med HG vart
det innhenta data om fgdslar ved Haukeland Universitetssjukehus i ara 2017-2018 fra
Medisinsk Fadselsregisters statistikkbank (162), og januar til juni 2019 fra Kvinneklinikken,
Haukelands styringsdata (163).

Utvikling i bruk av antiemetika: For & sja pa utviklinga i bruk av antiemetika for kvinner
innlagt med Hyperemesis gravidarum ved Kvinneklinikken ved Haukeland
Universitetssjukehus vart det inkludert data fra 5-arskohorten til fgrre masteroppgave. Dette
er tal fra tidsrommet 2012-2016, publisert av Anne-Kristine Bryn (137). | tillegg vart tal for
ara 2008-2011 henta fra masteroppgava til Cathrine Kristiansen for a studere utviklinga av
bruk av metoklopramid under sjukehusinnlegging.

3.4 Malevariablar og val gjort ved analysering

Skjemaet «SUKK-F — Helse Bergen» (vedlegg 9.2.1: SUKK-F — Helse Bergen) inkluderer
informasjon om kvinna, innleggingane, svangerskapet, svangerskapsutfall, poliklinisk
behandling og ernaringsbehandling. Falgjande val vart gjort ved registrering og analysering i
SPSS:

e Alder: Fadselsdato vart registrert som den 15. i manaden for a anonymisere data.
Alder er berekna ut fra fadselsdato og dato for innlegging. Ved kategorisering er alder
delt inn i tre kategoriar: < 25 ar, 25 — 34 r og > 35 4r.

e Etnisitet: (kaukasisk/asiatisk/afrikansk/arabisk/latinamerikansk) vart registrert ut i fra
kva land dei kom fra i fglgje «Helsekort for gravide» eller pasientjournal. Kaukasisk

vart brukt i tilfelle der personen ikkje fall innanfor dei andre kategoriane. Dersom
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nokon var registrert som «halvt» ein etnisitet vart pasienten registrert som denne
etnisiteten. Ved kategorisering vart det skilt mellom «kaukasisk» eller «anna».
Svangerskapslengde: Gestasjonslengde ved farste innlegging ved Kvinneklinikken
vart kalkulert ut i fra terminultralyd. I dei tilfella der det ikkje var registrert ein
termindato, vart svangerskapslengda fastsett ut i fra ultralydundersgking ved
innlegging. Dette gjaldt kvinner som fgdde ved eit anna sjukehus eller som ikkje
fullfarte svangerskapet.

Gravida: (antal graviditetar) vart registrert som 1 eller fleire. Ved kategorisering vart
det skilt mellom dei som var gravida 1 og dei som var gravida > 1.

Paritet: (antal tidlegare fgdslar) vart registrert som O eller fleire. Ved kategorisering
vart det skilt mellom paritet 0 og paritet >1.

SUKK:- og livskvalitetsscore: I tilfelle der SUKK- eller livskvalitetsscore var oppgitt
med to verdiar ved same dag vart det konsekvent registrert det hggaste talet pa begge.
Endring i SUKK-score vart rekna som SUKK-score ved innlegging minus SUKK-
score ved utskriving. Endring i livskvalitetsscore vart rekna som livskvalitetsscore ved
utskriving minus livskvalitetsscore ved innlegging pa sjukehus. Ved kategorisering av
SUKK-score er det skilt mellom moderat (SUKK: 7-12) og alvorleg
svangerskapskvalme (SUKK > 13).

Tidlegare HG: Dersom ingen tidlegare HG var nemnt, vart det registrert at kvinna
ikkje har hatt HG fer. HG i tidlegare svangerskap vart berre medrekna for dei som
hadde vore gravide tidlegare (gravida > 1). Ved kategorisering var det skilt mellom dei
som hadde hatt HG far og ikkje.

Pregravid KMI: vart malt ut i fr& pregravid vekt og hggde (kg/m?). Ved
kategorisering vart det delt inn i fglgjande: Undervektig (KMI <18,5), normalvektig
(KM1I:18,5-24,9), overvektig (KMI: 25-29.9) og fedme (KMI > 30).

Vekttap: er rekna som pregravid vekt minus vekt ved farste innlegging. Ved
kategorisering vart det delt inn i <5 % og > 5 % vekttap. Dette er rekna som prosent
av pregravid vekt. Vektendring er rekna som vekt ved farste innlegging minus
pregravid vekt.

Reinnlegging: dersom kvinnene hadde > 2 innleggingar vart dei rekna som reinnlagt.
Ernearing er delt inn i tre grupper; dei som berre fekk intravengs vaeske, kvinner som

berre fekk parenteralt erneringstilskot (PN) og kvinner som fekk enteral ernering
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og/eller TPN. Dei kvinnene som fekk bade PN og EN under innleggingane vart
inkludert i gruppa for enteral naring og/eller TPN.

Skjemaet «Antiemetika SUKK-F» (vedlegg 9.2.2: Antiemetika SUKK-F) inkluderer
informasjon om antiemetisk behandling. Falgjande val vart gjort ved registrering og
analysering i SPSS:

Antiemetika: for, under og etter innlegging vart registrert som virkestoff.
Kombinasjonar: av antiemetika vart berre registrert dersom brukt ved innlegging pa
sjukehus (ikkje far innlegging eller poliklinisk). Kombinasjonar vart registrert dersom
to eller fleire antiemetika med ulike virkestoff vart gitt same dag, uavhengig om det
vart gitt som fast dosering eller ved behov.

Legemiddel ved utskriving: vart registrert uavhengig av kva innlegging dei var gitt
ved. Dersom eit legemiddel fekk ny dosering, administrasjonsform eller nytt regime
(fast/behov) vart dette legemiddelet registrert pa nytt med den eventuelle endringa som
var gjort. Dersom det ikkje var nokon informasjon om legemiddel gitt ved utskriving
vart dette ikkje registrert.

Syrengytraliserande, fragmin, haldol, kortison og vitaminar: vart berre registrert
dersom gitt i lgpet av sjukehusinnlegginga. Berre perorale vitaminar vart registrert.
Dosering, doseringsregime og administrasjonsform vart registrert for det aktuelle
antiemetikum for kvar innlegging det vart gitt. Dersom eit legemiddel var gitt til ulike
dosar under same innlegging, vart den hggaste dggndosen registrert, uavhengig om det
var gitt fast eller ved behov. Ei kvinne kan difor ha fétt registrert same antiemetikum
med same eller ulik dosering, adminstrasjonsform og doseringsregime fleire gonger,
dersom ho hadde fleire innleggingar. Legemiddelregime (fast eller ved behov) og
dosering var ikkje alltid oppgitt. Det vart i desse tilfella ikkje registrert noko
legemiddelregime eller dose.

Antiemetika under innlegging: Dersom kvinna var innlagt fleire gongar vart data om
bruk av antiemetika for alle innleggingane behandla under eitt i analysane. Ved
analysering av antiemetika brukt i forhold til om kvinnene blei reinnlagt, er data om
antiemetika begrensa til farste innlegging. Dersom pasienten ikkje var registrert med
kurver i Meona vart legemiddelet som var oppgitt brukt i journalnotata registrert som

brukt dagleg under opphaldet, med mindre seponering var notert i journalen.
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3.5 Statistiske analyser

Statistiske analyser av data vart utfert ved bruk av Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) versjon 25 (IBM; New York, USA). Det vart gjort ikkje-parametriske analyser da fa
variablar var normalfordelte og datasettet er relativt lite. Alle testar som er gjort er tosidige

med eit signifikansniva pa p < 0,05.
| SPSS vart fglgjande statistiske analyser nytta:

Shapiro-Wilk test
Det vart undersgkt om variablane som skulle analyserast var normalfordelte ved & nytte
Shapiro-Wilk test. Ved p-verdi < 0,05 vart nullhypotesen om normalfordelte data forkasta.

Deskriptiv statistikk og krysstabulering

Deskriptiv statistikk vart brukt til & vise frekvensen av ulike variablar og krysstabulering vart
nytta for & sja koplinga mellom ulike frekvensfordelingar. Kontinuerlege variablar er
presentert med median og 95 % konfidensintervall (K1) for medianen. Kategoriske variablar
er presentert med antal og prosent i kvar kategori. Median er brukt i staden for gjennomsnitt

da denne er meir representativt i tilfelle der variablane ikkje er normalfordelte.

Kji-kvadrat test

Kji-kvadrat test vart brukt til & sja om assosiasjonen mellom kategoriske variablar var
signifikant ulik i ulike grupper. Denne vart brukt til a sja pa samanhengen mellom ulike
maternelle karakteristika og bruk av antiemetika for innlegging (tabell 4.2), skilnader mellom
ulike vaeske- og ernaringsgrupper (tabell 4.7), og skilnadar ved farste innlegging mellom
kvinner som vart reinnlagt eller ikkje (tabell 4.9). Eit av krava ved bruk av Kji-kvadrat testen
er at ingen av dei forventa verdiane er under fem for 2 x 2 tabellar. Dersom tabellen er starre
enn 2 x 2, som for KMI som har fire kategoriar, er kravet at under 20 % har ein forventa verdi
under fem. | tilfelle der dette kravet ikkje vart mgtt vart det nytta Fisher’s exact test. Dersom
p-verdien var mindre 0,05 vart nullhypotesen om ingen assosiasjon mellom variablane

forkasta. Det var i desse tilfella sett ein assosiasjon mellom variablane.

Mann-Whitney U-test
Mann-Whitney U-test vart brukt til & sja om det var ein signifikant skilnad i median mellom
ulike grupper i tilfelle med kontinuerlege variablar. Denne vart brukt for & sja pa maternelle

karakteristika blant kvinnene som fekk legemiddel fagr innlegging mot dei som ikkje fekk det
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(tabell 4.3). Dersom p-verdien er under 0,05 ma nullhypotesen forkastast, og det er ein
signifikant skilnad mellom gruppene som har fatt legemiddel og dei som ikkje har fatt det. |
tilfelle der det vart samanlikna tre eller fleire grupper vart Kruskal-Wallis test nytta. Denne
vart brukt for & samanlikne blant anna bruk av antiemetika i ulike veeske- og
ernaringsgrupper (tabell 4.7), og endring i SUKK-score og livskvalitets-score blant kvinner

med ulikt antal antiemetika brukt under farste innlegging.

Tidsserieplott

Tidsserieplott vart nytta til & sja om dei nye retningslinjene om bruk av metoklopramid fra
legemiddelmyndigheitene paverka bruken av dette antiemetikumet i sjukehus for pasientar
med Hyperemesis gravidarum. For & fa like lang observasjonsperiode fer og etter endringa, er
det inkludert data fra begge dei tidlegare masteroppgavene som er skrive om antiemerikabruk
for kvinner hospitalisert for HG pa Haukeland Universitetssjukehus (137, 161). Tala for ara
2008-2011 er henta fra masteroppgava til Cathrine Kristiansen (161), og tala fra 2012-2016 er
henta fr& masteroppgava til Anne-Kristine Bryn (137). Ara 2017-2018 kjem fré kohorten til
denne studien. Det var fgrst funne kor mange pasientar som hadde fatt metoklopramid i kvart
kvartal fra 2008 til 2018. 1. kvartal vart rekna fra januar til mars, 2. kvartal fra april til juni, 3.
kvartal fra juli til september og 4. kvartal frd oktober til desember. Antalet pasientar per
kvartal vart deretter funne i prosent av antal kvinner innlagt med HG det same aret. Dette talet
var nytta vidare, og det vart funne sentralt glidande gjennomsnitt for dette far og etter dei nye
retningslinjene. Det vart ogsa nytta lineaer regresjon for & sja pa utviklinga av bruken. | og
med at tala for bruken ikkje var normalfordelte vart det nytta Mann-Whitney U-test for &
undersgke om det var ein signifikant endring i bruken av metoklopramid far og etter

intervensjonen.

3.6 Etikk og personvern

Denne studien er behandla og godkjend av Personvernombodet ved Haukeland
Universitetssjukehus (2017/1383). Regional Etisk Komite (REK) har bekrefta at prosjektet
ikkje er meldepliktig fordi det reknast som ein kvalitetssikringsstudie (2018/2305) og at det
difor heller ikkje treng & innhentast samtykke fra individuelle pasientar. Alle
personidentifiserbare data vart anonymisert far overfaring til registreringsskjema og utfaring
av statistiske analyser. Studien fglgjer med dette reguleringane knytt til behandling av

helseopplysningar.
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4 Resultat
4.1. Studiepopulasjonen

Ved Kvinneklinikken pa Haukeland Universitetssjukehus var det totalt 227 pasientjournalar
med ICD-10 diagnosekode O21; Sterke svangerskapsbrekningar i perioden 01.01.17 —
30.06.19. Blant desse var det 140 kvinner som oppfylte inklusjonskriteriane og vart rekna
under diagnosekode 021.1; Svangerskapsbrekningar med metabolske forstyrringar (HG).

Flytskjema for utveljing av studiepopulasjon er vist i figur 4.1.

ICD-10* diagnosekode 021:
Sterke svangerskapsbrekningar
n =227

o Kvalme ved andre diagnosar, n = 16

e > 20. svangerskapsveke ved farste innlegging, n = 24

Y

o Oppfyller ikkje 2 av 3 kriteriar; dehydrering, vekttap og
ketonuria/elektrolyttforstyrringar, n =36

e Kun polikliniske konsultasjonar, n = 11

v

ICD-10* diagnosekode 021.1:
Svangerskapsbrekningar med
metabolske forstyrringar (Hyperemesis
gravidarum)

n =140

*ICD-10: International Classification of Diseases, 10. revisjon. WHO sitt internasjonale diagnosesystem.

Figur 4.1: Flytskjema for utveljing av studiepopulasjonen: Kvinner innlagt med
Hyperemesis gravidarum ved Kvinneklinikken, Haukeland Universitetssjukehus i
perioden 01.01.17 — 30.06.19.
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| perioden 1. januar 2017 til 30. juni 2019 var det 12 037 fgdslar ved Haukeland

Universitetssjukehus. Dette gir ein insidens for innlegging for Hyperemesis gravidarum pa 1,2

% (95 % konfidensintervall 1,0 -1,4).

Karakteristika til dei inkluderte kvinnene som var innlagt med Hyperemesis gravidarum i

tidsperioden for studien er oppsummert i tabell 4.1.

