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Indledning

Baggrund

Omkring 20 % af konstaterede graviditeter ender i en spontan abort eller missed abortion. Risikoen stiger
med stigende alder til omkring 50 % efter 40-ars alderen. De sidste 20 ar er der sket en andring i retning af
mindre traumatisk, non-invasiv behandling af 1. trimester aborter. Andelen af evacuationer hos kvinder
med spontan abort er saledes faldet fra 33,7- 12,7 % fra 1998-2007.

Det foretrukne behandlingsregime ved spontan abort og missed abortion ma vare det der er mest
effektivt, sikkert, acceptabelt for kvinden og samtidig gkonomisk rimeligt. For at kunne sammenligne
forskellige behandlingsregimer ma man definere sine succeskriterier.

Tidligere har man brugt Geyman'’s kriterier (18) der definerer behandlingssucces som fglger:
1. Ingen komplikationer (infektion, transfusion, perforation, re-evac/evac)

2. Blgdningsvarighed hgjst 3 uger

3. UL-midtlinie < 15mm efter 14 dage

4. S-hCG faldet til 0-veerdi < 30 dage

Fgr vaginal ultralydsskanning (UL) og fglsomme urin-hCG kits blev indfgrt, helbredte et stort antal spontane
aborter sig selv, idet de aldrig naede at blive diagnosticeret. Som diagnostikken blev bedre, fulgte de gamle
behandlingsprincipper ukritisk med, og dette har veeret arsag til et stort antal ungdvendige indgreb.
Udredningen af kvinder med komplikationer i tidlig graviditet foregar ved vaginal UL og seriemaling af S-
hCG, hvor retningslinjerne for de diagnostiske krav indenfor UL og S-hCG fglges.

| nyere litteratur betvivles ultralydskriteriet (AP<15 mm) som parameter til at kunne forudsige
ngdvendigheden af kirurgisk intervention fx efter medicinsk abort (Harwood et al, Crenin et al). Pa denne
baggrund anbefales et paradigmeskift fra strikte anvendelse af AP-diameter< 15 mm som kriterie for
komplet spontan abort og i stedet anbefales en samlet klinisk vurdering (blgdning, smerter, UL-fund, Pt
gnske) (Reeves 2008, 2009 (1b) og Crenin 2004 (1b).

Da behandlingen af spontan abort og missed abortion er forskellig, er det afggrende, at man i den kliniske
situation skelner mellem de to diagnoser, selvom den ene tilstand af og til kan glide over i den anden. Til at
skelne anvendes definitioner som anfgrt nedenfor i afsnittet “definitioner”.

Resumé af evidens

Statements Evidensgrad (I —
V)
Risikoen for at abortere i fgrste trimester stiger med stigende alder, specielt over 30 ar. I

Ved 30-34 dr 3,89 %; 35-39 dr 7,82 %; 40-45 ar 50 %

Forekomsten af missed abortion kendes ikke med sikkerhed, da tilstanden ofte
naturligt gar over i en klinisk spontan abort og dermed indregnes under denne I
diagnose. Mest palidelige preevalens angives til 2,8 % (62,5 % missed abortion — 37,5 %
bligthed ovum)

Missed abortion behandles fortrinstvist medicinsk med 800 ug misoprostol, man bgr




veere tilbageholdende med kirurgisk behandling

Komplet spontan abort skal ikke behandles

Inkomplet spontan abort med tilladelig blgdning og acceptable smerter efter analgetika I
skal ikke behandles, da succesraten uden behandling er > 80 %

Risikoen for rhesusimmunisering er afhaengig af gestationsalder Fgr uge 7+6 skal der m
ikke gives rhesusprofylakse. GA afhaenger af fosterekko ikke menostasi.

Rhesusprofykse (100-150 ug anti-D indenfor 72 timer) anbefales fra uge 8+0 til 19+6
ved a) spontan, missed eller induceret abort uanset metode b) ekstrauterin graviditet n
¢) mola d) moderat til kraftig vaginal blgdning eller abortus imminens efter uge 12+0.
GA afhaenger af fosterekko ikke menostasi. Komplet spontan abort uden fosterekko
gives rhesusprofylakse fra GA 8+0.

Definitioner (PUL, missed abortion og spontan abort)

Pregnancy of unknown location (PUL)

e positiv urin-hCG og/eller S-hCG
e tom uterus
e obs: der kan ses let blgdning eller smerter men dette indgar ikke i definitionen.

Spontan abort defineres som:

e Positiv urin-hCG og/eller S-hCG og
¢ Frisk vaginal blgdning og
e Intrauterin, tilgrundegaet graviditet (kriterierne herfor er angivet nedenfor)

Spontan abort kan opdeles i:

¢ Komplet spontan abort: Der ses ingen gestationssak
¢ Inkomplet spontan abort: Der ses gestationssaek

Missed abortion defineres som:

* Positiv urin-hCG og/eller S-hCG og
* Ingen/svag blgdning, ingen/svage smerter og
e Intrauterin, tilgrundegaet graviditet (kriterierne herfor er angivet nedenfor)

Anembryonisk graviditet (tidligere Blighted Ovum): Som missed abortion, men specifikt med tom
intrauterin gestationssaek og med fraveer af blgdning. For praktiske formal omtales denne og missed
abortion under ét som missed abortion.

For at kunne bortdgmme en intrauterin graviditet kraeves:
= UL verificeret foster med CRL = 5mm uden hjerteaktion eller

= CRL < 5mm og faldende S-hCG eller




= UL verificeret gestationssak og faldende S-hCG over mindst 3 dage eller
= Tom gestationssak (dvs. uden foster og uden blommesak) pa mindst 15mm eller
= Tom gestationssaek pa mindst 13mm, som ikke vokser over en uge, eller

= At en tidligere UL-verificeret levende graviditet ved ny UL er konstateret gaet til grunde.

