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Resumé af kliniske rekommandationer

Tranexamsyre
Det er god praksis ikke at anvende tranexamsyre rutinemassigt ved mindre Svag/betinget
antepartal bledning. anbefaling imod
5
Tokolyse
Tokolytisk behandling kan overvejes ved praterme veer ved GA 23+0 til 34+0,
pa trods af mindre antepartal bledning, hvis kvinden er heemodynamisk stabil, God praksis v
og der er indikation for behandling med lungemodning. P
Dette skal ske under taet monitorering af mor og barn.
Beslutningen skal traeffes af bagvagt.
Ved tokolytisk behandling skal patienterne overvéges tet med kontinuerlig God praksis
CTG, BT-maéling og lgbende klinisk vurdering.
Aflastning
Det anbefales, at man kun indlaegger gravide med bledning i 2. og 3. trimester | Svag/betinget
til aflastning efter noje overvejelser og i korte perioder. anbefaling imod
5

Forkortelser

ABC, airways, breathing, circulation
APH, antepartum haemorrhage
BAC-test, blodtypekontrol antistofscreentest computerkontrol
BMI, body mass index

BT, blodtryk

CIN, cervical intraepithelial neoplasia
CTG, cardio toco grafi

GA, gestationsalder

HPV, humant papillomavirus

IV., intravengs

KBC, kolposkopi, biopsi, cervixskrab
MgS0O4, magnesiumsulfat

P.O., per os

UL, ultralyd




Evidensgradering

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baserer sig pA GRADE.
www.gradeworkinggroup.org

Hoj (DD D D) Vi er meget sikre pa, at den sande effekt ligger taet pa den estimerede effekt.

Moderat (DD PO) Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger
sandsynligvis tet pd denne, men der er en mulighed for, at den er vasentligt anderledes.

Lav (@D OSO) Vi har begranset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vere
vaesentligt anderledes end den estimerede effekt.

Meget lav (OGS EO) Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil
sandsynligvis vaere vasentligt anderledes end den estimerede effekt.

Anbefalingernes styrke

Steerk anbefaling for 11
Arbejdsgruppen giver en staerk anbefaling for, nér de samlede fordele ved interventionen vurderes
at vere klart storre end ulemperne.

Svag/betinget anbefaling for 1

Arbejdsgruppen giver en svag/betinget anbefaling for interventionen, nér vi vurderer, at fordelene
ved interventionen er marginalt sterre end ulemperne, eller den tilgaengelige evidens ikke kan
udelukke en vaesentlig fordel ved en eksisterende praksis, samtidig med at det vurderes, at
skadevirkningerne er fé eller fravaerende.

Svag/betinget anbefaling imod |

Arbejdsgruppen anvender en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nér vi vurderer, at
ulemperne ved interventionen er storre end fordelene, men hvor dette ikke er underbygget af staerk
evidens. Vi anvender ogsé denne anbefaling, hvor der er sterk evidens for bade gavnlige og
skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelig at afgore.

Sterk anbefaling imod | |

Arbejdsgruppen giver en sterk anbefaling imod, nar der er evidens af hej kvalitet, der viser, at de
samlede ulemper ved interventionen er klart sterre end fordelene. Vi vil ogsd anvende en staerk
anbefaling imod, ndr gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor sikkerhed er
nytteslos.

God praksis V

God praksis, som bygger pa faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgruppen, der har
udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan vaere enten for eller imod interventionen.
Anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens.



Indledning

Baggrund

Antepartum bledning efter 1. trimester af ukendt arsag ses i ca. 6-10 % af alle graviditeter(1). Et
kohortestudie fra Skotland finder, at lav social klasse, rygning, egteskabelig status som ugift og
hejt BMI er risikofaktorer for antepartum bledning af ukendt arsag(2).

Formélet med denne guideline er at bidrage til differentialdiagnostiske overvejelser og understotte
beslutninger omkring behandlingen af mindre vaginalbladning hos gravide kvinder, som ses i
obstetrisk regi. Tilstande som kraver akut behandling er ikke inkluderet i denne guideline.

Med kombineret abdominal og vaginal ultralyd kan beliggenheden af placenta og diagnosen
placenta pravia, samt vasa previa stilles med stor precision (DSOG guidelines Placenta praevia
og abnorm invasiv placenta, 2017 samt Velamentas navlesnorsinsertion og vasa preevia, 2018).
Sensitiviteten af ultralyd til detektion af retroplacentart heematom/abruptio placenta er til gengeeld
dérlig, Glantz et. al finder en sensitivitet pa 24 %, specificitet pa 96 %, en positiv praediktiv vaerdi
pa 88 % og en negativ pradiktiv verdi pa 53 %(3). Det vil sige, at de fleste cases med abruptio
placenta ikke kan ses med ultralyd, men hvis diagnoses mistenkes ultrasonisk, er der med stor
sandsynlighed tale om abruptio placenta.