Tabell 4.1: Karakteristika til studiepopulasjonen; 140 kvinner innlagt med Hyperemesis

gravidarum ved Kvinneklinikken, Haukeland Universitetssjukehus i perioden 01.01.17 —

30.06.19.
Variablar N* Median (95 % Minimum —
konfidensintervall) maksimum
Alder (ar) 140 29 (27 -30) 17 - 41
Gravida 136 2(2-2) 1-9
Paritet 139 1(0-1) 0-3
Pregravid KMI (kg/m?)? 131 24,8 (23,7-25,7) 18,0 — 46,5
Ved fgrste innlegging:
Vekt (kg) 134 64,0 (60,2 — 68,9) 42,6 —137,9
Vektendring (kg)P 129 -3,9 (-2,6 —-4,0) -19,0-4,0
Gestasjonslengde (veker)© 139 9(8-9) 5-19
SUKK-score 136 14 (13 - 14) 7-15
Livskvalitets-score 105 2(2-3) 0-10
Antal innleggingar 140 1(1-1) 1-5
Totalt antal dagar innlagt 140 3(3-4) 1-29
Antal polikliniske konsultasjonar 140 0(0-0) 0-13
N* Antal (%)
Reyking under graviditet 135 0 (0 %)
Tidlegare HGH 100 43 (31 %)
Vaskebehandling mottatt 140 140 (100 %)
Parenteral ernaring mottatt 140 35 (25 %)
Enteral ernaring mottatt 140 14 (10 %)

o0 T oD %

Antal av studiepopulasjonen som har dette registrert
Kroppsmasseindeks berekna fra pregravid vekt
Vektendring fra pregravid til farste innlegging
Svangerskapslengde er basert pa terminultralyd eller ultralyd ved innlegging

Tidlegare HG er berre inkludert for dei som har hatt tidlegare svangerskap (gravida > 1)
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4.2 Bruk av antiemetika far innlegging

4.2.1 Maternelle karakteristika og bruk av
antiemetika far sjukehusinnlegging

Maternelle karakteristika sett i lys av om kvinnene hadde brukt antiemetika far innlegging
eller ikkje, er oppsummert i tabell 4.2 og 4.3. Totalt hadde 2/3 av studiepopulasjonen brukt
antiemetika far farste innlegging. Det var signifikant fleire kvinner med kaukasisk etnisitet og
signifikant fleire som var i aldersgruppa 25-34 ar som hadde fatt antiemetika far innlegging.
Det var ogsa skilnad i gestasjonslengde ved farste innlegging, der dei som fekk antiemetika
far innlegging hadde ein signifikant starre gestasjonslengde (median: 9 veker) enn dei som
ikkje hadde fatt det (median 8,5 veker). Andre maternelle karakteristika som vart undersgkt

var ikkje signifikant forskjellig i dei to gruppene.

Tabell 4.2: Maternelle karakteristika i kategoriske variablar og bruk av antiemetika far
farste innlegging for Hyperemesis gravidarum ved Kvinneklinikken, Haukeland
Universitetssjukehus i perioden 01.01.17 — 30.06.19.

Maternelle Totalt Bruk av antiemetika far innlegging | P-verdi
karakteristika Ja Nei Kji-
n =94 (67 %) n =46 (33 %) kvadrat

n (% av 140) | n (% av 94) n (% av 46) test
Alder n =140
<25ar 29 (21 %) 14 (15 %) 15 (33 %) 0,036
2534 ar 98 (70 %) 72 (77 %) 26 (56 %)
>35ar 13 (9 %) 8 (8 %) 5 (11 %)
Pregravid KMI?2 n=131
Undervektig 3 (2 %) 2 (2%) 1 (2 %) 0,956*
(<18,5)
Normalvektig 64 (46 %) 43 (46 %) 21 (46 %)
(18,5-24,9)
Overvektig 44 (31 %) 31 (33 %) 13 (28 %)
(25-29.9)
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Fedme 20 (14 %) 13 (14 %) 7 (15 %)
(=30)
SUKK-score ved n=136
farste innlegging
Moderat 33 (24 %) 20 (21 %) 13 (28 %) 0,376
(7-12)
Alvorleg 103 (74 %) 71 (76 %) 32 (70 %)
(>13)
Gravida n=136
Gravida 1 36 (26 %) 24 (26 %) 12 (26 %) 0,796
Gravida > 1 100 (71 %) 69 (73 %) 31 (67 %)
Paritet n=139
Paritet 0 58 (41 %) 37 (39 %) 21 (46 %) 0,526
Paritet >1 81 (58 %) 57 (60 %) 24 (52 %)
HG i tidlegare n =100
svangerskap®
Ja 43 (31 %) 32 (34 %) 11 (24 %) 0,309
Nei 57 (41 %) 37 (39 %) 20 (44 %)
Vekttap ved farste n=129
innlegging®
<5 9% av pregravid vekt | 63 (45 %) 47 (50 %) 16 (35 %) 0,090
> 5 % av pregravid vekt | 66 (47 %) 40 (43 %) 26 (57 %)
Etnisitet n=138
Kaukasiar 110 (79 %) 78 (83 %) 32 (70 %) 0,036
Anna 28 (20 %) 14 (15 %) 14 (30 %)
Reinnlagt > 2 n =140
innleggingar
Ja 48 (34 %) 33 (35 %) 15 (33 %) 0,770
Nei 92 (66 %) 61 (65 %) 31 (67 %)
* Fisher’s exact test
a Kroppsmasseindeks berekna fra pregravid vekt (kg/m?)
b Tidlegare HG er berre inkludert for dei som har hatt tidlegare svangerskap (gravida > 1)
c Vekttap er rekna som pregravid vekt minus vekt ved farste innlegging. Prosent vekttap er berekna ut fra

pregravid vekt
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Tabell 4.3: Maternelle karakteristika som kontinuerlege variablar og bruk av

antiemetika for farste innlegging for Hyperemesis gravidarum ved Kvinneklinikken,
Haukeland Universitetssjukehus i perioden 01.01.17 — 30.06.19.

Maternelle N** | Bruk av antiemetika fgr innlegging P-verdi
karakteristika malt Ja Nei Mann
ved farste n =94 (67 %) n =46 (33 %) Whitney
innlegging Median (95 % KI1*) | Median (95 % KI*) U test
Alder 140 | 29 (28 - 30) 27 (25 - 30) 0,099
Pregravid KMI? 131 | 25,0 (23,3 -26,2) 24,5 (22,4 — 26,3) 0,861
SUKK-score 136 | 14 (13- 14) 13 (13 -15) 0,419
Livskvalitetsscore 105 (2 (2-3) 2(2-4) 0,199
Gestasjonslengde® 139 | 9,0 (8,0 -10,0) 8,5(7.0-9,0) 0,011
Vektap® 129 | 3,1(2,5-4,0) 4,0 (2,0-5,0) 0,440
Antal dagar innlagt | 140 | 3(2-3) 3(2-3) 0,675

* Konfidensintervall

** Antal av studiepopulasjonen som har dette registrert (Studiepopulasjon = 140 kvinner)

a Pregravid kroppsmasseindeks (kg/m?)

b Svangerskapslengde (veker) er basert pa terminultralyd eller ultralyd ved innlegging

c Vekttap er rekna som pregravid vekt minus vekt ved fgrste innlegging

4.2.2 Type og antal antiemetika brukt far
sjukehusinnlegging

Dei ulike antiemetika som var brukt fgr innlegging er vist i figur 4.2. Det mest brukte

legemiddelet i denne tidsperioden var meklozin (38 %), tett etterfulgt av metoklopramid (36

%).
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Antal kvinner (% av studiepopulasjonen,

Type antiemetika

Figur 4.2: Type antiemetika brukt far fgrste innlegging for 140 kvinner med
Hyperemesis gravidarum behandla ved Kvinneklinikken, Haukeland
Universitetssjukehus i perioden 01.01.17 — 30.06.19.

Av dei 94 kvinnene (67 %) som hadde fatt antiemetisk behandling far farste innlegging ved
Haukeland Universitetssjukehus, hadde 49 kvinner (52 %) fatt éin type antiemetika. | alt 35
kvinner (37 %) hadde fatt to ulike, atte kvinner (9 %) hadde fatt tre ulike, og to kvinner (2 %)

hadde fatt fire ulike antiemetika.

4.3 Behandling pa sjukehus

Blant dei 140 kvinnene som var innlagt med HG i lgpet av studieperioden hadde 92 kvinner
(66 %) ei innlegging, 33 kvinner (24 %) to, 10 kvinner (7 %) tre, fire kvinner (3 %) fire og ei
kvinne (1 %) fem innleggingar for HG. Blant dei 48 kvinnene som hadde meir enn ei
innlegging gjekk det mellom 4 og 113 dagar mellom farste og andre innlegging (median: 14
dagar, 95 % KI: 10 — 20).

Det var 136 kvinner (97 %) som fekk antiemetika under sjukehusopphaldet. Dei fire kvinnene

som ikkje fekk antiemetika under innlegging (3 %) hadde berre éi innlegging med rehydrering
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i form av intravengs vaeske. Ei av desse kvinnene hadde heller ikkje fatt nokon legemiddel

verken far innlegging eller etter utskriving.

4.3.1 Type og antal antiemetika brukt pa sjukehus

Kva type antiemetika som er brukt under alle innleggingane er vist i figur 4.3. Dei
antiemetika som er mest brukt er meklozin og proklorperazin (begge 91 % av

studiepopulasjonen), etterfulgt av ondansetron (76 %). ¢

140 128(91%) 128(91%)

140

_ 3 120 106 (76 %)
3 1
&\o— e 100
5 & 80
€ .9
S8 60
< 35
® § 40
c
& 0 16 (11 %)
=2 20 8(6%
2 : (6%) 1(1 %)
o’."\o 'b'i’\o éo(\ ’b;\’\o (&6 "b;\’\(\
O & & S @ ¢
@Q/ o\Q rbo Q\o \OQ O@
W N S oF ¢
S S & X
Q¢ QF

Antiemetikatype

Figur 4.3: Fordeling av type antiemetika gitt til kvinner i lgpet av alle innleggingar med
Hyperemesis gravidarum ved Kvinneklinikken, Haukeland Universitetssjukehus i
perioden 01.01.17 — 30.06.19.

Over halvparten av kvinnene som fekk antiemetika under innlegging fekk tre ulike
antiemetika i lgpet av alle innleggingane (n = 80, 57 %) Det starste antal antiemetika som var
gitt var fem ulike i lgpet av innleggingane (n = 3, 2 %). Naermare oversikt over fordeling
mellom antal antiemetika som er brukt per kvinne er oppgitt i figur 4.4.
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Figur 4.4: Oversikt over antal ulike antiemetika brukt per kvinne under alle

innleggingar for Hyperemesis gravidarum ved Kvinneklinikken, Haukeland
Universitetssjukehus i perioden 01.01.17 — 30.06.19.

Antiemetika var i stor grad gitt ved lik dosering ved dei ulike innleggingane. | tabell 4.4 er

det ei oversikt over registrerte doseringar for dei ulike legemidla ved kvar innlegging. Den

mest vanlege doseringa for meklozin var 25 mg x 2, for proklorperazin 10 mg x 3 og for

ondansetron 4 mg x 1. Det var 42 kvinner som ikkje hadde nokon dosering registrert.

Tabell 4.4: Oversikt over dosering for antiemetika gitt ved ulike igangsette regimer ved

innleggingar for 140 kvinner med Hyperemesis gravidarum ved Kvinneklinikken,
Haukeland Universitetssjukehus i perioden 01.01.17 — 30.06.19.

Antiemetika Dosering™ (n=98)
Meklozin 25mgx1 25mg x 2 25mg x 3
Antal (n) 37 101 1
Proklorperazin 5mgx1 10mgx1l |10mgx2 |[10mgx3 |[10mgx4
Antal (n) 1 22 33 75 3
Ondansetron 4mgx1 4mgx2 4mgx3 4mgx4 8mgx1
Antal (n) 55 31 16 1 6
Klorpromazin 125mgx1 | 25mgx 1 25mgx2 |25mgx3 |50mgx1
Antal (n) 1 2 3 5 1
Metoklopramid 10mgx1 10 mgx 3
Antal (n) 3 1

* Dosering er registrert som hggaste dose som er gitt av det aktuelle antiemetikum for kvar innlegging det

er gitt. Ei kvinne kan difor ha registrert same antiemetikum med same eller ulik dose fleire gonger,
dersom ho har fleire innleggingar.
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Oversikt over doseringsregime og adminstrasjonsform for dei ulike antiemetika er vist i tabell
4.5. Alle antiemetika var gitt hyppigast som per oral administrasjon. Ondansetron var det
antiemetikum som hadde flest tilfelle av intravengs administrering blant dei ulike legemidla.
Klorpromazin og ondansetron var dei einaste legemidla som vart gitt bade per oralt og
intravengst ved same innlegging til same kvinne. Doseringsregimet for dei mest brukte
antiemetika var fast dosering for meklozin og proklorperazin og behovsdosering for

ondansetron.

Tabell 4.5: Oversikt over doseringsregime og administrasjonsform for antiemetika gitt
ved ulike igangsette regimer ved innleggingar for 140 kvinner med Hyperemesis
gravidarum ved Kvinneklinikken, Haukeland Universitetssjukehus i perioden 01.01.17 —
30.06.19.

Antiemetika Doseringsregime* (n=132) | Administrasjonsform* (n=136)
Fast Ved behov Per oralt Intravengst | Bade p.o.
(p.0.) (i.v.) 0g i.v.
Meklozin 161 15 180
Proklorperazin | 152 24 178
Ondansetron 22 117 98 28 16
Klorpromazin |9 8 11 5 1
Metoklopramid | 2 8 6 4
Prometazin 1
* Doseringsregime og administrasjonsform er registrert for det aktuelle antiemetikum for kvar innlegging

det er gitt. Ei kvinne kan difor ha registrert same antiemetikum med same eller ulik adminstrasjonsform

eller doseringsregime fleire gonger, dersom ho har fleire innleggingar.

| og med at SUKK-score og livskvalitets-score kan vise effekten av behandlinga vart det sett
pa kor stor endring det var i desse under farste innlegging. Endring i SUKK-score var
registrert for 123 kvinner (88 %) under fgrste innlegging. Median for reduksjon i SUKK-score
var 7 (95 % KI: 6 — 8). Endring i livskvalitetsscore var registrert for 57 av kvinnene (41 %)

under farste innlegging. Median for auke i livskvalitets-score var 5 (95 % KI: 4 - 5).

Det vart ogsa undersgkt ved om det var ein signifikant skilnad i endringa av SUKK-score og
livskvalitetsscore ut i fra kor mange ulike antiemetika kvinnene hadde fatt ved farste

innlegging. Median og 95 % KI vart samanlikna ved hjelp av Kruskal Wallis test mellom
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kvinnene som hadde fatt 0, 1, eller 2 eller fleire antiemetika. Det var ingen signifikant skilnad
i reduksjon av SUKK-score eller auke i livskvalitetsscore mellom desse gruppene (p = 0,647
for SUKK-score, og p = 0,053 for livskvalitetsscore).

4.3.2 Kombinasjonsbehandling

Av dei 140 kvinnene som var innlagt med HG i lgpet av studieperioden, var det 129 kvinner
(92 %) som fekk kombinasjonsbehandling med antiemetika under sjukehusopphaldet. Dette
utgjer 95 % av alle kvinnene som fekk antiemetika under opphaldet (n = 136). Mange kvinner
hadde fleire ulike kombinasjonar i lgpet av innleggingane. Talet pa maksimalt brukte
kombinasjonar gitt til kvar kvinne innlagt med HG ved Kvinneklinikken er vist i figur 4.5.
Over 2/3 av kvinnene fekk ein eller to ulike kombinasjonar av antiemetika i lgpet av
innleggingane sine (76 %). Ei kvinne fekk heile 11 ulike kombinasjonar av antiemetika under

innleggingane (1 %).
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Antal kombinasjonar av antiemetika

Figur 4.5: Maksimalt antal ulike kombinasjoner av antiemetika brukt per kvinne
innlagt for Hyperemesis gravidarum pa Kvinneklinikken, Haukeland
Universitetssjukehus i perioden 01.01.17 — 30.06.19.