Ved mindste diagnostiske tvivl skal altid afventes og foretages ny kontrol (med UL og/eller S-hCG)

Afgraensning af emnet

Behandlingsregimer for medicinsk og kirurgisk behandling af missed abortion i 1. trimester (1. TA) dvs. til en
GA pa 11+6 gennemgas.

Guidelinen har for omradet evacuatio efter mislykket medicinsk behandling af missed abortion og re-
evacuation efter primaer kirurgisk behandling efter overlap til 2. TA vedr. samme omrade. Herunder
inddrages og refereres til forhold/overvejelser omkring adhaerence profylakse i samme guideline.

Guidelinen har endvidere overlap til guideline vedr. PUL og ekstrauterin graviditet.

MEDICINSK REGIME

Spontan abort

Litteratur sggningsmetode

Litteraturen er gennemgaet i september 2011 og fundet uden andringer i rekommandationer fra sidste
gennemgang. Der tilfgjes data fra Cohrane review 2010 som understgtter tidligere rekommandationer.
Gennemgang

Problemstilling: Hvad er succesraten ved behandling af spontan abort og hvordan skal det behandles?

Geyman (1) lavede i 1999 en poolet kvantitativ litteraturevaluering. Behandlingssucces blev defineret
som fglger:

e Ingen komplikationer (infektion, transfusion, perforation, re-evac/evac)

¢ Blgdningsvarighed hgjst 3 uger

e UL midtlinieekko < 15mm efter 14 dage

¢ HCG faldet til O-vaerdi efter 30 dage

Nyere studier ud fordre ovenstaende kriterier, men i det en stor del af den litteraturen pa omradet har
anvendt disse kriterier medtages disse data indtil nyere studier foreligger. Geyman fandt 31 studier,
der omhandlede problematikken. Heraf kunne de 18 indga i analysen, og kun de 3 var RCT. Resultatet
af analysen blev for kirurgisk behandling (n=1408) en succesrate pa 93,6 % og for afventende




behandling (n=545) en succesrate pa 92,5 %. Resultatet af medicinsk behandling kunne ikke vurderes
pa lige fod, da der pa dette tidspunkt kun var lavet fa og sma undersggelser over medicinsk behandling
(tabel 1). Sven Nielsen fandt i sin RCT i 1995 (3) en succesrate pa 79 % ved 3 dggns afventende
behandling, og kunne i en efterfglgende RCT i 1999 (9) ikke pavise signifikant hgjere succesrate ved
medicinsk behandling (82 %). Tilsvarende resultater fik Grgnlund i 2002 (14). | de sidste 2 arbejder
afventede man spontanforlgbet i 1 uge, hvilket anbefales i denne guideline. 2 studier fra 2005
understgtter betydningen af tidspunktet for follow-up ved ekspekterende behandling af inkomplet
spontan abort i det Blohm et al 2005 (15) vurderede efter 1 uge (RCT, 126 kvinder) og fandt succesrate
pa 52 %, mens Shelley et al (16) vurderede efter 10-14 dage og fandt en succes rate pa 85 %.

Generelt ligger succesraten ved medicinsk i forhold til afventende behandling nogle fa % (men ikke
signifikant) hgjere i de fleste studier, og dette vurderes ikke tilstraekkeligt til at retfaerdigggre den
indlaeggelse og risiko for bivirkninger den medicinske behandling medfgrer (1,2,5,6,7,9,10,11,12,14). |
en del studier har man dog vurderet effekten af den medicinske behandling allerede efter 24 timer,
hvilket skgnnes for tidligt (2,7,11).

Harris at al 2007 (17) konkluderer at rutinemaessig evacuatio ikke er indiceret og kan gge risikoen for
infektion, blgdning, skade pa cervix og uterin perforation samt udsaetter kvinden for bedgvelse . Cochrane
review fra 2010 (18) vedr. inkomplet spontan abort (incomplet miscarriages = spontan abort med vaev i
uterus) konkluderer ud fra 3 randomiserede studier med sammenligning af misoprostol (vaginal) med
ekspekterende, at der ikke er nogen signifikant forskel i komplet abort (RR 1,23 confidens interval Cl 0.72-
2.10, 2 studier 150 kvinder) eller behov for evacuatio RR 0.68 Cl 0.17-2.26 ( 2 studier 308 kvinder). | 9
studier med 1766 kvinder sammenlignes misoprostol med evacuatio og der er ingen signifikant forskel i
komplet abortrate (RR 0.96 confidens interval Cl 0.92-1.0, 8 studier 1377 kvinder). Der var faerre evacuatio
med misoprostol, men flere ikke planlagte procedurer. Kvinderne er generelt tilfredse med den behandling
de modtager. Et studie med langtids follow-up kunne ikke vise forskel i fertilitet efterfglgende.

Det konkluderes derfor, at ekspekterende behandling eller medicinsk behandling er ligevaerdig behandling
sammenlignet med evacuatio ved inkomplet spontan abort. Kvinderne skal derfor have informeret valg.

| nedenstaende tabel er angivet data fra tidligere studier hvoraf fa er randomiserede studier, og for de
medicinske behandlingsregimers vedkommende har det veaeret forskellige administrationsmader,
doseringer og inklusions- og succeskriterier, som har vaeret anvendt (tabel 1).