Definitioner

Antepartum bledning, i engelsksproget litteratur oftest antepartum haemorrhage (APH), defineres
som bledning under graviditet fra GA 20+0 — 23+6 og frem til fodslen. GA er angivet forskellig i
litteraturen og skal ses som vejledende. Blodningsmangden kan opdeles i pletbledning/mindre
bladning (< 50 ml), sterre bladning (50-1000 ml) og massiv bledning (>1000 ml og/eller tegn pa
hypovolamisk shock)(4).

Afgraensning af emnet

De vigtigste differentialdiagnostiske overvejelser ved antepartum bladning er uterusruptur, abruptio
placenta, placenta pravia, abnorm invasiv placenta og vasa pravia, da de kan resultere i livstruende
blodtab og er alle afdeekket i andre DSOG-guidelines. Antepartum bladning kan vare et symptom
pa truende praeterm fodsel/afkortet cervix, som ligeledes er omtalt i andre guidelines.

Denne guideline afdaekker andre arsager til antepartum bledning, herunder mistanke om
placentapatologi (randlesning med ikke-betydende bledning) og bledning af ukendt drsag. Bladning
fra cervix er aktuelt ikke omfattet af denne guideline, der afventes endelig gynaekologisk guideline i
efteraret 2022.

Kvinder med kendt cervixdysplasi/-cancer forud for graviditeten er ikke omfattet af denne
guideline.

Guidelinen omhandler ikke bladning i tidlig graviditet (<20 uger), samt intra- og postpartum
bledning. Der er dog et klinisk overlap mellem tilstandene.



Flowchart

Antepartum bledning ved gestationsalder > 20+0

Initiel vurdering AKUT héndtering
ABC IV.-adgange
CTG Overvagning af den gravide
Estimere blodtab BAC-test
Afklar indikation for
v Ja umiddelbar forlesning
Er den gravide i umiddelbar fare?

Nej Eventuelle drsager uden for

Y denne guideline

Udredning )

Sveer abruptio placenta
Gynzkologisk undersggelse (polyp, erytroplaki, Pl )
anden cervixpatologi, klamydiapodning) acenta praevia

Abdominal underspgelse Vasa pravia

Abdominal/vaginal UL (placentas lokalisation, > Uterusruptur
haematom, placenta/vasa previa, cervix laengde) Traume
Kort cervix

Y

Placenteer drsag (hematom/randlesning) eller ukendt &rsag
Overvej: lungemodning, tokolyse, fotomaternel blgdning, anti-D, tranexamsyre

Anden arsag (ikke-synlig cervixpatologi, hemofili*, blodfortyndende medicin)

Flowchartet er ikke udtemmende, men opridser forslag til udredning og behandling,
udarbejdet af arbejdsgruppen, som et forslag til ’best practice’

*Basal Hemofiliudredning (Hematologisk anbefalet)

Bledningsanamnese:

Kraftige menstruationer (varighed > 7 dage, skift af bind/tampon mere end hver 2. time, koagler, jernmangel)
Tendens til bld maerker

Bledning fra tandked ved tandberstning (inden graviditet)

Bledning ved tandekstraktion

Blaedning i forbindelse med tidligere kirurgi og/eller tidligere fodsler

Tendens til epistaxis uden for graviditet

Familiecanamnese: Familiemedlemmer med kendt bledersygdom

Ved bekraftende svar pa ovenstaende kan folgende initielle udredning overvejes: Plasmaprover: CRP,
Haemoglobin, APTT, Koagulationsfaktor 2-7-10, INR, Leukocytter, Thrombocytter, Kreatinin.
Udredning af bledersygdom ber foretages efter henvisning til regionalt center. Tolkning af preverne er en
specialistopgave, og koagulationsfaktor VIII og Von Willebrands-prever vil vare pavirket af graviditet.



PICO 1 Behandling med tranexamsyre ved antepartum bledning

PICO 1

Reducerer behandling med tranexamsyre, ved antepartum bledning i 2. og 3. trimester, risikoen for
gentagne bladninger, i forhold til ingen behandling, uden at gge risikoen for tromboemboliske
komplikationer?