Nar det kjem til kva kombinasjonar som var gitt er dette vist i tabell 4.6. Den mest brukte
kombinasjonen av antiemetika i denne tidsperioden var «meklozin + proklorperazin» (n = 94,
67 %). Det var 85 kvinner som hadde brukt «meklozin + proklorperazin + ondansetron», noko
som utgjer 61 % av studiepopulasjonen. Den tredje mest brukte kombinasjonen var «meklozin

+ ondansetron» (n = 26, 19 %). Det var 24 kvinner (19 % av dei som fekk
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kombinasjonsbehandling) som fekk to eller fleire dopaminantagonistar, og ei kvinne (1 %)

som fekk ein kombinasjon av antihitaminane meklozin og prometazin.

Tabell 4.6: Oversikt over kombinasjonar av antiemetika gitt under alle innleggingar for

kvinner innlagt med Hyperemesis gravidarum ved Kvinneklinikken, Haukeland

Universitetssjukehus i perioden 01.01.17 — 30.06.19.

Kombinasjonar av antiemetika

Antal brukt (% av

studiepopulasjonen,

n = 140)
Kombinasjon av to antiemetika
Meklozin + proklorperazin 94 (67 %)
Meklozin + ondansetron 26 (19 %)
Proklorperazin + ondansetron 10 (7 %)
Klorpromazin + ondansetron 3 (2 %)
Meklozin + klorpromazin 2 (1 %)
Proklorperazin + klorpromazin 1 (1 %)
Metoklopramid + ondansetron 1 (1 %)
Kombinasjon av tre antiemetika
Meklozin + proklorperazin + ondansetron 85 (61 %)
Meklozin + proklorperazin + klorpromazin 5 (4 %)
Meklozin + klorpromazin + ondansetron 4 (3 %)
Meklozin + metoklopramid + ondansetron 2 (1 %)
Meklozin + metoklopramid + proklorperazin 2 (1 %)
Metoklopramid + klorpromazin + ondansetron 2 (1 %)
Meklozin + prometazin + ondansetron 1 (1 %)
Metoklopramid + proklorperazin + ondansetron 1 (1 %)
Kombinasjon av fire antiemetika
Meklozin + proklorperazin + metoklopramid + ondansetron | 6 (4 %)
Meklozin + proklorperazin + klorpromazin + ondansetron 5 (4 %)
Meklozin + metoklopramid + klorpromazin + ondansetron 1(1%)
Kombinasjon av fem antiemetika
Meklozin + metoklopramid + klorpromazin + proklorperazin | 1 (1 %)

+ ondansetron
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4.3.3 Biverknader

Det var opplyst om biverknader relatert til antiemetikabruk i journalen til 25 av kvinnene (18
% av studiepopulasjonen). Dette var anten biverknader som hadde oppstatt ved tidlegare bruk

eller under innlegging. Nokre kvinner hadde biverknader registrert for fleire antiemetika.

Ni kvinner hadde journalnotat om biverknader knytt til bruk av meklozin. Sju av desse fekk
biverknader under innlegging. Det var fire kvinner som opplevde a bli tratte ved bruk, og ei
av desse kvinnene fekk difor meklozin berre som kveldsdose. Andre biverknader som diaré,
magesmerter og prikking i arm var registrert hos tre andre kvinner. Fgr innlegging var det
registrert at ei kvinne hadde opplevd a bli trgtt av denne tidlegare, og ei som hadde registrert

at ho hadde hatt biverknader tidlegare, utan vidare forklaring.

Atte kvinner hadde registrert biverknader knytt til bruk av klorpromazin. Av desse opplevde
seks kvinner a fa biverknader under innlegging. Svimmelheit ved bruk var registrert i
journalen til to kvinner. To andre kvinner oppgav trgttheit, der den eine ogsa rapporterte om
smerter i korsrygg. Andre biverknader som var registrert under innlegging var synkope og
dobbeltsyn. Dei to kvinnene som hadde opplevd biverknader far innlegging opplevde a bli

kvalm og uvel.

Seks ulike kvinner hadde biverknader registrert knytt til bruk av metoklopramid. Tre av desse
var registrert pa bakgrunn av tidlegare bruk. Av desse fekk ei kvinne diaré og skjelvingar far
innlegging, medan ei anna hadde registrert at ho fekk biverknader ved farre graviditet, utan
vidare forklaring. Den siste kvinna hadde opplevd ekstrapyramidale biverknader ved tidlegare
bruk, og gnskte ikkje a bruke metoklopramid fordi ho trudde denne forarsaka abort i farre
svangerskap. Under innlegging var det tre kvinner som opplevde biverknader. Dette var

hjartebank, svimmelheit og auka kvalme.

Fire kvinner hadde registrerte biverknader ved bruk av ondansetron. Tre av desse opplevde
biverknader under innlegging. Det var to kvinner som opplevde a bli forstoppa og ei kvinne
som opplevde uro ved bruk pa sjukehus. Den siste kvinna hadde tidlegare opplevd a fa

migrene ved bruk av ondansetron.

For proklorperazin var det registrert biverknader hos seks ulike kvinner. To av desse hadde
opplevd a fa biverknader ved tidlegare bruk. Ei kvinne hadde opplevd a blir tratt, medan ei

anna hadde fatt ein allergisk reaksjon med hoven tunge og pustevanskar. Biverknadane som
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var rapportert for dei fire kvinnene som fekk biverknader under innlegging var uro, kvalme,

uvelheit, og dystoni.

Det vart sett pa om det var ein samanheng mellom dei kvinnene som rapporterte biverknader
og dei kvinnene som fekk kombinasjonsbehandling med fleire antiemetika i same
legemiddelgruppe. Det var to kvinner som opplevde biverknader under sjukehusopphaldet ved
bruk av klorpromazin, som hadde fatt denne i kombinasjon med proklorperazin. Desse er
begge dopaminantagonistar. Klorpromazin og proklorpromazin var gitt i kombinasjon til totalt
12 kvinner under innlegging, noko som vil seie at desse to kvinnene utgjorde 9 % av dei som
fekk kombinasjonen. Den eine kvinne opplevde svimmelheit, den andre opplevde trgttheit og

smerter i korsrygg.

4.3.4 Vaeske- og erngringsbehandling

Alle dei 140 kvinnene som var innlagt fekk intravengs veeskebehandling. Det var 98 kvinner
(70 %) som berre fekk intravengs veske i lgpet av innleggingane, medan 42 kvinner (30 %)
ogsa fekk ein form for naringstilfarsel. Av desse fekk 35 kvinner (25 %) parenteral ernaring
0g 14 kvinner (10 %) enteral ernaering. Av dei som fekk naeringstilfgrsel vart det sju kvinner
(5 %) som fekk bade parenteral og enteral naering i lgpet av innleggingane, og er difor
inkludert i gruppa for enteral naring og/eller TPN i tabell 4.7. Tabellen viser bruken av
antiemetika i dei ulike veaeske- og erngringsgruppene fgr og under innlegging, og eventuell
skilnad i vekttap, SUKK-score og reduksjon av SUKK-score ved farste innlegging, og antalet

som vart reinnlagt.

Under innleggingane var det sett ein signifikant skilnad i bruk av ondansetron og
klorpromazin mellom dei som hadde fatt intravengs veeske, parenteral eller enteral naring
og/eller TPN pa sjukehus. Kvinnene som berre fekk intravengs vaeske hadde brukt signifikant
feerre av desse to antiemetika samanlikna med dei som hadde fatt ein form for
ernaeringsbehandling. Kvinnene i vaeskegruppa fekk ogsa signifikant faerre antiemetika totalt
og kombinasjonar av antiemetika medan dei var innlagt. Det vart ogsa sett at kvinnene i
veaeskegruppa sjeldnare vart reinnlagt enn i dei to erngringsgruppene. Det var ikkje ein
signifikant skilnad i SUKK-score, vekttap og reduksjon i SUKK-score ved farste innlegging,
antiemetikabruk far innlegging eller bruk av andre antiemetika under innlegging mellom dei

tre gruppene.
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Tabell 4.7: Fordeling av variablar mellom ulike vaeske- og ernaringsgrupper for 140

kvinner innlagt med Hyperemesis gravidarum ved Kvinneklinikken, Haukeland
Universitetssjukehus i perioden 01.01.17 — 30.06.19.

Variablar Intravengs Parenteral Enteral P-verdi
vaeske naering naering Kji-
n =98 n=28 og/eller TPNP | kvadrat
(70 %) (20 %) n =14 (10 %) | test
n(%av98) |n(%av28) |n(%avld)
Antiemetika? fgr innlegging | 63 (64 %) 19 (68 %) 12 (86 %) 0,278
Antiemetika? under innlegging
Meklozin 87 (89 %) 27 (96 %) 14 (100 %) 0,257*
Proklorperazin 88 (90 %) 27 (96 %) 13 (93 %) 0,787*
Ondansetron 68 (69 %) 24 (86 %) 14 (100 %) 0,016
Klorpromazin 5 (5 %) 5 (18 %) 6 (43 %) <0,001*
Metoklopramid 4 (4 %) 2 (7 %) 2 (14 %) 0,173*
Reinnlagt (> 2 innleggingar) | 22 (22 %) 16 (57 %) 10 (71 %) <0,001
Median (95 | Median (95 | Median (95 % | P-verdi
% KI**) % KI**) KI**) Kruskal
Wallis
Antal antiemetika pa 3(3-3) 3(3-3) 3(3-4) < 0,001
sjukehus
Antal kombinasjonar® 2(1-2) 2(2-2) 2(2-4) <0,001
Vekttap ved farste 4,0 (3,0 4,2 (4,0 - 2,3(1,4-6,2) |0,213
innlegging? 4,0) 6,0)
SUKK-score ved farste 14 (13-14) |14(13-15) |14 (12-15) 0,557
innlegging
Reduksjon i SUKK-score 8(6-98) 7(6-8) 6(3-9) 0,255
ved farste innlegging®
* Fischer’s exact test
fall Konfidensintervall
a Prometazin vart ikkje analysert d berre &i kvinne hadde fatt denne under innlegging
b Total parenteral naering. Under kategorien for EN/TPN er det inkludert sju kvinner som fekk bade
parenteral og enteral nering i lgpet av innleggingane
c Kombinasjonar er bruk av antiemetika med ulike virkestoff gitt pd same dag
d Vekttap er rekna som pregravid vekt minus vekt ved farste innlegging
e Reduksjon i SUKK-score er rekna som SUKK-score ved innlegging minus SUKK-score ved utskriving
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4.3.5 Vitaminar

Det var 121 kvinner (86 %) som fekk vitaminar peroralt medan dei var innlagt pa sjukehus.
Kva vitaminar som vart gitt er vist i figur 4.6. Det mest brukte vitaminet var tiamin, tett
etterfulgt av multivitamin og folsyre. Totalt 80 kvinner (57 %) fekk alle desse tre i
kombinasjon. | perioden for kohorten var det 120 kvinner som var innlagt fer eller medan dei
var i 12. svangerskapsveke. Blant desse var det 99 kvinner (83 %) som fekk ein form for

folsyre i lgpet av sjukehusopphaldet (inkludert Berocca og Triobe).

140
120 115 (82%)

99 (71 %) %
100 97 (69 %)

80

=140)

60

n

40

20
1(1%) 1(1%) 1(1%)

Antal kvinner (% av studiepopulasjonen,

Tiamin Multivitamin Folsyre Triobe B-total Berocca

Type vitamin

Figur 4.6: Oversikt over ulike vitaminar gitt til kvinner innlagt ved Kvinneklinikken,
Haukeland Universitetssjukehus i perioden 01.01.17 — 30.06.19.

4.3.6 Syredempande legemiddel

Det var 23 kvinner (16 %) som fekk legemiddel mot refluks og sure oppstgt under innlegging
pa sjukehus. Dei ulike legemidla som var gitt er vist i figur 4.7. Det mest brukte
syredempande legemiddelet var alginsyre (n = 10, 7 %), tett etterfulgt av omeprazol (n = 8, 6
%). Seks kvinner fekk to ulike syredempande legemiddel i lgpet av innleggingane. Av desse
hadde tre kvinner brukt alginsyre og ein type protonpumpehemmar, ei kvinne brukt alginsyre
0g Ho-reseptor antagonist, ei kvinne brukt Hz-reseptorantagonist og protonpumpehemmar, og

ei brukt to ulike typar protonpumpehemmarar.
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Figur 4.7: Oversikt over ulike syredempande legemiddel gitt til kvinner innlagt ved
Kvinneklinikken, Haukeland Universitetssjukehus i perioden 01.01.17 — 30.06.19.

4.4 Bruk av antiemetika etter utskriving

Totalt fekk 135 kvinner (96 %) resept pa eit eller fleire antiemetika ved utskriving fra
sjukehus. Sju av desse kvinnene (5 %) fekk eitt antiemetikum ved utskriving, 49 kvinner (35
%) fekk to antiemetika, 72 kvinner (51 %) fekk tre, og sju kvinner (5 %) fekk totalt fire
antiemetika etter utskrivingane. Kva antiemetika som vart gitt er vist i tabell 4.8. 1 alt 90 %

fekk meklozin ved utskriving (n =126). Like stor andel fekk proklorperazin ved utskriving.

Tabell 4.8: Type antiemetikum etter utskriving for Hyperemesis gravidarum ved
Kvinneklinikken, Haukeland Universitetssjukehus i perioden 01.01.17 — 30.06.19.

Antiemetika Antal* (% av studiepopulasjonen, n=140)
Meklozin 126 (90 %)
Prokloperazin 126 (90 %)
Ondansetron 86 (61 %)
Klorpromazin 8 (6 %)
Prometazin 2 (1 %)
Metokloperamid 1(1%)
* Antalet er basert pa kor mange som har fétt det aktuelle legemiddelet ved utskriving. Kvar kvinne kan

ha fétt fleire legemiddel ved utskriving.
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4.5 Reinnlegging

Totalt hadde 48 kvinner meir enn éi innlegging pa sjukehus (34 %). Det vart sett om det var
ein samanheng mellom SUKK-score og vekttap ved innlegging, og reduksjon av SUKK-score
og bruk av antiemetika under farste innlegging i forhold til om kvinnene vart reinnlagt eller
ikkje. Dette er vist i tabell 4.9. Det var ein signifikant skilnad i endring av SUKK-score under
farste innlegging sett i lys av om kvinnene vart reinnlagt. Dei som vart reinnlagt hadde ein
mindre reduksjon i SUKK-score under innlegging (median: 6, 95 % KI: 5-7) samanlikna med
dei som ikkje vart reinnlagt (median 8, 95 % KI: 7-8). Det var ingen signifikant skilnad i kva

antiemetika som var brukt, SUKK-score eller vekttap ved farste innlegging i dei to gruppene.