Studie Ar Antal ptt.  Ekspekt. Mifeprist  Misopros Adm. Kontrol Succes Evidens
behandlin on tol made
g
Henshaw 1993 (1) 44 Nej Nej 0,4 mg Per os UL dag 95 % 1
2,10,14
Nielsen 1995 (3) 155 Ja Nej Nej - UL dag 79 % |
3,14
Chung 1995 (2) 141 Nej Nej 0,4 mg Per os UL efter 62 % Il
hver 4. 24 timer
time max

3 gange



Chipchase 1997 (5) 35 Ja Nej Nej - UL dag 100 %

3,14
Nielsen 1999 (9) 122 Ja 400 mg 0,4 mg Per os UL dag Eksp.76 %
8,14 Med.
82 %
Chung 1999 (6) 604 Nej Nej 0,4 mg Per os UL efter 50 %
hver 4. 24 timer
time max
1,2 mg
Demetrou 2001 (11) 80 Nej Nej 0,8 mg Vaginalt UL efter 83 %
lis 10 timer
og dagl0
Pang 2001 (13) 201 Nej Nej 0,8 mg Vaginalt/ UL efter 61_%
evt. per os 24 timer 64 %
gentaget
efter 4
timer
Pandian 2001 (12) 112 Nej Nej 0,6 mg + Per os UL dag 14 85 %
0,4 mg+
0,4 mg
Grgnlund 2002 (14) 79 Ja Nej 0,4 mg + Vaginalt UL dag Eksp.82 %
0,2 mg 8,14 Med.
90 %

Konklusion

Kvinder med inkomplet spontan abort skal anbefales ekspekterende behandling i det
behandling med misoprostol ikke har vist significant gget succesrate. AP diameter < 15 mm
kan ikke anvendes i vurderingen af behov for evacuatio ved inkomplet spontan abort eller
evacuatio efter medicinsk provokeret abort. Primaer kirurgisk behandling (evacuatio) veelges
ud fra en samlet klinisk vurdering (bladning, smerter, UL fund). Pt skal have et informeret valg.

Kliniske rekommandationer

Styrke (A-D)

Komplet spontan abort skal ikke behandles A

Ved inkomplet spontan abort foretages en samlet klinisk vurdering og er der
tilladelig blgdning, acceptable smerter/effekt behandling med analgetika anbefales A
primaert ekspekterende behandling med ny UL efter en uge

Hvis der ved vag UL efter en uge fortsat er tale om inkomplet abort (dvs A
tilstedeveerelse af gestationssak) tilbydes kvinden evacuatio uteri

Evacuatio uteri som primaer behandling ved inkomplet spontan abort er relevant

(1)



nar:

- Den samlede kliniske vurdering indicerer dette (kraftig vaginalblgdning,
smerter, UL fund (AP>50 mm som arbitraer graense?))
- Kvinden efter information ikke gnsker ekspekterende behandling

Problemstilling: Er der komplikationer ved afventende behandling?

Infektionsrisiko efter afventende behandling i forhold til kirurgisk behandling fandtes i Sven Nielsens
undersggelse (7) mindre efter afventende behandling (3 % / 11 %), men i de gvrige studier findes ingen
sikker forskel pa infektionsrisiko ved kirurgisk, medicinsk eller afventende behandling (evidens I).

Blgdningsvarigheden findes i de fleste studier signifikant laengere (i gennemsnit ca. 2 dage laengere)
efter afventende og medicinsk behandling i forhold til kirurgisk, Hgb-faldet er dog ikke stg@rre.

Der findes ikke signifikant forskel pa blodtab, smerter og patienttilfredshed efter henholdsvis kirurgisk,
medicinsk og afventende behandling (7,25)(evidens 1).
Nielsen viste i 1996 i en RCT (9), at der ikke var signifikant forskel pa den psykologiske morbiditet hos

kvinder efter kirurgisk eller afventende behandling af spontan abort (evidens 1). Dette bekrzeftes i
flere andre undersggelser inkl Cochrane review fra 2010 (29)

Problemstilling: Skal der gives rhesusprofylakse ved behandling af spontan abort?
Der henvises til Sundhedsstyrelsens rekommandationer:

(afsnit 9.2 i)
http://www.sst.dk/publ/Publ2009/CFF/gravide/Svangreomsorgen.pdf

For abort er eendringen ift. tidligere, at der ikke skal gives rhesusprofylakse fgr 8+0 uanset
omsteaendighederne for graviditeten og uanset om der laves evacuatio eller e]. Det er fosterekko
der afggr GA ikke menostasi bortset fra ved komplet spontan abort hvor der ikke findes
fosterekko.

Uddrag fra faktaboks fra vejledningen:

Profylakse pa szerlige indikationer
Far graviditetsuge 8+0 er der ikke behov for behandling med anti-D immunglobulin.

Fra graviditetsuge 8+0 til uge 19+6 tilbydes 100-150 mg anti-D immunglobulin (spontan, “missed”
eller induceret abort uanset metode, ekstrauterin graviditet, mola).



http://www.sst.dk/publ/Publ2009/CFF/gravide/Svangreomsorgen.pdf

Kliniske rekommandationer

Styrke (A-D)

Der skal ikke gives anti-D til rhesusnegative kvinder med komplet spontan abort og A
inkomplet spontan abort < 8 uger ved afventende behandling. Dvs. der er ikke
indikation for blodtype bestemmelse

Missed abortion

Litteratur sggningsmetode
Fornyet litteratur sggning afsluttet dato: 04/11

Der er sggt i Pubmed samt Cochrane pad MESH termen ”abortion, missed” samt fritekst "missed abortion”,
human artikler pa dansk, svensk, norsk og engelsk i perioden 2003-2011. Der fandtes 141 artikler hvor
abstrakt er laest, 27 artikler er udvalgt og kritisk gennemlaest.

Yderligere 10 artikler er fundet pa krydsreferencer og kritisk gennemlaest.

Problemstilling: Hvilke kriterier kan laegges til grund for valget af medicinsk behandling af missed
abortion? (GA, foster/anembryonic, CRL?, S-hCG?, paritet)

Der foreligger ingen randomiserede undersggelser som angiver, hvilke kriterier patienterne skal veelges ud
fra. De fleste nyere undersggelser vaelger ud fra menostasi og angiver 12 ugers gestationsalder som gvre
greense, saledes uanset hvor stort det tilgrundegaede foster er (2-7) (l). Zldre studier gar ud fra UL-
maessige fund: midtlinieekko < 50 mm eller CRL < 20 mm svarende til ca. 9 uger gestation (8-16) (1).

Der har de seneste ar veeret en interesse i at fa defineret subgrupper inden for missed abortion. Gilles et al.
har i et lille studie fundet hgjere succesrate for missed abortion (94 %) end for anembryoniske graviditet
(69 %). Der spekuleres i om det skyldes andret fglsomhed for prostaglandiner i uterus nar der er udviklet
fetalt vaev (17) (Ib). Vejborg et al. finder ligeledes at medicinsk behandling er mest effektivt ved missed
abortion med CRL > 6 mm og mindre effektiv ved anembryonisk graviditet med gestationssaeek>18 mm
(5,18) (lI1). Der er de seneste ar forsket i preediktorer for positivt outcome for medicinsk behandling. Creinin
et al. finder at nulliparitet, abdominal smerter eller blgdning indenfor de sidste 24 timer samt
rhesusnegativ blodtype er en positiv praediktor for succes ved medicinsk behandling (19) (Ib). Machtinger et
al. finder at lav paritet/gravida samt ART (artificial reproductive technology) @ger sandsynligheden for
medicinsk succes (20) (ll1). Odeh et al. finder at hgj paritet er en negativ praediktor for succes. Forfatterne af
artiklen foreslar som forklaring at tidligere paritet giver bedre implantation i uterus og derfor stgrre
vanskeligheder med at inducere abort (6) (lll). Det er tidligere undersggt om S-hCG kan bruges som
praediktor og Grgnlund et al. finder at succesraten for medicinsk behandling er stgrst (90 %) ved S-hCG
mellem 3000 og 20.000 (15) (lla). Leladier og Odeh et al. finder ligeledes at manglende effekt af medicinsk
behandling er korreleret til hgj S-hCG (6,21) (Ib). Der findes ingen preediktiv vaerdi af S-progesteron (12,15)
(Ib) eller CA-125 (22) (lll). Der er stor interesse i at fa praeciseret de forskellige subgrupperinger og deres




chance for succesfuld behandling saledes at behandlingen kan tilrettelaegges optimalt for den enkelte
kvinde. Der mangler dog fortsat stgrre studier fgr evt. forskelle i behandlingsstrategier kan bruges klinisk.
Konklusion

Der er forskel pa behandlingssucces i subgrupperne blandt kvinder med MA. Saledes giver missed abortion
frem for anembryonisk graviditet, nulliparitet/lav paritet, ART og lav S-hCG sandsynligvis hgjeste
succesrate. Der kan dog endnu ikke udledes kliniske rekommandationer heraf.

Resumé af evidens

Statements Evidensgrad (I —
V)

Der er hgjere succesrate for medicinsk behandling for missed abortion end for Ib
anembryoniske graviditeter

Der findes forskellige praediktive faktorer for positivt outcome men der skal forskes ™
mere i de enkelte grupper

Der er hgjest succesrate ved S-hCG 3000-20,000 lla

Der er ingen praediktiv vaerdi af S-progesteron Ib

Kliniske rekommandationer

Der kan endnu ikke udledes kliniske rekommandationer fra litteraturen mht. specialiseret behandling af
subgrupperinger.

Problemstilling: Skal medicinsk behandling vaere et alternativ til kirurgisk evacuatio hos kvinder med
missed abortion og anembryonisk graviditet i fgrste trimester? |sa fald, med hvilken dosis og hvilket
praeparat?

Misoprostol

Nielsons Cochrane review omhandlede 19 RCT studier af missed abortion under uge 14. Det viste, at vaginal
administration af misoprostol var mere effektiv end oral administration. Sublingual administration var
ligesa effektiv som vaginal, men der var stgrre risiko for diarré (23) (la). Tanha finder betydelig hgjere
effektivitet af sublingual administration (86,4 %)frem for vaginal administration (46,4 %) ved samme dosis




med hgjere succesrate og kortere tid til udstgdelse - men samtidigt betydeligt flere bivirkninger. Pa trods af
dette er tilfredsheden blandt kvinderne i sublingual gruppe meget hgj (7) (Ib).

| 3 studier sammenlignes 400 ug, 600 ug og 800 ug misoprostol og det konkluderes at lavere dosis giver
lavere effektivitet (23)(la). Et af de brugte studier konkluder ligeledes at der ikke er flere bivirkninger ved
800 ug end 600 ug (2) (Ib). De fleste nyere studier bruger saledes minimum 800 ug misoprostol vaginalt
med en succesrate pa 68,4-92,9 % med de fleste resultater i den favorable ende (2-7,17,24-26) (Ib), enkelte
studier med lavere succesrate (5,6) (lll). | Cochrane-reviewet fra 2006 fastslas det, at medicinsk behandling
er mere effektiv end placebo, er billigere end kirurgisk behandling, der er sammenlignelig tilfredshed
mellem kvinder der far medicinsk og kirurgisk behandling og at fremtidig fertilitet synes upavirket. Det
understreges dog, at der for de sidste 3 outcomes bgr laves stgrre randomiserede kontrollerede
undersggelser (23) (la). Sotiriadis et al. fastslar, at der ikke er forskel i patient tilfredshed mellem medicinsk
og kirurgisk behandling ((27) (Ib).