Tabell 4.9: Fordeling av variablar malt ved farste innlegging sett i forhold til om

kvinnene matte reinnleggast for Hyperemesis gravidarum ved Kvinneklinikken,
Haukeland Universitetssjukehus i perioden 01.01.17 — 30.06.19.

Variablar ved forste Totalt Reinnlagt etter forste innlegging | P-verdi
innlegging n =140 Ja Nei Kji-
n=48(34%) | n=92(66%) |kvadrat
n (% av 140) | n (% av 48) n (% av 92) test
Antiemetika?
Meklozin 125 (89 %) | 43 (90 %) 82 (89 %) 0,934
Proklorperazin 125 (89 %) 42 (88 %) 83 (90 %) 0,622
Ondansetron 96 (69 %) 34 (71 %) 62 (67 %) 0,677
Klorpromazin 5 (4 %) 1 (2 %) 4 (4 %) 0,660*
Metoklopramid 5 (4 %) 2 (4 %) 3 (3%) 1,000*
n Median (95 % | Median (95 % | P-verdi
Konfidens- Konfidens- Mann
intervall) intervall) Whitney
U-test
SUKK-score inn 136 13(13-14) | 14 (13- 15) 0,217
Reduksjon SUKK-score® | 123 6(5-7) 8(7-8) 0,006
Vekttap inn® 116 30(2,1-4,0) |4,4(33,8-50) 0,082
Antal antiemetika 140 2(2-2) 2(2-2) 0,992
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4.5 Utvikling av antiemetikabruk

Fischer’s exact test

Prometazin vart ikkje gitt til nokon under farste innlegging, og er difor ikkje inkludert her
Reduksjon i SUKK-score er rekna som SUKK-score inn minus SUKK-score ut ved fgrste innlegging
Vekttap er rekna som pregravid vekt minus vekt ved farste innlegging

Det vart sett pa utvikling i bruk av antiemetika for kvinner innlagt med Hyperemesis

gravidarum pa Kvinneklinikken ved Haukeland Universitetssjukehus i perioden 2012 til og

med ferste halvdel av 2019. Tal fra tidsrommet 2012-2016 er publisert av Anne-Kristine Bryn

(137).

| figur 4.8 er det vist kor stor prosent av dei som var innlagt med Hyperemesis gravidarum

som hadde fatt antiemetika far og under innlegging. | lgpet av dei totalt 7,5 ara har det vore

rundt halvparten av kvinnene som har fatt antiemetika far innlegging (median = 57,7 %). Nar

det kjem til bruk av antiemetika under innlegging pa sjukehus er det mellom 93,3 — 100 %

som har fatt antiemetika (median = 98,3 %).
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Figur 4.8: Oversikt over utvikling av antiemetikabruk fgr og under innlegging for

pasientar med Hyperemesis gravidarum ved Kvinneklinikken, Haukeland

Universitetssjukehus, i perioden 2012 til og med farste halvdel av 2019.

Det vart undersgkt kva type antiemetika som var gitt far innlegging i den same perioden.
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Fordelinga mellom dei ulike antiemetika er presentert som prosent av antal innlagde pasientar

i det aktuelle aret, og er vist i figur 4.9. Ein ser tydeleg at antihistaminar, proklorperazin og

ondansetron har hatt ein auke fra 2012. For ondansetron har auken vore fra 5,4 % mellom

2012 til 27,8 % i farste halvdel av 2019. For antihistaminar var den lagaste andelen pa 27,9 %

i 2013, med ei auke til 47,2 % i 2019. Bruken av metoklopramid fgr innlegging far ein tydeleg

reduksjon i 2014 etter dei nye anbefalingane fra SLV, men stig gradvis opp til tidlegare niva

etter dette.
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e % antihistaminar®*| 39.3 | 27.9 | 32.3 | 32,5 | 29.6 | 37.8 | 40.7 | 47.2
% metoklopramid | 44.6 | 42.6 | 145 19.5 | 225 | 37.8 | 39.0 | 30.6
% proklorperazin 3.6 7.4 8.1 6.5 7.0 6.7 13.6 | 13.9
% ondansetron 5.4 2.9 8.1 5.2 8.5 133 | 13.6 | 27.8
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e % klOrpromazin

*Antihistaminane meklozin og prometazin er slatt saman til ei gruppe

Figur 4.9: Oversikt over utvikling av bruk av antiemetika fer innlegging for kvinner

med Hyperemesis gravidarum ved Kvinneklinikken, Haukeland Universistetssjukehus, i

perioden 2012 til og med farste halvdel av 2019.

Utviklinga av prosentandelen av pasientane innlagt med Hyperemesis gravidarum som har

mottatt dei ulike antiemetika under innlegging per ar er presentert i figur 4.10. | lgpet av

perioden pa 7,5 ar ser ein eit aukande forbruk av antihistaminar, proklorperazin og

ondansetron under innlegging pa sjukehus. Bruken av metoklopramid er synkande i same

tidsperiode.
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*Antihistaminane meklozin og prometazin er slatt saman til ei gruppe

Figur 4.10: Oversikt over utvikling av bruk av antiemetika ved behandling av

Hyperemesis gravidarum under innlegging ved Kvinneklinikken, Haukeland

Universistetssjukehus, i perioden 2012 til og med farste halvdel av 2019.

4.6 Bruk av metoklopramid fgr og etter nye
anbefalingar om bruk av legemiddelet

I juli 2013 kom Statens legemiddelverk med dei oppdaterte retningslinjene om bruk av

metoklopramid, om a begrense bruken til fem dagn for & redusere risikoen for biverknader.

For a sja pa om desse nye rada paverka bruken av metoklopramid i sjukehus for pasientar med

Hyperemesis gravidarum vart det utfart ein tidsserieplott for utviklinga av bruk av

metoklopramid (figur 4.11).
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Tidsserieplott av bruk av metoklopramid pa sjukehus
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Figur 4.11: Tidsserieplott av bruk av metoklopramid under sjukehusinnlegging pa
Haukeland Universitetssjukehus for kvinner med Hyperemesis gravidarum fer og etter

ny anbefaling om bruk fra Statens Legemiddelverk.

| og med at intervensjonen kom i 3. kvartal i 2013, ser ein ikkje endringa for i 4. kvartal 2013.
For & ha likt antal kvartal far og etter intervensjonen i samanlikninga av medianane med
Mann Whitney U-test, vart tal inkludert fra 3. kvartal 2008 til 3. kvartal 2013 far
intervensjonen, og 4. kvartal 2013 til 4. kvartal 2018 etter intervensjonen. Fer intervensjonen
var det ein median pa 12,5 % av kvinnene som fekk legemiddelet medan dei var innlagt

(95 % KI: 10,3 — 15,8 %), medan etter intervensjonen var det ein median pa 1,7 % (95 % KI:
1,3 - 2,9 %). Det er ein signifikant reduksjon (p < 0,001) i prosentandelen kvinner som fekk
behandling med metoklopramid pa sjukehus fra perioden 2008-2013 til perioden 2013-2018.
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5 Diskusjon

5.1 Diskusjon av resultat

5.1.1 Bruk av antiemetika fgr innlegging

Det vart sett ein signifikant skilnad mellom kvinnene som fekk antiemetika fer innlegging for
Hyperemesis gravidarum og dei som ikkje fekk det nar det kom til maternelle karakteristika
som etnisitet, alder og gestasjonslengde ved farste innlegging. Kvinnene som fekk
antiemetika fgr innlegging var oftare av kaukasisk etnisitet og i aldersgruppa 25-34 ar. |
tillegg hadde desse kvinnene noko hggare gestasjonslengde ved farste innlegging (median: 9
veker) mot dei som ikkje fekk antiemetika i primerhelsetenesta (median: 8,5 veker). Dette
samsvarer med gjennomgang av to tidlegare kohortar fra same avdeling; 2002-2011 (161) og
2012-2016 (137). Den farste studien fann at kvinner med ikkje-kaukasisk etnisitet i mindre
grad hadde brukt antiemetika fer innlegging, og den siste kohorten fann at kvinner som fekk
antiemetika far innlegging hadde starre gestasjonslengde ved farste innlegging. Her var
median 9,3 veker for kvinner som hadde brukt antiemetika for innlegging, mot 8,5 veker i
gruppa som ikkje hadde brukt det (137).

Det at kvinner som far antiemetika for innlegging vert innlagt pa eit seinare tidspunkt kan
tyde pd at a bruke antiemetika kan forsinke behovet for sjukehusinnlegging. Dette kan
skuldast at ein far lindring av symptoma og difor far i seg meir vaeske og naring enn om ein
ikkje har prevd dette. Nar det kjem til at aldersgruppa 25-34 ar oftare hadde brukt legemiddel
far innlegging samanlikna med dei under 25 ar og over 34 ar, er det usikkert kvifor dette er
tilfelle. Det kan vere at denne aldersgruppa er tidlegare i kontakt med primarhelsetenesta, og
difor far legemiddel pa eit tidlegare stadium av sjukdommen. Elles kan det skuldast andre
faktorar som til demes helseforstaing, sjukdomsforlgp eller livssituasjon. Dette er vanskeleg a

seie noko om, da det ikkje fareligg noko meir informasjon om dette i denne studien.

At kvinner som fekk antiemetika for innlegging oftare var av kaukasisk etnisitet i denne og
den farste kohorten, kan skuldast fleire arsaker. Ikkje-kaukasisk etnisitet vil oftast innebere at
kvinna er innvandra til Noreg. | falgje «Nasjonal strategi om innvandreres helse 2013-2017»
er utfordringane ved eit likeverdig helse- og omsorgstilbod blant anna kulturelle og spraklege
utfordringar, tilgang til helseinformasjon og kunnskap om bruk av helsetenester (164). Dette
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inneber at personar fra andre kulturar kan ha andre oppfatningar av kva helse og sjukdom er,
og ulike tankar om arsaker til sjukdom. Dette kombinert med gkonomiske og praktiske
barrierar for kontakt, og at nokre kan ha manglande kunnskap om organisering av
helsetenestene gjer at nokre oppsgker helsetenestene pa eit seinare tidspunkt, og dermed at
kvinnene med HG da kanskje har sa alvorlege symptom at dei ma innleggast direkte (164).
Dei spraklege utfordringane kan ogsa bidra til & gjere behandling og informasjonsformidling
vanskelegare, og dermed at dei som tar kontakt fgr symptoma er alvorlege i mindre grad far
antiemetika. Det er ogsd mogeleg at kulturelle forhold paverkar haldningane til bruk av

legemiddel hos denne pasientgruppa.

| lgpet av 2012-2016 fekk halvparten av kvinnene behandla ved Haukeland
Universitetssjukehus antiemetika fer innlegging (50 %), da var innleggingsraten 1,3 % (95 %
K1 1,2 - 1,4) (137). | kohorten for denne oppgava var det ein 2/3 av kvinnene som hadde fatt
antiemetika fgr innlegging (67 %), med ein innleggingsrate pa 1,2 % (95 % KI 1,0 - 1,4).
Dette kan tyde pa at det er ei positiv utvikling nar det kjem til andelen som far
kvalmestillande behandling far innlegging med HG. Det er studiar som viser at mange med
HG ikkje far antiemetika far sjukehusinnlegging. Blant anna fann ein engelsk
populasjonsstudie at berre 38,3 % hadde fatt antiemetika far innlegging dersom dei var
innlagt pa sjukehus far 20. svangerskapsveke, men at totalandelen kvinner med
svangerskapskvalme som fekk antiemetika i primaerhelsetenesta auka fra 34 % til 63 %
mellom 1998 og 2013 (119). Den same studien fann ogsa at faerre av kvinnene med
svangerskapskvalme og HG var innlagt pa sjukehus dersom dei hadde fatt antiemetisk
behandling i primarhelsetenesta. A f& antiemetika tidlegare i sjukdomsforlgpet kan vere med
a hindre utvikling av meir alvorlege symptom, og kan vidare bidra til at faerre kvinner ma
innleggast (121, 122). Det at kvinnene er sa sjuke at dei treng innlegging skulle tilseie at dei
hadde behov for kvalmestillande pa eit tidlegare stadium, og det at over 30 % ikkje har brukt
dette er difor bekymringsverdig. Det er viktig at ogsa kvinner med moderat
svangerskapskvalme far den hjelpa dei treng, slik at det ikkje utviklar seg vidare og at
kvinnene har sa god livskvalitet som mogeleg (62, 68). Det kan tenkast at ein del av kvinnene
har blitt darlege sa fort at dei har blitt innlagt direkte ved farste kontakt med fastlege eller
legevakt. Det er likevel mogeleg at ein del av kvinnene som var innlagt ikkje fekk
medikamentell behandling pa grunn av restriktive haldningar til bruk av legemiddel til
gravide anten blant behandlarar eller kvinnene sjalv. Ved god nok informasjon om

legemiddelbruk til gravide kunne ein kanskje ha auka andelen som fekk god nok
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kvalmelindring i primaerhelsetenesta, og dermed hindra at nokre av kvinnene fekk sa

alvorlege forlap.

| lgpet av ara 2012 til ferste halvdel av 2019 er det ein auke i bruken av antihistaminar,
proklorperazin og ondansetron fgr innlegging pa sjukehus. Bruken av metoklopramid hadde
ein reduksjon i ara etter dei nye anbefalingane fra SLV, men auka til omlag same niva som far
anbefalingane i 2018. Ved slutten av kohorten for denne oppgava har bruken vore litt redusert
igjen, men dette kan skuldast at ikkje heile aret 2019 er inkludert i kohorten. Det mest brukte
legemiddelet far innlegging i tidsperioden for denne masteroppgava var meklozin, tett
etterfulgt av metoklopramid. Det er interessant at bruken av metoklopramid vart redusert, for
sa & auke igjen i ara etter. Ei mogeleg arsak kan vere at det var starre fokus pa dette i tida rett
etter, og at mange da valde a ikkje forskrive dette antiemetikumet i s& stor grad som tidlegare.
For denne pasientgruppa er det likevel eit viktig poeng at metoklopramid er ein av
dopaminantagonistane med best sikkerheitsdokumentasjon for bruk i svangerskap. | Norsk
Elektronisk Legehandbok, som er allmennpraktikarane sitt mest brukte oppslagsverk, er det
under temaet “svangerskapskvalme” presisert at anbefalingane om bruk i inntil fem dagar er
knytt til fare for nevrologiske biverknader hos mor, og ikkje pa grunn av fare for fosteret (68).
Dette kan vere ein medverkande faktor til at dette fort vart brukt i like stor grad som tidlegare
for pasientar med alvorleg svangerskapskvalme i primearhelsetenesta.