Der findes ingen statistisk signifikant forskel i infektionsrisiko (4,27,28) (Ib)blgdning (4) (Ib) eller andre
komplikationer mellem medicinsk og kirurgisk behandling, men der muligvis er stgrre risiko for kvalme og
diarré ved medicinsk behandling (29) (Ib).

Mifegyne og metrotrexat

Zalanyi vurderer at der ved missed abortion ikke er indikation for mifegyne pga. manglende effekt da
progesteron er lav (30) (IV). Grgnlund et al. finder, at der ikke er supplerende effekt, men derimod
signifikant stgrre risiko for behandlingskraevende blgdning, nar der gives mifegyne initialt efterfulgt af
misoprostol (15) (lla). Nielson finder 2 RCT studier omhandlende mifepriston med modsatrettede resultater
(23)(Ib). Der er ikke direkte studier af mifepriston ved missed abortion siden 2006.

Autry finder ingen gevinst ved at bruge metrotrexat som supplement til 800 ug misoprostol — dette
formentlig betinget af den hgje misoprostoldosis (31) (lIl)

Smertebehandling

Creinin 1997 og Grgnlund et al. 2002 viser at NSAID kan gives som analgetika (15,32) (lla).

Kirurgisk behandling

Graziosi finder en succesrate efter primaer evacuatio uteri hos kvinder med missed abortion pa ca. 97 %
(29) (Ib). Den gennemsnitlige blgdningstid er en uge (15) (lla)

Afventende behandling

Der er enighed i litteraturen om, at kvinder med missed abortion ikke bgr afvente spontant forlgb. Saledes
finder to metaanalyser at der specifikt for MA kun er 14,5 _ % -28 % der aborterer spontant (27,29) (la).

Konklusion

Sammenfattende er der ud fra den foreliggende evidens fortsat belaeg for at tilstraebe at kvinder med
missed abortion motiveres for medicinsk behandling frem for kirurgisk behandling ud fra de foreliggende



kriterier og ikke mindst, at behandlere er opmarksomme pa anbefalingerne inden for de diagnostiske
kriterier.

Resumé af evidens

Statements Evidensgrad (I —
V)

Vaginal administration af misoprostol er mere effektiv end oral administration la

Sublingual administration af misoprostol er mere effektiv end vaginal administration Ib

men giver flere bivirkninger i form af kvalme og diarré

Lavere dosis af misoprostol giver lavere effektivitet la

Der er ikke flere bivirkninger ved brug af 600 ug end 800 ug misoprostol Ib

Der er ingen forskel i blgdningslaengde eller infektionsrisiko mellem medicinsk og

kirurgisk behandling men muligvis stgrre risiko for kvalme og diarré ved medicinsk Ib
behandling
Der er modsatrettede resultater om hvorvidt, der skal initieres med mifegyne ved Ib

medicinsk behandling af missed abortion

Der er hgj succesrate for kirurgisk behandling af missed abortion (97 %) Ib

Der er lav succesrate for at afvente det spontane forlgb af missed abortion (under

la
28 %)
Kliniske rekommandationer
Styrke (A-D)
Kvinder med missed abortion rades til ikke at afvente spontant forlgb pga. den lave “
succesrate
Valget mellem medicinsk eller kirurgisk behandling tages af kvinden efter grundig g
information om fordele og ulemper
Medicinsk behandling tilbydes i 1. trimester ud fra de diagnostiske kriterier. 2. A

trimester missed abortion behandles i henhold til guideline vedrgrende dette




Medicinsk behandling gives i ambulant regi som 800 ug misoprostol vaginalt i fornix

A
posterior, alternativt sublingualt
Smertebehandlingen: Der kan gives NSAID-preeparater, da de er uden indvirkning pa -
den givne misoprostol
Evacuatio uteri foretages efter samme principper som ved kirurgisk ab.prov. Dvs ULS y

udfgres efter indgrebet for at sikre at der ikke er efterladt fosterdele/retineret vaev.

Problemstilling: Hvordan og hvornar skal der ske opfelgning efter medicinsk behandling?

Alle kvinder bgr fglges op med UL efter 1 uge (3,12,14,15,33) (ll) Undersggelser viser at kvinder generelt er
mere tilfredse, hvis behandlingen fglges op med klinisk kontrol (34) (Ill).

Kliniske rekommandationer

Styrke (A-D)

Alle patienter kontrolleres med blodtype, vaginal UL og evt. S-hCG ved
behandlingsstart (dag 1) samt 8 dage efter. Ved behov kontrolleres S-hCG og vaginal UL B
atter pa 14. dagen

Problemstilling: Hvordan handteres mislykket medicinsk behandling og kan AP-diameter bruges som
kriterie for at vurdere behovet for evacuatio efter den primaere behandling?

For ca. 3 % af de kirurgisk og en vekslende andel medicinsk behandlede patienter er der ved followup ikke
opnaet succesfuld behandling. Alle gennemgaede studier er enige om at kirurgisk revision bgr udfgres ved
mislykket behandling. | nyere litteratur betvivles Geyman’s kriterier (1) for succes, idet det gentagne gange
er vist at AP diameteren under 15 mm maske er for konservativt et mal. Harwood et al. (2001) har i et
studie med maling af endometriets tykkelse efter medicinsk abort antydet at op til 61 % af de kvinder der
far evacuatio bliver overbehandlet, hvis man bruger en AP-diameter < 16 mm (35) (lll). Der er i nyere tid
lavet flere stgrre prospektive undersggelser der undersgger anvendeligheden af at bruge AP-diameteren pa
under 16 mm som succes kriterium. Studierne finder en lav positiv praediktiv veerdi pa 25-40 % (36,37) (lb)
og det stgrste studie finder en ROC-vaerdi pa maximalt 0,65 — maske endda endnu lavere da de selv finder
mulig bias i resultatet i form af at endometrietykkelsen ikke er slgret og at personalet muligvis vil
overbehandle som AP-diameteren gges (37) (Ib). Saledes naermer vaerdien af AP-diameteren til at forudsige
ngdvendigheden af kirurgisk revision efter medicinsk behandling sig veerdien i at sla plat og krone. Creinin
et al. finder f.eks. at 7 % af kvinderne har en endometrietykkelse pa over 30 mm ved fgrste followup, mens
de 3 kvinder, der senere far evacuatio alle havde haft endometrietykkelse under 15 mm ved fgrste followup



(38) (Ib). Reeves finder at der er en signifikant tykkere AP-diameter hos kvinder der far kirurgisk revision
men fastholder at AP-diameteren har for lav positiv praediktiv veerdi til at vaere anvendelig (36) (Ib).

| stedet for AP-diameteren som mal for behov for kirurgisk revision bruges i stedet ultralydsverificeret
gestationssaek ved followup efter 7 eller 14 dage samt klinisk vurdering af bl.a. blgdning og smerte ((36,37)
(Ib). Nogle nyere studier har yderligere opfglgning efter fgrste menstruation efter behandlingen fgr der
tages stilling til kirurgisk revision (20,39) (ll1).

Konsekvensen af at aendre praksis fra AP-diameter <16 mm til "fraveer af gestationssak” kombineret med
en klinisk vurdering af blgdning og/eller smerter vil formentligt veere at medicinsk behandling har en hgjere
succesrate end tidligere vist og saledes naermer sig kirurgisk behandling. (18,39) (lIl)

Konklusion

Kvinder med missed abortion i 1. trimester bgr pa foreleeggende litteratur tilbydes medicinsk behandling,
followup med ultralyd pa 8. dag (dag 3 hvis ingen effekt) for at bekraefte at gestationssaekken er aborteret
samt i gvrigt tilbydes kirurgisk revision efter klinisk vurdering frem for artificielle greenser for
endometrietykkelsen.

Resumé af evidens

Evidensgrad (I-

Statements

V)
AP-diameteren har for lav positiv praediktiv veerdi til at veere anvendelig i vurdering om A
evacuatio er ngdvendig
Kliniske rekommandationer
Styrke (A-D)
Behandlingssucces defineres ved ekspekterende behandling ved inkomplet spontan
abort eller medicinsk behandling af missed abortion som:
¢ fravaerende gestationssaek ved ultralydskontrol 8. dag
Safremt dette succeskriterier ikke er opfyldt tilbydes patienten evacuatio uteri. A

e klinisk vurdering af blgdning og smerter 8. dag

Safremt dette succeskriterier ikke er opfyldt tilbydes patienten evacuatio uteri eller ny
kontrol pa 14. dagen under hensyntagen til patientens gnske. Hvis kriterierne fortsat
ikke er opfyldt dag 14 foretages evacuatio uteri.



Problemstilling: Skal der gives rhesusprofylakse ved behandling af missed abortion?

Der henvises til Sundhedsstyrelsens rekommandationer (se uddrag side 8, ovenfor):
(afsnit 9.2 )
http://www.sst.dk/publ/Publ2009/CFF/gravide/Svangreomsorgen.pdf

Kliniske rekommandationer

Styrke A-D

Rhesusprofylakse til rhesusnegative kvinder ved missed abortion med en GA>8 uger.
Ingen rhesusprofylakse til anembryoniske graviditeter uafthangig af GA

EVACUATIO

Evacuatio efter medicinsk induceret/provokeret abort badde i 1 og 2. trimester, samt efter en fgdsel giver en
risiko for infektion, perforation og efterfglgende adhaerencer og nedsat sandsynlighed for efterfglgende
graviditet grundet Ashermans syndrom.

Ashermans syndrom er synnechier og manglende endometrie i uterinkaviteten - oftest iatrogent induceret.
Tilstanden skyldes oftest at basalcellelaget i endometriet er blevet gdelagt f.eks. ved evacuatio. Se i gvrigt 2
Trimester abort guideline for yderligere information om Ashermans syndrom.

Flere studier tyder pa, at medicinsk behandling af abort, hvor dette er muligt, reducerer sandsynligheden
for adhaerencer. Tilsvarende gger re-evacuatio risikoen for Ashermans syndrom.

Frekvensen af evacuatio efter medicinsk abort i 1. trimester (1.TA) varierer fra afdeling til afdeling i
Danmark, men |3 i gennemsnit i 2010 pa 4,3 % for GA 4+0 til 8+9. Re-evacuatio blev udfgrt pa 1,6 % af
kvinderne ((40)www.tigrab.dk). | de fundne studier ligger frekvensen for evacuatio efter medicinsk
provokeret abort omkring 2,6 % ((41)Allen 2001, 1b).

Litteratur sggningsmetode:

Sggning afsluttet 07/11.

Der er sggt i medline pa kombinationer af MeSH-termerne: Abortion (med forskellige subheadings),
Dilatation and Curretage, Pregnancy trimester, First og Ultrasound. Der er sggt med limits: clinical trials,
Meta-analysis, RCT’s, Rewiews, humans, female, English/Danish/Norwegian/Swedish. Desuden pa fritekst
synec*, Asherman og Abortion (MeSH)”uden limits.


http://www.sst.dk/publ/Publ2009/CFF/gravide/Svangreomsorgen.pdf
http://www.dsog.dk/hindsgavl/2TA_guide_050911.pdf

Problemstilling: hvad er frekvens af og risiko ved evacuatio specifikt for spontan og missed abortion og
skal der ultralydsskannes i forbindelse med indgrebet?