Om lag halvparten av dei som hadde fatt antiemetika for innlegging hadde fatt to eller fleire
antiemetika, noko som synes fornuftig da det kan vere nyttig a prgve eit anna antiemetikum
eller eventuelt legge til eit med annan verknadsmekanisme ved manglande effekt (76, 115).
Det at dei tre mest brukte antiemetika var henholdsvis eit antihistamin (meklozin), ein
dopaminantagonist (metoklopramid) og ein serotoninantagonist (ondansetron) kan tyde pa at
forskrivinga skjer i henhold til anbefalingane i behandlingstrappa for svangerskapskvalme.
Bade meklozin og metoklopramid er dei antiemetika med mest datagrunnlag pa sikkerheit ved
bruk i svangerskapet, innan kvar si gruppe, og er difor naturleg at er brukt mest (76, 128,
134). Det er likevel noko usikkerheit knytt til bruken av antiemetika fer innlegging da ein

ikkje har oversikt over i kva rekkefglgje dei ulike antiemetika er blitt prgvd ut.
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5.1.2 Bruk av antiemetika under innlegging

Bruk av antiemetika for pasientar med HG under innlegging pa Haukeland
Universitetssjukehus ser ut til & vere pa eit relativt jamt niva i dei 7,5 ara som er blitt studert i
denne og farre masteroppgave. Andelen som har fatt antiemetika under sjukehusopphaldet har
variert mellom 93,3-100 %, med ein prosentandel pa 97 % for kohorten til denne
masteroppgava. Av dei fire som ikkje hadde fatt nokon antiemetisk behandling pa sjukehus i
denne kohorten hadde éi kvinne heller ikkje fatt antiemetika for innlegging. Det at desse
kvinnene berre hadde éi innlegging med intravengs vaesketilfarsel, kan tyde pa at dei ikkje
hadde sa alvorlege tilfelle av Hyperemesis gravidarum. Det er mogeleg at kvinnene fekk nok
lindring av plagene med rehydrering og dei medikamenta dei hadde fatt av fastlege, eller at
dei har vore skeptiske til bruk av legemiddel i svangerskapet. Det at bortimot alle far
antiemetika pa sjukehus er sveert viktig, da dette er den medikamentelle behandlinga som har
vist seg a ha effekt mot symptoma desse kvinnene har. Det a lindre oppkast og kvalme kan
hindre vidare fysiologiske konsekvensar og komplikasjonar knytt til HG, og er med & auke
livskvalitet for kvinna og redusere risikoen for fosteret (18, 68). | denne studien vart det sett at
heile 88 % av kvinnene hadde fatt registrert SUKK-score ved farste innlegging, og at dei
hadde ein median reduksjon i SUKK-score pa 7 poeng far utskriving. Av dei 41 % med
registrert livskvalitets-score var median auke i livskvalitet pa 5 poeng i lgpet av farste
innlegging. Studiar viser at redusert SUKK-score kan brukast som mal pa effekt av
behandling (68, 72), og med den store andelen med registrert SUKK-score tilseier dette at
sjukehusbehandlinga har gitt betring i kvalmetilstanden. Den lagare andelen med registrert
livskvalitetsscore gjer tala pa denne effekten noko meir usikker. Ein av dei nemnde studiane
fann at kvinner innlagt med HG hadde ein reduksjon i SUKK-score pa 7 poeng og ein auke i
livskvalitetsscore pa 4 poeng under innlegging, noko som samsvarer bra med funna her (72).
Det er ogsa studiar som viser at endring i SUKK-score negativt korrelerer med endring i
livskvalitetsscore, og det er difor truleg at ettersom SUKK-scoren til desse pasientane er

redusert vil livskvalitetsscoren vere auka (75).

5.1.2.1 Type antiemetika

| lgpet av dei 7,5 ara som inkluderer denne og farre kohort ser ein eit aukande forbruk av
antihistaminar, proklorperazin og ondansetron ogsa under innlegging pa sjukehus. I kohorten

for denne oppgava var det heile 91 % som fekk meklozin, medan det i tidlegare
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masteroppgaver var 79 % i 2012-2016 og 36 % i 2002-2011 (137, 161). Same utvikling visast
for proklorperazin og ondansetron. | same tidsperiode var bruken av metoklopramid
synkande. | kohorten for denne studien var det 6 % som hadde fatt metoklopramid under
innlegging, medan det i 2012-2016 var 25 % og i 2002-2011 var 54 %. Den reduserte bruken
visast ogsa ved at det vart funne ein signifikant reduksjon i prosentandelen som fekk
behandling med metoklopramid pa sjukehus etter at SLV kom med dei nye anbefalingane i
2013.

| og med at om lag like stor andel fekk legemiddel under innlegging i tidsperioden pa 7,5 ar,
kan det sja ut som om at metoklopramid har blitt erstatta av ulike kombinasjonar av dei tre
mest brukte antiemetika. Det er interessant at bruken av metoklopramid er redusert i sa stor
grad for denne pasientgruppa. Sjglv om andre antiemetika blir brukt i staden for
metoklopramid, har som nemnt metoklopramid godt datagrunnlag for bruk av gravide (128,
134). Den mest brukte dopaminantagonisten, proklorperazin, kan tenkast & ha tatt over rolla til
metoklopramid i behandlinga. Sikkerheita av bruken av denne i svangerskapet er meir
begrensa og bruk i siste trimester er ikkje anbefalt pa grunn av auka risiko for blodtrykksfall
(68, 128). Det at bruken av metoklopramid under innlegging er redusert medan bruken far
innlegging er auka opp mot nivaa far dei nye anbefalingane, er ogsa interessant. Dette fordi
ein har stgrre mogelegheit til tett oppfelging av eventuelle biverknader hos kvinnene medan
dei er innlagt pa sjukehus. Dei ekstrapyramidale biverknadane oppstar oftast innan fem dagar
etter oppstart og er mest relevant for utsette grupper, som til demes kvinner (138). |1 og med at
pasientane i denne kohorten hadde ein median pa tre dagar innlagt pa sjukehus, vil dei fleste
tilfella der biverknadane oppstar vere i kontakt med spesialhelsetenesta i det tidsrommet. At
bruken av metoklopramid pa sjukehuset gar sa drastisk ned kan henge saman med at
metoklopramid er fjerna i dei nyaste prosedyrane for Kvinneklinikken (115). Dette til tross for
at verken EMA eller SLV har nemnt HG spesielt i sine anbefalingar om a begrense bruken.
Nar det kjem til rapporterte biverknadar, var det ei kvinne i denne kohorten som oppgav at ho
hadde fatt ekstrapyramidale biverknader ved tidlegare bruk av metoklopramid. Ei anna
oppgav a oppleve skjelvingar fgr innlegging. Under innlegging var det ikkje rapportert om
ekstrapyramidale biverknader, men tre tilfelle av svimmelheit, hjartebank og auka kvalme.
Rapporteringa av biverknadane utanfor sjukehus var sjglvrapporterte, og dermed noko meir
usikre, og gjerne ogsa underestimert. Det kunne truleg vore nyttig a tilbakefgre
metoklopramid i dei lokale prosedyrane for Kvinneklinikken for a bidra til fleire

behandlingsalternativ for kvinnene. Metoklopramid finnast i intravengs adminstrasjonsform,
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0g som suppositoriar pa registreringsfritak, og kan i mange tilfelle vere eit god alternativ for

kvinner som ikkje far nok effekt av antihitaminar.

Det at ondansetron er brukt i sa stor, og aukande grad, kan tyde pa at alvorsgraden til
kvinnene med HG gjer at dei ikkje kjem i mal med verken antihistaminar eller
dopaminantagonistar. Som nemnt er ondansetron i fglgje retningslinjene forbeholdt kvinner
med alvorleg svangerskapskvalme og har noko betre dokumentert effekt enn andre
antiemetika for den ikkje-gravide befolkninga (128). Grunnen til at dette likevel er eit
tredjeval er at det er motstridande funn pa sikkerheit ved bruk i forste trimester, med
usikkerheit knytt til om det gir ein auka risiko for ganespalte og septumdefekt (125, 128).
Sjglv om dette skulle vere tilfelle er den absolutte risikoen svert lag, og det vil ved alvorleg
HG innebere starre risiko for foster dersom mor ikkje fekk behandling (127, 150, 152-154).

At prednisolon ikkje vart nytta i behandlinga av HG i denne kohorten kan anten tyde pa at det
er fa kvinner som ikkje kjem i mal med ondansetron, eller at behandlarar er restriktive med a
bruke dette for denne pasientgruppa. Dette kan henge saman med at effekten av
glukokortikoidar mot svangerskapskvalme er usikker, og at det er auka risiko for biverknader
for mor samanlikna med andre antiemetika (128). Det har ogsa vore sett eit lagt niva av
innlagte som har fatt prednisolon i tidlegare masteroppgaver (137, 161).

5.1.2.2 Dosering og administrasjonsform

Antiemetika var i stor grad gitt ved lik dosering ved dei ulike innleggingane. Den mest
vanlege doseringa for meklozin var 25 mg x 2, for proklorperazin 10 mg x 3 og for
ondansetron 4 mg x 1. Alle desse doseringane er innanfor det som er anbefalt i «\VVeilededer i
fadselshjelp» og dei lokale prosedyrane for Kvinneklinikken (76, 115, 124). Det at berre den
hggaste dggndosen vart gitt er registrert, kan bidra til at desse tala er noko usikre, da lagare
doseringar kan ha vore nytta oftare enn det kjem fram i denne studien. Det er difor ogsa truleg
starre spenn i doseringane enn det som kjem fram av resultata. Det at 30 % av kvinnene ikkje
hadde registrert dosering kan tyde pa at rutinane for & dokumentere dette ikkje har vore
optimal. Dosering var alltid oppgitt dersom pasienten hadde kurve i Meona, men i
journalnotat var det ofte berre registrert kva type antiemetikum som var gitt. Det at ein nyttar
kurvesystemet Meona kan bidra til ein meir oversiktleg og detaljert dokumentasjon av den

medikamentelle behandlinga som er gitt.
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I nokre tilfelle var det blitt gitt hggare doseringar enn anbefalt i veileiiarane, som meklozin 25
mg x 3 og proklorperazin 10 mg x 4. Kvifor det er blitt gitt doseringar som er hggare enn
anbefalingane er vanskeleg a vite. Det kan tenkast at det er gitt i eit forsgk pa a stille kvalmen
betre ved & ha fleire dosar spreidd utover degnet. Til tross for at dette ikkje er anbefalingane i
dei norske retningslinjene for HG er desse doseringane for legemidla oppagitt i andre kjelder,
som «UpToDate», og dermed ikkje noko som er farleg for pasienten (128).

Doseringsregimet for dei mest brukte antiemetika var fast dosering for meklozin og
proklorperazin og behovsdosering for ondansetron. Det er likevel noko usikkerheit knytt til
desse estimata da legemiddelregimet ikkje alltid var registrert i journalane. Det at det ser ut til
at dei mest brukte antiemetika er blitt gitt i stor grad som fast dosering er positivt, da det er
truleg at dette gir betre effekt mot kvalmen enn gitt som behovsmedisinering (126, 165).
Dersom ein ventar med a ta kvalmestillande til ein har ein kvalmetopp kan effekten bli
redusert og det kan vere vanskelegare a fa i seg tablettar. Fast dosering er difor anbefalt ved
behandling av kvalme og oppkast/brekningar i fglgje Norsk Legemiddelhandbok (165). Det at
ondansetron oftast er gitt som behovsmedisinering samstundes som dei som far det truleg har
ein meir alvorleg form for kvalme, kan difor vere noko uhensiktsmessig. Det er mogeleg at
ein ved & gi ondansteron i stgrre grad som fast dosering kunne ha betra symptoma ytterlegare.

Alle antiemetika var gitt hyppigast som peroral administrasjon. Ved hyppig oppkast kan det
vere vanskeleg a halde pa tablettar lenge nok til at dei far tid til a bli opplayst og absorbert i
mage- og tarmkanalen. Det kan ogsa vere eit problem dersom det a svelge tablettar triggar
kvalme og at administrasjon av desse blir eit problem. Det at dei fleste antiemetika berre har
marknadsfaringstillating som tablettar gjer at det kan vere utfordrande & fa tak i gode
alternativ for dei kvinnene dette gjeld. Ondansetron er tilgjengeleg bade som tablettar,
smeltetablettar, injeksjon og i hegare dosar som suppositoriar (16 mg), og er difor eit av dei
antiemetika som kan vere enklast 4 administrere for desse kvinnene. Ondansetron var det
antiemetikumet som hadde flest tilfelle av intravengs administrering blant dei ulike legemidla
i denne kohorten. I tillegg til ondansetron er metoklopramid tilgjengeleg som injeksjon.
Utanom desse to kan ein skaffe andre administrasjonsformer pa registreringsfritak, som
metoklopramid (suppositoriar), klorpromazin (tablettar og injeksjon) og proklorperazin
(injeksjon og suppositoriar). Det at dei mest brukte antiemetika, meklozin og proklorperazin,

berre finnast pa den norske marknaden som perorale adminsitrasjonsformer kan bidra til
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darlegare compliance for kvinner som er plaga med svangerskapskvalme, og dermed

darlegare behandling av kvalmen.

5.1.2.3 Kombinasjonsbehandling

Det vart funne at 92 % av kvinnene i denne kohorten fekk kombinasjonsbehandling med to
eller fleire antiemetika under sjukehusopphaldet. Det ser dermed ut til at bruken av
kombinasjonsbehandling under sjukehusinnlegging har auka fra dei to fgrste kohortane, da det
i perioden 2002-2011 var 39 % som fekk kombinasjonsbehandling (161), og i perioden 2012-
2016 var 81 % som fekk det (137). Dette visast ogsa ved at det i kohorten for denne oppgava
var over halvparten av kvinnene som fekk tre ulike antiemetika i lgpet av innleggingane (57
%), medan det i 2012-2016 var 40 %, og 12 % i 2002-2011 (137, 161). Dette tyder pa at ein
har skifta strategi; fra sekvensiell (& seponere og starte pa nytt medikament) til «add-on» (&
legge til eit nytt medikament). Dette kan henge saman med at det i dei nyaste prosedyrane for
Kvinneklinikken og «Veileder i fadselshjelp, 2014» i starre grad oppmodast om & kombinere
antiemetika (76, 115). Fordelen med dette er at ein teoretisk sett kan fa betre kontroll over
symptoma ved a nytte ulike angrepspunkt gjennom ulike verknadsmekanismar (76, 115). Det
manglar likevel dokumentasjon for at kombinasjonsbehandling av HG er betre enn
monoterapi (18, 68, 76). Ei av ulempene ved kombinasjonsbehandling kan vere at det vert

fleire tablettar & administrere, noko som potensielt kan vere utfordrande for desse pasientane.

Den mest brukte kombinasjonen i denne tidsperioden var meklozin og proklorperazin (67 %).
Etterfulgt av desse to kombinert med ondansetron (61 %). Dette er dei same kombinasjonane
som var mest brukt ogsa i farre kohort (137). Desse to kombinasjonane falgjer retningslinjene
og behandlingstrappa ved at ein legg til eit legemiddel med annan verknadsmekanisme i
tilfelle der ein ikkje far nok effekt av antihistaminar aleine (76, 115). | og med at dei som vert
innlagt pa sjukehus er svert darlege er det naturleg at ondansetron er med i ein av dei mest

brukte kombinasjonane.

Til tross for auka i kombinasjonsbehandling var det ikkje funne signifikant skilnad i endring i
SUKK-score og livskvalitets-score mellom kvinnene som hadde fatt 0, 1, eller 2 eller fleire
antiemetika. Det kan henge saman med at dei som har fatt fleire antiemetika truleg er

darlegare enn dei som har fatt feerre, og dermed ikkje opplever like stor betring under
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innlegginga. Tala for endring i livskvalitetsscore er likevel noko usikre, da livskvalitetsscore
ved farste innlegging berre var registrert for 41 % av kvinnene, og at ein difor berre har eit

mindre utval for populasjonen i denne analysen.

Det er i mange tilfelle brukt ulike kombinasjonar av dopaminantagonistar. Totalt hadde 24
kvinner (19 % av dei som fekk kombinasjonsbehandling) fatt to eller fleire
dopaminantagonistar. Det var ogsa ei kvinne (1 %) som fekk ein kombinasjon av begge
antihitaminane meklozin og prometazin. | ferre kohort var det 17 % av dei som fekk
kombinasjonsbehandling som fekk to eller fleire dopaminantagonistar, og 2 % som fekk to
eller fleire antihistaminar (137). Det ser altsa ut til & vere om lag likt som i denne
tidsperioden. Det & kombinere antiemetika med same verknadsmekanisme, til trass for ulike
virkestoff, er knytt til auka risiko for doserelaterte biverknader. Det var to kvinner som
rapporterte biverknader under sjukehusopphaldet ved bruk av to dopaminantagonistar i
kombinasjon. Dette var milde symptom som trgttheit og smerter i korsrygg, men i og med at
biverknader av legemiddel ofte kan vere underrapportert, er det viktig a ta omsyn til dette ved
vidare behandling. Dette spesielt med tanke pa at ekstrapyramidale biverknader og
hypotensjon er doserelaterte biverknader av dopaminantagonistar som kan vere alvorlege for

kvinnene.

Det kan vere ei overestimering av antalet kombinasjonar i tilfelle der det er endring i
legemiddelregimet. Dersom ein pasient har bytta frd metoklopramid til proklorperazin, vil
dette framsta som ein kombinasjon den dagen skifte av dopaminantagonist er blitt utfart, sjglv

om dei aldri er gitt samtidig.

5.1.3 Vaske- og erngringsbehandling under
innlegging

Alle kvinnene som var innlagt for HG i lgpet av studieperioden fekk vaeskebehandling, og 30
% fekk ein form for naeringsbehandling. Det vart funne ein signifikant skilnad i bruk av
ondansetron og klorpromazin under innlegging mellom dei tre vaeske- og ernaringsgruppene.
Kvinnene som berre hadde fatt intravengs vaeske hadde fatt signifikant mindre av desse
antiemetika enn kvinnene som hadde fatt ein form for ernaeringsbehandling. Det at kvinnene i
vaeskegruppa ogsa fekk faerre kombinasjonar og ferre antiemetika totalt kan tyde pa at desse

kvinnene hadde eit mildare forlgp av sjukdommen enn dei som fekk PN eller EN og/eller
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TPN. Dette fordi det er naturleg at dei med meir alvorlege forlgp ma prave fleire antiemetika
og kombinasjonar fgr symptomlindring, og at desse er sa underernzrte at dei i tillegg treng
naringstilfarsel. Dette stemmer med tidlegare funn fra same sjukehus, der det er sett at dei
ulike veeske- og ernaringsgruppene kan kytast til alvorsgraden av HG (22). At ondansetron og
klorpromazin oftare er nytta hos dei som far ein form for ernaringsbehandling kan tyde pa at
desse antiemetika i starre grad vert nytta i meir alvorlege tilfelle av HG. Dette stemmer med
anbefalingane om bruk av ondansetron. Grunnen til at klorpromazin i starre grad vert brukt i
meir alvorlege tilfelle kan kanskje skuldast at den ma skaffast pa registreringsfritak, og at ein
difor oftare ventar med a bruke denne til ein har sett om pasientane oppnar god nok
symptomlindring ved bruk av dei antiemetika som er pa den norske marknaden. At det ikkje
var sett nokon skilnad i SUKK-score eller vekttap ved innlegging eller endring i SUKK-score
i lgpet av farste innlegging, men ein skilnad i antalet som vart reinnlagt kan tyde pa at det som
skil kvinnene i vaeske- og ernaringsgruppene i starre grad er kor lenge dei alvorlege

symptoma varer, enn kor alvorlege symptoma er i starten av svangerskapet.

| denne kohorten var det 70 % som berre fekk intravengs vaske under innleggingane.
Tidlegare masteroppgaver hadde ein lagare andel i denne gruppa, med 49 % i perioden 2002-
2011 og 65 % i 2012-2016 (137, 161). | same tidsrom var andelen i ernaringsgruppene noko
hggare i tidlegare kohortar. | denne kohorten var det 20 % som var inkludert i gruppa for
parenteral naring, og 10 % som vart inkludert i gruppa for enteral naering og/eller TPN. |
faregdande kohortar var tilsvarande andel 32 % og 26 % for PN og 19 % og 9 % for EN
og/eller TPN (137, 161). Kvifor andelen som har fatt ernaring i tidsrommet for denne studien
ser ut til a vere noko mindre enn ved tidlegare studiar er usikkert. Det er mogeleg at fleire
kvinner har kome i mal med antiemetisk behandling og rehydrering med intravengs veeske.
Eller at det at fleire har fatt antiemetika fer innlegging kan ha bidratt til mindre alvorlege
forlap hos nokre. Det at naringstilfarsel er gitt i starst grad til dei som er hardast raka av HG,
kan sja ut til a vere hensiktsmessig, da ein randomisert kontrollert studie pa kvinner
hospitalisert med HG i Nederland fann at tidleg enteral ernaring i tillegg til
standardbehandling med rehydrering og antiemetika ikkje paverka til demes fadselsvekt,
innleggingslengde, antal innleggingar, kvalmesymptom eller livskvalitetsscore (166). Det er
likevel viktig at dei som er hardast raka far ernaeringsbehandling, da ein ny norsk studie fann
at kvinner med HG som ikkje hadde gatt opp igjen til pregravid vekt innan svangerskapsveke
13-18 hadde auka risiko for a fa eit barn som var lite for gestasjonalder (SGA) (167).
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Det & ha fokus pa ernaeringsbehandling hos denne pasientgruppa er i alle tilfelle viktig, da det
er svaert vanleg at kvinnene med HG far i seg altfor lite naering; ned mot halvparten av
anbefalt dagleg kaloriinntak (72). | denne kohorten var median for vekttendring ved farste
innlegging -3,9 kg (KI: -2,6 — -4,0) og 47 % av kvinnene hadde eit vekttap pa 5 % eller meir
av pregravid vekt ved farste innlegging. Dette vekttapet heng saman med darleg
naringsinntak og dehydrering. Naeringstinntaket ber trappast gradvis opp for & unnga
reernaeringssyndrom, og a preve a fa mest mogeleg i seg via tarm for & halde ved like
tarmfunksjon (76, 77). | falgje «Veileder for fadselshjelp» er det anbefalt & gi enteral
ernzring dersom kvinna ikkje opplever betring ved bruk an antiemetika og intravengs
veesketilfarsel, eller om det fareligg eit vekttap som overstig 5 % (76). At enteral naring kan
vere nyttig i desse tilfella er vist i ein norsk retrospektiv kohortstudie, der enteral ernaring
viste seg a betre maternell vektauke gjennom svangerskapet for kvinner med HG (22). Det at
parenteral naring ofte blir gitt parallelt med korrigering av vaeske- og elektrolyttforstyrringar,
gjer nok at denne formen for naering oftare er brukt enn EN, til tross for at dette er

anbefalingane.

5.1.4 Vitaminar under innlegging

Det vart sett at 86 % fekk vitaminar peroralt medan dei var innlagt pa sjukehus. Dette er om

lag den same andelen som var funne i tidsrommet 2012-2016 (87 %) (137).

Det mest brukte vitaminet var tiamin (82 %). | tillegg til desse som fekk reine tiaminpreparat,
fekk to kvinner andre preparat som inneheld tiamin (Berocca brusetablettar og B-total
tablettar), men desse er i mindre dosar enn det som er anbefalt (1,5 mg i B-total og 15 mg i
Berocca) og kan difor ikkje medreknast (168, 169). | «Veileder i fadselshjelp (2014)»
anbefalast tiamin til alle kvinner som har kasta opp i to veker samanhengande (76). Dette
gjeld truleg dei fleste av kvinnene som er innlagt for HG, da det i dei fleste tilfelle tar nokre
veker med oppkast far kvinnene blir innlagt pa sjukehus. | prosedyrane for Kvinneklinikken
er det oppgitt at tiamin skal givast til alle med teikn pa svolt allereie fra farste dag. Dette gjeld
dei med ketonuri eller med vekttap pa over 10 % av pregravid vekt (115). I tidlegare
masteroppgaver vart det funne ein andel pa 45 % i tidsrommet 2002-2011 og ein andel pa 83
% i tidsrommet 2012-2016 (137, 161). Det ser difor ut som om talet som har fatt tiamin
peroralt er pa om lag same niva som i den farre kohorten. I og med at tiaminmangel kan gi

alvorlege utfall, som reernaringssyndrom og Wernickes encefalopati dersom det ikkje blir gitt
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far full erneering, er dette eit sveert viktig vitamin a gi til kvinnene med HG ved innlegging
(80). Det er tydeleg at Kvinneklinikken har fokus pa a gi dette til sine pasientar.

Multivitamin vart gitt til 71 % av kvinnene som var innlagt. Dette er i fglgje prosedyrane pa
Kvinneklinikken anbefalt & gi til kvinner med teikn pa svolt fra dag to og utover (115). Det er
ei tydeleg auke i bruken av multivitaminar ved Kvinneklinikken. I den farste kohorten var det
2 % (161), og i den andre var det 17 % av kvinnene som fekk multivitaminar (137). Det var
ikkje oppgitt kva multivitamin som var nytta, men det er truleg at denne inneheld bade tiamin
og folsyre. Det er likevel usikker kva dose dette er, og det er difor ikkje tatt med under
berekningane av kvinnene som fekk tiamin eller folsyre. Dei same prosedyrane som for bruk
av multivitaminar gjeld ogsa for folsyre, men med anbefaling om 400 mcg dagleg (115). Det
var 69 % av kvinnene som var innlagt som fekk eit reint folsyretilskot. Men i og med at bade
Berocca og Triobe inneheld folsyre (henholdsvis 400 mcg og 800 mcg) var det totalt 71 %
som fekk ein form for folsyre peroralt innanfor den anbefalte dosen (168, 170). Blant
kvinnene som var innlagt far eller i svangerskapsveke 12 fekk 83 % ein form for peroral
folsyre. Dette er ein stgrre andel enn det som vart funne i perioden 2012-2016 (65 %) (137).
Folsyre totalt ser ogsa ut til & stige, da det i tidsrommet 2002-2011 var 45 % og i 2012-2016
var totalt 61 % som fekk folsyre pa sjukehus. Det er ei sterk anbefaling at kvinner skal ta
folsyretilskot pa 400 mcg fra dei planlegg a bli gravide til dei er ferdig med farste trimester
for a farebyggje nevralrarsdefektar (171). Det at ikkje alle kvinner som er innlagt for 13.
svangerskapsveke har fatt dette under innlegging viser at det bar vere eit starre fokus pa i gi

dette til desse kvinnene.

Totaltalet pa kvinner som fekk vitaminar er underestimert, da vitamintilskot gitt som tilsetting
til intravengs ernagringsbehandling ikkje vart registrert. Dette gjer at det sannsynlegvis er
nokre fleire av kvinnene som var innlagt i perioden som faktisk fekk vitamintilskot i trad med

anbefalingane.

5.1.5 Syredempande legemiddel under
innlegging

| tidsrommet for studien vart det funne at 16 % fekk syredempande legemiddel medan dei var
innlagt for HG. Bade dei lokale prosedyrane for Kvinneklinikken og «Veileder i fadselshjelp»

anbefaler & gi HG-pasientar med halsbrann og sure oppstet omeprazol (76, 115).
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Det er sett ein assosiasjon mellom auka syreproduksjon i magen og alvorsgrad av
svangerskapskvalme, og det er estimert at sa mange som over 70 % av kvinner med alvorleg
svangerskapskvalme er plaga med halsbrann og sure oppstet (81, 82). Dette gjer at det er
rimeleg a anta at fleire av kvinnene i denne kohorten kunne ha hatt nytte av a fa behandling
for dette. | den farste kohorten fra 2002-2011 fekk 9 % av kvinnene syredempande
behandling under innlegging (161). | den andre kohorten fra 2012-2016 var det auka til 13 %
(137). Det ser med andre ord ut som om bruken er mildt stigande, men pa eit langt lagare niva
enn det ein kunne ansla ut i fra tidlegare studiar av behovet for denne pasientgruppa. Det er
likevel slik at sidan syredempande behandling berre vart registrert dersom det var gitt under
innlegging, kan bruken vere noko underestimert. Det er mogeleg at kvinnene har fatt dette fra

fastlege eller kjopt dette reseptfritt.

Det mest brukte syredempande legemiddelet i studieperioden var alginsyre (Gaviscon ®) (7
%). Dette var ogsa det mest brukte i kohorten fra 2012-2016 (137). Det at alginsyre legg seg
som eit viskast lokk over mageinnhaldet og hindrar av det kjem oppover i spisergret, gjer at
kroppsposisjonen til pasienten har betydning for effekten av legemiddelet (172). For & ha best
effekt ma pasienten vere i oppreist stilling, og i og med at kvinnene som er innlagt med HG i
stor grad er sengeliggande kan det diskuterast om dette er eit ideelt legemiddel for denne
pasientgruppa. Antacida og skumbarrierer er likevel farsteval for gravide der ikkje-
medikamentelle tiltak ikkje har nok effekt, og det er nok difor det er nytta i sa stor grad (173).

Det nest mest brukte syredempande legemiddelet under innlegging var
protonpumpehemmaren omeprazol (6 %). Dette er eit tredjeval blant den gravide befolkninga,
etter H2-reseptoraantagonistar, da det er meir erfaring med bruk av desse i svangerskapet
(173). Om lag 4 % av dei innlagte kvinnene hadde fatt ein H2-reseptorantagonist (ranitidin).
At omeprazol er meir brukt er truleg grunna retningslinjene, da denne er den einaste som er
nemnt i behandling for HG. Omeprazol er ogsa godt dokumentert som sikkert til bruk av
gravide (173).

| og med at etiologien til HG er ukjent, og hovudfokus ved behandling er a redusere
symptoma ved hjelp av kvalmestillande medikament er det gjerne naturleg at behandling av
halsbrann og sure oppstat ikkje vert prioritert for desse kvinnene. Mange er sa darlege at dei
slit med & fa i seg tablettar peroralt, og det kan tenkast at ein difor prioriterer a gi kvinnene

antiemetika i tilstrekkeleg grad framfor a lindre halsbrann og kvalmen dette medfarer for dei
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som er sa sjuke at dei blir innlagt. Det er likevel viktig a kartlegge behovet for dette hos
kvinnene som klarer a fa i seg perorale medisinar, da mange truleg kan fa ytterlegare
symptomlindring ved bruk av dette i tilfelle der kvinnene har syrerelaterte symptom (82).