Frekvensen af evacuatio

Der er ikke fundet studier der direkte undersgger frekvensen af evacuatio efter medicinsk behandling af
spontan eller missed abortion men i afsnittet om medicinsk behandling er der fundet en succesrate pa optil
92,9 %. Hos kvinderne med mislykket behandling kan der tilbydes fornyet medicinsk behandling eller
evacuatio, i Danmark far gennemsnitligt 4,3 % udfgrt evacuatio. Andelen af kvinder som bliver evakueret
efter 1. trimester medicinsk provokeret abort varierer i litteraturen omkring 1,6-2,6 % ((41,42)Clark 2010, II;
Allen 2001, Ib)

Er der en risiko ved evacuatio?

Der er i litteraturen bred enighed om at evacuatio i 1. trimester er en procedure med lav risiko for
komplikationer, hvilket slas fast i et Cochrane studie fra 2001 ((43)Kulier 2001, Ia). Debby et al. fandt i et
studie af 809 kvinder med spontan eller missed abortion en komplikationsrate pa 4,3 %, heraf halvdelen
"retained products of conception” (RPOC) der kraever re-evacuatio. Herudover fandt de vaginal blgdning
der kreevede indlaeggelse, endometritis, koagler i uterus samt en enkelt uterin perforation hos en patient
med bicorn uterus. De fandt at risikoen ved evacuatio kan nedsaettes betydeligt ved brug af ultralyd under
proceduren. Deres egen litteraturgennemgang fandt sammenlignelige overordnede komplikationsrater pa
1,4-8,4 % generelt samt 1-3 % for RPOC ((44)Debby 2006, Ib). | en meta-analyse fra 2004 hvor der
sammenlignes misoprostol behandling og curretage fandt man en samlet komplikationsrate pa 5 %, heraf
1,9 _ % alvorlige komplikationer som perforation, cervical laceration og Ashermans syndrom ((29)Graziozi
2004, 1a)

Friedler et al. Undersggte i et prospektivt studie incidensen af intrauterine synnechier (IUA) 4-6 uger efter
evacuatio hos 147 kvinder, der havde gennemgaet spontan abort. De fandt ved hysteroskopi at 25,9 %
havde intrauterin patologi, heraf 19 _ % IUA. Hos kvinder der har faet 1 evacuatio var frekvensen 16,3 % og
alle af mild grad. Hos kvinder der har faet 3 eller flere gange evacuatio var incidensen af IUA 32 %.
Samtidigt fandt de, at hos de kvinder, der havde faet 2 eller flere gange evacuatio og havde IUA var 58 % af
svaerere grad end hos de kvinder der kun havde faet 1 gang evacuatio ((45)Friedler 1993, 1ll). Tam et al.
fandt i et prospektivt studie fra 2002 af 82 kvinder inddelt i 3 grupper (kirurgi, medicin og konservativ
behandling) at der i deres gruppe af kvinder der havde gennemgaet evacuatio efter spontan abort var 7,7 %
der har IUA 6 mdr. senere, mens der ikke forekom IUA i gruppen af kvinder der havde vaeret konservativt
eller medicinsk behandlet. ((46)Tam 2002, lla) Salzani et al. fandt i et tvaersnitsstudie af 109 kvinder med
blandet aetiologi til deres abort at 37,6 % havde IUA ved hysteroskopi 3-12 mdr. efter evacuatio. Heraf har
56,7 % grad |, dvs. lette mukgse IUA. De fandt at der er en tendens til gget sveerhedsgrad af IUA med
stigende antal gange evacuatio hos den enkelte kvinde, dog ikke statistisk signifikant da populationen var
for lille. De fandt ingen sammenhaeng mellem antal graviditeter, paritet, infektion eller aetiologien af
aborten (Inkomplet spontan eller missed) og IUA. ((47)Salzani 2007, 1l1)

Skal uterus ultralydsscannes efter abort?

Tidligere har ultralyd veeret brugt som standard-opfglgning for at sikre kvitteret gestationssaek samt at AP-
diameteren var under 15 mm. Flere studier har dog saet tvivl om hvorvidt der bgr tillaegges veerdi af AP-



diameteren, nar det skal vurderes om der skal evakueres efter medicinsk abort. Der bgr i stedet laegges
veegt pa om gestationssaekken er kvitteret samt kliniske symptomer som smerter og vedvarende blgdning
((37,38,48)Reeves 2008+2009, Ib, Creinin 2004, Ib). Se i gvrigt gennemgang under missed abortion. | nyere
artikler diskuteres det ligeledes om det overhovedet er ngdvendigt at ultralydsskanne efter medicinsk
induceret abort. Det vurderes at flere kvinder fraveelger medicinsk abort, da ultralydsundersggelsen ugen
efter aborten giver et laengere forlgb end den kirurgiske abort, der er overstaet ved udskrivelsen — samt at
der bgr udvikles systemer, sa kvinderne selv kan vurdere behovet for opfglgning, hvilket vil spare kvinderne
og behandlingssystemet tid og penge ((42)Clark 2010, II). Om dette gaelder danske kvinder samt kvinder
med spontan eller missed abortion vides ikke.

Debby fandt i et RCT med 809 kvinder, der fik foretaget evacuatio i fgrste trimester, at ultralydsvejledning i
umiddelbar tilslutning til proceduren gav lavere komplikationsrate, mindre blgdning hurtige procedure og
kortere rekonvalescensperiode((44)Debby 2006, Ib).