5.1.6 Bruk av antiemetika etter utskriving

Dei fleste i denne kohorten (96 %) fekk resept pa eitt eller fleire antiemetika ved utskriving
fra sjukehus. Dette er ein auke fra dei ferre kohortane, med 72 % i 2002-2011 og 90 % i 2012-
2016 (137, 161). Ein studie fra England i tidsrommet 1998-2014 fann at berre 50 % av
kvinnene som vart innlagt pa sjukehus far 20. svangerskapsveke fekk antiemetika ved
utskriving (119). Tala fra Haukeland Universitetssjukehus ser difor ut til & vere mykije hggare.

Over halvparten av dei som fekk antiemetika ved utskriving (51 %) fekk resept pa tre ulike
antiemetika, medan nokre fekk opptil fire ulike antiemetika (5 %). Dei mest forskrivne
antiemetika var meklozin, proklorperazin (begge 90 %) og ondansetron (61 %). Dette
gjenspeglar kva som er mest brukt under innlegging, og det er grunn til & tru at dei fleste har
fatt resept pa det dei fekk effekt av pa sjukehus. Det at dei fleste fekk tre antiemetika ved
utskriving, tyder at mange fekk alle dei nemnte antiemetika ved utskriving. Desse er i ulike
grupper av antiemetika, og felgjer retningslinjene i behandlingstrappa for
svangerskapskvalme (127). Dette viser ogsa at fa av dei som var innlagt kom i mal med
antihistaminar aleine, og matte legge til bade ein dopaminantagonist og ein

serotoninantagonist.

| begge dei tidlegare kohortane var meklozin og proklorperazin to av dei mest brukte
antiemetika etter utskriving (137, 161). Men i den farste kohorten var det mest brukte
antiemetikumet ved utskriving metoklopramid. I trad med den reduserte bruken pa sjukehus
etter dei nye retningslinjene fra 2013, har bruken av denne ogsa etter utskriving blitt redusert.
Fra 24 % i perioden 2002-2011, til 13 % i 2012-20186, og til 1 % i perioden 2017 til forste
halvdel av 2019 (i prosent av studiepopulasjonane) (137, 161). Det er sannsynleg at den
reduserte bruken ogsa her skuldast at dei nyaste prosedyrane for Kvinneklinikken ikkje
nemner metoklopramid som eit behandlingsalternativ (115).

Det at antiemetika ved utskriving truleg er underestimert pa grunn av at nokre kvinner mangla
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detaljar om reseptar i journalane sine, og at nokre kan ha fatt beskjed om a kjgpe meklozin
reseptfritt, gjer at ein kan tenke seg at om lag alle som var innlagt som fekk antiemetika ved
utskriving. Det er likevel ei usikkerheit i om det som er blitt forskrive faktisk er blitt brukt, i
og med at gravide ofte er nervgse for a bruke legemiddel og at det inneber utgifter & hente ut
antiemetika fra apoteket. Ondansetron er relativt dyrt, og lang tids behandling med dette kan
vere ein gkonomisk barriere for & hente ut og bruke dette antiemetikumet. Det er likevel
mogeleg for legane a sgke individuell refusjon slik at pasientane far dekka delar av utgiftene
(174).

5.1.7 Reinnlegging

Det vart funne at 34 % av kvinnene innlagt med HG hadde meir enn éi sjukehusinnlegging.
Dette er om lag like mange som i dei farre kohortane fra HUS, med 29 % i 2012-2016 og 33
% i 2002-2011 (137, 161). Det vart funne ein signifikant forskjell i endring av SUKK-score
under farste innlegging mellom kvinnene som seinare vart reinnlagt og dei som ikkje vart det.
Medan kvinnene som ikkje trengde meir enn éi innlegging hadde ein median reduksjon i
SUKK-score pa 8 poeng (KI: 5-7), hadde dei som matte ha fleire innleggingar for HG ein
median reduksjon i SUKK-score pa 6 poeng (KI: 7-8). Dette kan tyde pa at dei som vart
reinnlagt hadde mindre effekt av behandling under innlegging enn dei som ikkje vart
reinnlagt. Det at det ikkje var nokon signifikant skilnad i antal eller type antiemetika som var
brukt kan tyde pa at det er andre ting ved behandlinga som paverkar om kvinnene treng fleire
innleggingar. At det heller ikkje var signifikant skilnad i SUKK-score eller vekttap ved
innlegging mellom dei to gruppene, kan tyde pa at grad av svangerskapskvalme ved farste
innlegging heller ikkje er ein indikator for om kvinnene blir reinnlagt. Grunnen til at kvinnene
som blir reinnlagt responderer darlegare pa behandlinga kan truleg skuldast mange faktorar,
som blant anna genetikk og ernaringsstatus, da det som nemnt vart ein signifikant skilnad

mellom antalet som vart reinnlagt i dei ulike vaeske- og erngringsgruppene.

| og med at antiemetika etter utskriving vart registrert samla, og ein dermed ikkje kunne skilje
mellom kva innlegging dei vart gitt ved, kunne ikkje bruken etter utskriving sjaast i
samanheng med reinnlegging. Likevel er det grunn til & tru at dette har liten samanheng, da

bruken etter utskriving i stor grad gjenspeglar bruken under innlegging.

Om lag like mange som fekk meklozin og proklorperazin under innlegging (begge 91 %) fekk
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desse ved utskriving (90 %). For ondansetron var det derimot feerre som fekk dette ved
utskriving enn under innlegging (76 % mot 61 % etter utskriving). Dette viser at det ikkje var
alle av dei som hadde behov for ondansetron under innlegging som fekk dette ved utskriving.
Dette vart ogsa funne i farre kohort, og det kan diskuterast antalet reinnleggingar kunne vore
redusert dersom fleire av kvinnene som fekk ondansetron under sjukehusopphaldet ogsa fekk
dette som resept ved utskriving. Det at det er lite skilnad i antalet som blir reinnlagt i dei ulike
kohortane, men at andelen som fekk antiemetika ved utskriving skil seg fra den farste
kohorten, kan kanskje tyde pa at etterleving etter utskriving kan ha meir & seie for effekten av
behandlinga. Det a trygge kvinnene i at antiemetika er trygt a bruke i svangerskapet og at det
er viktig for & unnga komplikasjonane knytt til HG kan kanskje ha noko a seie for talet

reinnleggingar.

5.2 Diskusjon av metode

5.2.1 Val av metode og studiepopulasjon

Kvantitativ metode og retrospektiv kohortstudie

| denne studien vart det nytta ein kvantitativ metode for & analysere alle kvinnene innlagt med
Hyperemesis gravidarum pa Kvinneklinikken ved Haukeland Universitetssjukehus i
tidsrommet 01.01.2017 til 30.06.2019. Ved bruk av kvantitativ analyse far ein ei skildring av
korleis behandling av kvinnene med HG har vore i dette tidsrommet, og kan felgje utvikling
over tid. Ved & bruke kvantitativ analyse gar ein likevel glipp av dei subjektive opplevingane
kvinnene har av sjukdommen og behandlinga, og begrunninga for val som er blitt gjort under
behandling. Dette kunne ein ha fatt ved bruk av kvalitative analyser.

At dette er ein retrospektiv studie inneber at data vart henta ut i etterkant av innleggingane.
Det er dermed ikkje mogeleg a be helsepersonell eller pasientar om a fylle ut relevante
skjema, og dermed fa spesifikke data pa det ein ser etter. Det vert i staden ein detektivjobb a
finne det ein er interessert i. Det at det er basert pa pasientjournalar og pasientkurver gjer
likevel at ein unngar recall-bias, som mange retrospektive studiar kan lide av. Journalnotata er
skrive i presens, og det er dermed ikkje eit problem at pasientar eller helsepersonell ikkje
hugsar kva som er blitt gjort. Ein har heller ikkje problem med at helsepersonell gjer ting
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annleis fordi dei veit at dei blir observert.

Studiepopulasjonen

Studiepopulasjonen vart valt ut pa bakgrunn av ICD10-diagnosekode 021 (Sterke
svangerskapsbrekningar) og vidare om dei var innlagt innan svangerskapsveke 20 og oppfylte
minst to av tre kriteriar: dehydrering, vekttap og ketonuria/elektrolyttforstyrringar. Desse
kriteria vart nytta for & utelukke dei som hadde mildare former for svangerskapskvalme. Det
er likevel slik at det i visse tilfelle kan vere nokre kvinner som er sveert plaga av
svangerskapskvalme, men som verken gjekk ned i vekt eller hadde ketonuri. Desse fa
kvinnene vart dermed ikkje med i kohorten, til tross for at dei kunne ha fleire innleggingar
med intravengs veasketilfgrsel og antiemetikabehandling i lgpet av svangerskapet. Ved a nytte
slike diagnosekriterier kan ein ha gatt glipp av pasientar som kan diskuterast om skulle vore
inkludert pa grunn av alvorsgrad. Det er likevel nyttige kriteriar for a skilje ut ein del som

ikkje er sa hardt ramma, og for & fa ein einsarta studiepopulasjon.

Det at ein inkluderer alle dei nemnde kvinnene innlagt ved Haukeland Universitetssjukehus
gjer at utvalet av deltakarar er tilfeldig, og at det er liten risiko for utvalsskeivheit. Kvinnene
har blitt henvist av fastlege eller legevakt fra stader i og rundt Bergen. Dersom ein gar ut i fra
at det ikkje er skilnad pa kven som blir innlagt pa sjukehus for HG, sa lenge dei kliniske
vurderingane tilseier at kvinnene bgr innleggast, vil studien vere ein populasjonsbasert studie
for HG-pasientar i Bergen og omegn. Det er likevel ikkje sikkert at funna kan overfgrast til
andre helseregionar, da det kan vere andre lokale prosedyrar for behandling av HG-pasientar
der. Det at studien reknast som ein kvalitetssikringsstudie gjer at ein ikkje treng & innhente

samtykke fra pasientane som blir studert. Dette gjer ogsa at ein unngar sjglvseleksjonsbias.

At kohorten berre inkluderer 140 deltakarar kan paverke validiteten og den kliniske
relevansen til studien. Tilstrekkeleg storleik pa utvalet er naudysnt for & kunne oppdage
statistisk signifikante forskjellar, der ein slik skilnad faktisk eksisterer (175). Den statistiske
styrken til studien kan difor vere noko svekka. Grunnen til at populasjonen er mindre enn
tidlegare kohortar fra same sjukehus er at ein ser pa ein kortare tidsperiode. Desse siste ara er
likevel sett pa fordi denne kohorten skal kunne brukast til & samanlikne behandlinga gitt til
HG-pasientar behandla pa Haukeland Universitetssjukehus med andre norske sjukehus far det

kjem ein ny veileiar fra Norsk gynekologisk foreining om behandling av HG.
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5.2.2 Datainnsamling

Uthenting av data

Datainnsamlinga for denne studien vart utfgrt i to steg. Farst vart pasientjournalar og
pasientkurver gjennomgatt og relevant informasjon notert pa registreringsskjema. Deretter
vart data fra registreringsskjema overfert til SPSS for vidare analyser. Denne prosessen kan
ha medfert starre feil enn om datainnsamlinga berre var utfert i eitt steg. Dette vart likevel
gjort slik fordi dette var meir praktisk gjennomfgrbart og truleg tidssparande samanlikna med

direkte overfgring til statistikkprogram.

Det a hente ut data fra journalnotat og pasientkurver kan medfare fleire feilkjelder.
Tilgjengelege data er basert pa kva som er notert, og desse notata kan vere mindre ngyaktige,
og vere inkonsekvente i form av at ulike personar skriv i journalnotata. Det er ogsa slik at
malingar som er blitt gjort kan vere feil, og at ikkje alle resultat er blitt journalfart. Det at
journalsystemet er bygd opp slik at det kan vere mange journalnotat per kvinne per dag
innlagt, gjer at det kan vere store mengder tekst som ma lesast for & finne relevante data for
denne studien. Dette kan ha fart til at enkelte data ikkje har blitt oppdaga. Det vart kontrollert
for kvaliteten av uthenting fra journalar ved at masterstudent og veileiar gjekk gjennom ti
journalar simultant og samanlikna registrerte data. Det var kun sma avvik pa desse
uthentingane, og korrigeringar av registreringsskjema vart gjort pa bakgrunn av dette. Denne
feilkjelda vert difor rekna som relativt liten, ogsa med tanke pa at det vart gatt tilbake i
journalane i tilfelle der data mangla. Etter at registreringsskjema var fylt ut vart data overfart
til SPSS. Ei mogeleg feilkjelde i denne prosessen er at data kan ha blitt plotta feil eller
informasjon kan ha gatt tapt. Desse feila vil i alle tilfelle vere tilfeldige feil, og vil dermed
paverke resultatet i mindre grad. Eventuelle plottefeil som vart oppdaga vart korrigert far
analysane vart utfgrt. Dette vart gjort ved a undersgke linezre data som alder og
gestasjonslengde ved farste innlegging, og korrigere dei som fekk umogelege utfall som til

dgmes negativ gestasjonlengde, for & minimere dette som feilkjelde.

Om dei ulike variablane

Informasjon om antiemetikabruk far innlegging er basert pa innkomstjournal og eventuelt
henvisingsskriv. Ei feilkjelde for desse tala er at det ikkje er sikkert at fastlegen har lagt ved
legemiddelliste i alle henvisingane eller at legemiddelbruk har blitt spurt om ved innlegging.
Det er mogeleg at bruk av antiemetika fgr sjukehusinnlegging er underrapportert i sa mate.
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Det er ogsa slik at om eit antiemetikum er forskrive betyr det ikkje at kvinnene faktisk har
brukt legemiddelet. Dette gjer at det er ein usikkerheit i om det er reelle tal pa antiemetika
som er blitt brukt far sjukehusinnlegging.

Antiemetikabruk pa sjukehus er basert i hovudsak pa pasientkurvene i Meona. Dette systemet
er slik at legemiddel ordinerast av lege, og at det vert registrert dersom det faktisk er brukt av
pasient. Denne kjelda kan dermed reknast som relativt sikker nar det kjem til antiemetikabruk
under innlegging. I nokre tilfelle hadde ikkje kvinnene kurver registrert i dette programmet,
og antiemetikabruk vart da basert pa journalnotat. Journalnotat er ei meir usikker kjelde, da
det ikkje alltid er registrert kor mange dagar det er brukt eller om det faktisk er tatt av
pasienten etter ordinasjon. Legemiddel som var gitt i fglgje journalnotat vart registrert som
brukt dagleg under opphaldet med mindre seponering var notert. Det er dermed mogeleg at

antal dagar legemiddelet er brukt er overestimert for nokre av kvinnene.