Se i gvrigt separat guideline for ultralyd.
Konklusion

Udskrabning (som gennem tiderne kan vaere udfgrt enten med curette eller abortsug eller begge dele) kan
medfgre en risiko for intrauterine adhaerencer. Faste regler for hvorndr evacuatio skal udfores efter
inkomplet medicinsk abort i 1. Trimester kan ikke fastlaegges ud fra den eksisterende litteratur. Ved
kraftig bladning kan man forsgge at give tbl. misoprostol 0,4 mg rektalt pa ny. Ved mistanke om
retineret vaev (inkomplet spontan abort) bgr der udfdgres evacuatio.

Der bgr ultralydsskannes efter evacuatio.

Der henvises i gvrigt til "kirurgi- og profylakse-delen" som star i 2. TA-evacuatio-guidelinen samt guideline

"kirurgisk abort” for operationsteknik.

Resumé af evidens

Statements Evidensgrad (I -
V)

Procentdelen af kvinder der bliver evakueret efter medicinsk provokeret 1. trimester
abort ligger pa omkring 2 %. | Danmark varierede andelen af evacuatio efter 1 v
trimesters medicinsk behandling af spontan/missed abortion i 2010 fra 3,0 til 7,8 %

Risikoen for komplikationer efter 1. trimester evacuatio er lav, ca. 5% Ib

Evacuatio medfgrer risiko for intrauterine adheserencer, medicinsk eller afventende m
behandling medfgrer ikke denne risiko

Stigende antal evacuatio medfgrer stigende risiko for intrauterine adhaerencer b



http://www.dsog.dk/files/07UL-hCG.pdf
http://www.dsog.dk/hindsgavl/2TA_guide_050911.pdf
http://www.dsog.dk/files/02KirAbort.pdf

Ultralydsscanning til pavisning af om uterus er tom efter evacuatio eller efter abort i 1. Ib
trimester ser ud til at kunne reducere sandsynligheden for at kvinden skal re-evacueres

Kliniske rekommandationer

Rekommandation Styrke A-D

Risikoen for komplikationer herunder intrauterine adharencer ggr at man bgr forsgge
medicinsk behandling frem for evacuatio

Der ultralydsskannes i umiddelbar tilslutning til evacuatio A

Se specifik guideline for ultralyd

Se "kirurgi- og profylakse-delen" som star i 2. TA-evacuatio-guidelinen for profylaktiske

tiltag efter evacuatio

Se specifik guideline for operationsteknik



http://www.dsog.dk/files/07UL-hCG.pdf
http://www.dsog.dk/hindsgavl/2TA_guide_050911.pdf
http://www.dsog.dk/files/02KirAbort.pdf
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Appendix

| Flowchart for spontan og missed abortion

atienten gnsker afventen

Patientinformation ved spontan abort

Grundig information til kvinden er helt afggrende for behandlingssucces ved afventende behandling.
Kvinden bgr informeres mundtligt samt medgives skriftlig information om

¢ Forventeligt forlgb af den ekspekterende behandling

e At der ved denne behandling formentlig er mindre risiko for infektion og dermed senere
fertilitetsproblemer, idet der ikke fgres instrumenter op i livmoderen.

¢ At man undgar en generel anastesi, som er forbundet med en vis om end beskeden risiko

¢ At kvinden undgar indlaeggelse og ventetid pa operation.



¢ At kvinden ma paregne kraftig vaginalblgdning med klumper og blgdningsvarighed op til en uge,
herefter mindre kraftig blgdning.

e At over 80 % aborterer komplet indenfor 1 uge ved den afventende behandling
¢ At de resterende vil fa tilbudt en udskrabning efter 1 uge

e At der ikke er gget risiko for infektion, anseemi eller andre komplikationer, ved at afvente det
spontane forlgb i en uge.

e At der kan forventes smertefulde sammentrakninger af livmoderen og derfor medgives
smertestillende medicin (NSAID eller paracetamol/codein)

e At kvinden bgr henvende sig, hvis hun er utryg ved blgdningsmaengden eller smerterne samt ved
feber.

¢ At ny graviditet kan forsgges, sa snart kvinden er psykisk klar hertil — ogsa inden naste menstruation.

e At evt. p-pille behandling kan pabegyndes pa dag 1 af fgrste efterfglgende menstruation, og at anden
praevention bgr anvendes indtil da, hvis graviditet er ugnsket

Patientinformation ved missed abortion

Grundig information til kvinden er helt afggrende for behandlingssucces ved medicinsk behandling. Kvinden
bgr informeres mundtligt samt medgives skriftlig information om den aktuelle behandling:

For kvinden vaelger mellem medicinsk og kirurgisk behandling, informeres hun om fordele og ulemper ved
de to behandlingsformer:

¢ At man ved medicinsk behandling i modsaetning til ved kirurgisk behandling undgar fuld bedgvelse,
instrumentering af livmoderhulen, infektionsrisiko, faste og ventetid pa kirurgi

¢ At blgdningsvarigheden er ca. ti mod ca. syv dage ved udskrabning, og at ca. 80 % undgar en udskrabning
¢ At ny graviditet kan forsgges, sa snart kvinden er psykisk klar hertil — ogsa inden naeste menstruation.

¢ At evt. p-pille behandling kan pabegyndes ved medicinsk behandling dagen efter stikpillerne er lagt op,
ved kirurgisk behandling samme dag udskrabningen er udfgrt

¢ At der ved primaer kirurgisk behandling er 3 % risiko for at livmoderen ikke er tsmt, og indgrebet saledes
skal gentages