Antiemetika gitt ved utskriving fra sjukehus er registrert dersom det var oppgitt i journalnotat
eller epikrise. Det var i visse tilfelle registrert at kvinna fekk resept pa antiemetika, utan at det
var skrive kva legemiddel som var forskrive. | desse tilfella vart det registrert dei legemidla
som var fort opp ved ei eventuell neste innlegging, dersom medikamentlista var registrert ved
innkomst. | tilfelle der kvinnene ikkje vart reinnlagt vart ikkje desse legemiddla registrert ved
utskriving. Det kan tenkast at nokre av kvinnene har fatt rad om a kjgpe meklozin reseptfritt,
og dermed ikkje fatt med eigen resept fra sjukehuset. Det kan difor tenkast at talet kvinner
som fekk resept pa antiemetika etter utskriving er hggare enn det resultatet viser. Det er ogsa
ei feilkjelde at ein ikkje veit om legemidla vart henta ut pa apoteket, og om det faktisk vart

brukt som legen hadde forskrive.

Legemiddelregime (fast eller ved behov) og dosering av antiemetika er ikkje alltid oppagitt i
journalane. Det vart i desse tilfella ikkje registrert noko legemiddelregime eller dosering.
Dette betyr at resultata fra desse analysane ikkje representerer heile populasjonen. Det at berre
den hggaste dggndosen som var gitt vart nytta i analysane gjer at doseringa av legemidla kan
oppfattast som hggare enn det som er tilfelle. Dette er viktig a ta omsyn til nar ein ser pa

resultatet av legemiddeldoseringa.

| innhenting av informasjon om karakteristika til kvinnene med HG vart det nytta bade

«Helsekort for gravide» og skildringar i pasientjournalane. Det er grunn til & tru at desse
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opplysingane i stor grad samstemmer med dei faktiske karakteristika for kvinnene. Likevel er
det ei usikkerheit nar det kjem til etnisitet, da kvinner som ikkje fall innanfor dei andre
kategoriane var alle rekna som kaukasiske. Det er ogsa usikkert om etnisiteten som er
registrert i journalane henviser til at kvinnene er innvandra fra det aktuelle landet, eller om det

er basert pa genetikk.

Kombinasjonsbehandling vart registrert dersom to eller fleire antiemetika med ulike virkestoff
vart gitt pa same dag, uavhengig av nar pa dagen det vart gitt og om det var gitt fast eller ved
behov. Dette kan ha fart til overestimering av talet kombinasjonar som er brukt under

innlegging, og ma takast omsyn til nar ein ser pa resultatet.

Vitamintilskot vart berre registrert dersom det vart gitt peroralt. Eventuelt andre vitamintilskot
som vart gitt som del av parenteral erngringsbehandling vart ikkje fort opp. Resultata om

vitaminbehandling er dermed ikkje fullstendig og ma tolkast med forsiktigheit.

5.2.3 Databehandling og statistiske analyser

Val av statistiske analyser vart gjort basert pa tidlegare masteroppgaver pa emnet for a kunne
samanlikne funna i denne kohorten med desse studiane. | dei tilfella der forutsetningane for

analysane ikkje vart mgtt vart det nytta andre testar som var betre eigna.

Det vart nytta ikkje-parametriske analyser da dei fleste variablane som skulle analyserast
ikkje var normalfordelte. Dette kombinert med at datasettet er relativt lite, gjer at ikkje-
parametriske analyser er meir sikre. Dette skuldast at desse testane er sakalla distribusjonsfrie
testar og at eventuelle «uteliggarar» ikkje paverkar analysen i like stor grad (176). A nytte
ikkje-parametriske analyser pa normalfordelte variablar, som alder i denne studien, kan bidra
til at teststyrken for denne variabelen kan vere svakare (177). Det er ogsa viktig a understreke
at i tilfelle der det er sett ein assosiasjon mellom variablane, seier ikkje desse testane noko om

styrken til assosiasjonen (176, s.382)
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5.3 Forslag til framtidig forsking og tiltak

| framtidig forsking kunne det vore nyttig med studiar pa nar i forlgpet av
svangerskapskvalme det er best a starte behandling for & potensielt hindre utvikling til
alvorlege former for svangerskapskvalme. Mange kvinner far ikkje tidleg nok behandling i
primerhelsetenesta, samtidig som det er vist at tidleg intervensjon av gravide med
svangerskapskvalme kan hindre vidare utvikling til HG. | og med at det generelt er ei
restriktiv haldning til bruk av legemiddel i graviditeten kunne det ogsa vore nyttig a ha eit
auka fokus pa denne pasientgruppa med kursing av helsepersonell i forsvarleg og
hensiktsmessig legemiddelbruk i behandling av svangerskapskvalme. Dersom helsepersonell
kunne vere tryggare pa forskriving av antiemetika ville det kanskje trygge pasientane slik at
dei ikkje var redde for & bruke desse legemidla. Dette kunne truleg hatt ein positiv effekt pa
livskvaliteten til kvinnene med HG, og potensielt redusert antalet som blei innlagt pa

sjukehus.

I tillegg til tidlegare intervensjonar, er det behov for meir forsking pa effekt og sikkerheit for
dei ulike antiemetika i svangerskapet. Dette gjeld spesielt ondansetron som har tvetydige
resultat pa sikkerheit nar det kjem til bruk under organogenesen. Det at gravide ikkje vert
inkludert i kliniske studiar gjer det utfordrande a bevise tryggleik og effekt hos denne
pasientgruppa. Det & fa eit legemiddel godkjent med svangerskapskvalme som indikasjon
kunne vore eit viktig steg i retning av a trygge bade den gravide og helsepersonell i bruk av
antiemetika i graviditeten. I nokre land har ein antiemetika godkjent for svangerskapskvalme,
som til dgmes Diclegis®. Denne inneheld det same som Bendectin®, som viste seg at & gi
redusert antal innlagte pa sjukehus med alvorleg svangerskapskvalme nar det var pa
marknaden (120). Det kunne ogsa vore nyttig a fa fleire antiemetika med andre
administrasjonsformer pa den norske marknaden. Per i dag er det fa andre
administrasjonsformer enn tablettar, og det a fa marknadsferingstillating pa rektale,
intravengse og eventuelt andre administrasjonsformer som ikkje ma svelgast vil vere gunstig

for HG-pasientar.

| og med at bruken av kombinasjonsbehandling ser ut til & auke kunne det vore nyttig med
studiar pa effekten av slik behandling. Ein har ikkje god dokumentasjon pa at dette har betre

effekt enn monoterapi, og heller ikkje kva kombinasjonar som fungerer best saman. Dersom
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studiar vart utfart pa kombinasjonar av antiemetika kunne ein kanskje fatt ein meir

hensiktsmessig bruk av dei kombinasjonane som eventuelt viste seg a ha best effekt.

Det at folsyre ikkje er gitt til alle som er innlagt fgr veke 13 i svangerskapet i denne og farre
kohort, tyder pa at ein burde fokusere meir pa a gi dette til kvinnene som er innlagt med HG. |
tillegg burde ein vurdere i starre grad om kvinnene hadde behov for legemiddel mot refluks

0g sure oppstat, da fa av kvinnene som var innlagt fekk dette.

Det at det er oppdaga at genetiske faktorar spelar ei rolle i etiologien til HG opnar eit stort
forskingsfelt for vidare gransking. Det & kunne finne ut meir om arsakene til kvifor nokre
kvinner utviklar alvorlege former for svangerskapskvalme vil kunne bidra til betre behandling
av desse kvinnene, og i beste fall kunne bidra til & forebygge at nokon blir s& darlege. Det at
det er ein genetisk komponent opnar ogsé opp for at ein burde vurdere om kvinner som har
opplevd HG burde ta kontakt med helsevesenet ved planlegging av ny graviditet for & kome i
gong med oppfelging og eventuelt behandling i eit sa tidleg stadium som mogeleg. Ved a ha
eit slikt tilbod kunne ein kanskje ha hindra nokre av kvinnene i & velje bort nye graviditetar

etter gjennomgatt HG.
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6 Konklusjon

Det er sett ein auke i andel kvinner med Hyperemesis gravidarum som far antiemetika far
innlegging pa sjukehus, og som far meklozin, proklorperazin og ondansetron fgr og under
innlegging. Kvinnene som fekk antiemetika for innlegging var oftare av kaukasisk etnisitet,
oftare i aldersgruppa 25-34 ar og hadde signifikant stgrre gestasjonslengde ved farste
innlegging. Bruken av kombinasjonsbehandling pa sjukehus ser ogsa ut til a vere aukande,
samstundes som antalet som far ernaringsbehandling er synkande. Bruk av metoklopramid i
sjukehus er signifikant redusert etter dei nye anbefalingane fra SLV kom i 2013. Kvinner som
var reinnlagt hadde ein signifikant mindre reduksjon i SUKK-score under farste innlegging

enn dei som ikkje hadde meir enn éi innlegging for HG.
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9 Vedlegg
9.1 SUKK-skjema

SUKK-S Svangerskaps Utlgst Kvalme Kvantifisering —Spgrreskjema

Sett ring rundt det svaret som best beskriver din situasjon det siste dggnet

1: Gjennomsnittlig for hver dag, hvor lenge er du kvalm eller darlig i magen
> 6 timer 4-6 timer 2-3 timer <1 time Ikke i det hele tatt
5 poeng 4 poeng 3 poeng 2 poeng 1 poeng

2: Gjennomesnittlig for hver dag, hvor mange ganger kaster du opp
> 7 ganger 5-6 ganger 3-4 ganger 1-2 ganger Ikke i det hele tatt
5 poeng 4 poeng 3 poeng 2 poeng 1 poeng

3: Gjennomsnittlig for hver dag, hvor mange ganger brekker du deg eller har t@grrbrekninger*?

> 7ganger 5-6 ganger 3-4 ganger 1-2 ganger Ikke i det hele tatt

5 poeng 4 poeng 3 poeng 2 poeng 1 poeng
(*Brekning uten at noe kommer opp)

Totalskare (summen av svarene 1, 2 og 3): Mild 3-6 poeng Moderat: 7-12 poeng Alvorlig: 13+poeng

P4 en skala fra 0-10, angi ditt generelle velbefinnende na; 0= verst tenkelig, 10= like bra som jeg
hadde det f@r jeg ble gravid.
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9.2 Registreringsskjema
9.2.1 SUKK-F — Helse Bergen

F.dato: Heyde: Pregravid vekt: | Tidligere HG: Antall sv.sk. m/HG: | Etnisitet:
ID: 15. JA / NEI
Siste mens: Gest.lengde: (ved UL): Gravida: Para: Reyking:
U+ d U+ d
1. opphold Dato inn: Vekt inn: SUKK-score inn: | QolL-score inn: Ketonuri inn: Prealbumin inn: Prealbumin min:
Dato nadir: Vekt nadir:
Dato ut: Vekt ut: SUKK-score ut: | Qol-score ut: Ketonuri ut: Prealbumin ut: Ketonuri max:
Komplikasjonar?
2. opphold Dato inn: Vekt inn: SUKK-score inn: | QolL-score inn: Ketonuri inn: Prealbumin inn: Prealbumin min:
Dato nadir: Vekt nadir:
Dato ut: Vekt ut: SUKK-score ut: | QolL-score ut: Ketonuri ut: Prealbumin ut: Ketonuri max:
Komplikasjoner?
3. opphold Dato inn: Vekt inn: SUKK-score inn: | QoL-score inn: Ketonuri inn: Prealbumin inn: Prealbumin min:
Dato ut: Vekt ut: SUKK-score ut: | QolL-score ut: Ketonuri ut: Prealbumin ut: Ketonuri max:
Komplikasjoner?
Fgdsel UL-termin: Dato fgdsel: Vekt+dato mor: | Vekt barn 1: Apgar barn 1: Kjgnn barn 1:
Komplikasjon? Evt abort dato: | Provosert: Vekt barn 2: Apgar barn 2: Kjgnn barn 2:
JA / NEI

109



Ambulant KK

Ambulant KK

Ambulant KK

Ambulant KK

Ambulant KK

Dato: SUKK-score: Qol-score: Ketonuri: Prealbumin: Endring legem:
Vekt: Vasketype: Vaeskemengde: | Enteral ernaering: | TPN (SVK):
Dato: SUKK-score: Qol-score: Ketonuri: Prealbumin: Endring legem:
Vekt: Vasketype: Veaeskemengde: | Enteral ernaering: | TPN (SVK):
Dato: SUKK-score: Qol-score: Ketonuri: Prealbumin: Endring legem:
Vekt: Vasketype: Vaeskemengde: | Enteral ernaering: | TPN (SVK):
Dato: SUKK-score: Qol-score: Ketonuri: Prealbumin: Endring legem:
Vekt: Vasketype: Vaeskemengde: | Enteral ernaering: | TPN (SVK):
Dato: SUKK-score: Qol-score: Ketonuri: Prealbumin: Endring legem:
Vekt: Vasketype: Vaeskemengde: | Enteral ernaering: | TPN (SVK):
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Ernzering
v/innleggelse

Ernaering
v/innleggelse

Ernaering
v/innleggelse

Avslutning ernzering

Dato inn: Vekt prePN: Vekt preCN: Vekt preEN: Vekt EN stopp: Dager EN etter
utreise:
Dato ut: Antall dggn PN: Antall dggn CN: Antal dggn EN per | Type sonde: Stopp sonde, why?
sonde:
Dato inn: Vekt prePN: Vekt preCN: Vekt preEN: Vekt EN stopp: Dager EN etter
utreise:
Dato ut: Antall dggn PN: Antall dggn CN: Antal dggn EN per | Type sonde: Stopp sonde, why?
sonde:
Dato inn: Vekt prePN: Vekt preCN: Vekt preEN: Vekt EN stopp: Dager EN etter
utreise:
Dato ut: Antall dggn PN: Antall dggn CN: Antal dggn EN per | Type sonde: Stopp sonde, why?
sonde:
Dato: Vekt PN stopp: Vekt CN stopp: Final reason stop:

Vekt EN stopp:

Komplikasjon:

Kommentar:
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9.2.2 Antiemetika SUKK-F

ID

Dato 1. innleggelse

Utskrivingsdato

Dose Adm For innleggelse* | Dag1* | Dag2* | Dag3* | Dag4* | Dag5* | Dag6* | Dag7* | Utskriving*

Postafen/meklozin p.o.

Phenergan/prometazin p.o.

Afipran/metoklopramid p.o.
i.V.

Stemetil/proklorperazin p.o.

Largactil/klorpromazin p.o.

Zofran/ondansetron p.o.
i.V.
Supp.

Annen behandling

Haldol

Kortison

Syrengytraliserende

Fragmin

Vaske/erngring (kode)**

Vitaminer

Ikke-medikamentell

behandling

Bivirkninger eller
komplikasjoner av
legemidler eller
ernaring/sonde/SVK

* F: Fast, B: Ved behov, U: Ukjent

** TPN = total parenteral erngring, sentralvengst kateter (SVK)
EN = enteral nutrisjon (sonde)
PN = perifer nutrisjon (10 % glukose, oliklinomel, cabiven osv.)
V = intravengs veeske
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