Population: Gravide med bledning antepartum (2. og 3. trimester)

Intervention: Administration af tranexamsyre (bade iv. og p.o.) ved bledning

Comparison: Ingen behandling

Outcome: Reduktion af bledning, risiko for tromboemboliske komplikationer for den gravide og
alvorlige bivirkninger hos fosteret

Baggrund

Tranexamsyre er et antifibrinolytikum, der reducerer bledning ved at hemme nedbrydningen af
fibrin. Dette sker ved kompetitiv kompleksdannelse med plasminogen, siledes dette ikke aktiveres.
Tranexamsyre anvendes ofte til behandling af bledning i flere forskellige kliniske situationer,
herunder profylaktisk ved benign hysterektomi, hvor der er vist god effekt pa
bledningsreduktion(5). Tranexamsyre anvendes inden for obstetrik blandt andet til behandling af
bledning i 2. og 3. trimester. Der findes dog kun sparsom litteratur, som belyser effekten og
eventuelle bivirkninger til behandlingen i graviditet. Tranexamsyre passerer placenta, hvorfor det er
relevant at kende til eventuelle pavirkninger af fosteret.

Gennemgang af evidensen

I et systematisk review fra 2011 gennemgés litteraturen for anvendelse af tranexamsyre til
antepartum bledning og mulige bivirkninger hertil, desuden gennemgés evidensen for brug ved
postpartum bledning(6). Der er kun inkluderet ét randomiseret studie, omhandlende anvendelse af
tranexamsyre antepartum(7). Dette ser dog kun péd anvendelse i 1. og 2. trimester, op til GA 22, og
primart pé effekten ved truende abort. Studiet giver derfor ikke grundlag for anbefalinger i forhold
til denne guideline. Der er dog ikke rapporteret kritiske events i studiet, hverken maternelle eller
fotale. Den inkluderede litteratur er fire observationelle studier, som omhandler behandling af
antepartum bledning fra GA 24 til 40(8-11).

I 1980 publicerede Svanberg et al. et prospektivt studie af 73 kvinder, som blev behandlet med
tranexamsyre ved antepartum bledning pa grund af abruptio placenta(8). Patienterne var i GA 26 til
40, de blev alle behandlet initielt med 1g tranexamsyre iv. 67 af patienterne blev forlest umiddelbart
efter, mens de resterende 6 patienter pa grund af tidlig GA fik peroral behandling i 1 til 12 uger
indtil forlesning. Der blev ikke fundet skadelige effekter, hverken maternelle eller neonatale.

1 1982 publicerede Walzman et al. et studie med 12 patienter, der fik 3 g tranexamsyre dagligt i 7
dage pé grund af vaginal bledning i 2. halvdel af graviditeten(9). Der blev mélt pa effekten af
tranexamsyre pa koagulationen, ved serielle mélinger af blandt andet plasminogen, trombocyt og
antitrombin-niveauer. To kvinder fodte under den givne behandling, hos disse blev der malt
plasmakoncentration af tranexamsyre pa navlesnorsblod. Den maternelle koncentration var 5 mg/1
til 17 mg/1, mens koncentrationen i navlesnoren var 9 mg/1 til 12 mg/l. Der blev ikke fundet
skadelige effekter, hverken maternelle eller neonatale.



11993 publicerede Lindoff et al. et storre studie med 256 kvinder der modtog behandling med
tranexamsyre i graviditeten enten pga. abruptio placenta eller placenta previa(10). Kontrolgruppen
bestod af 1846 patienter. Der blev i interventionsgruppen behandlet med 3 g tranexamsyre peroralt
dagligt, opdelt i to grupper (> 3 dage og > 7 dage). Der er i dette studie rapporteret skadelige
effekter 1 bade interventionsgruppen og kontrolgruppen. I interventionsgruppen fik 2 patienter
lungeemboli, efter henholdsvis 61 og 15 dages behandling, en af disse blev forlest ved sectio. |
kontrolgruppen fandtes 4 tilfelde af embolier, tre med dyb vene trombose og en patient med
lungeemboli. Alle disse blev forlest ved sectio. Der var to neonatale dedsfald 1
interventionsgruppen, disse blev vurderet at veere komplikationer til stor bledning og ikke til
behandling med tranexamsyre.

Det sidste studie fra 2003 af Singh et al. er en case serie, med tre patienter hvoraf to af dem har
antepartum bledning, som stopper efter behandling med tranexamsyre i henholdsvis GA 30 og
34(11).

Der foreligger en rakke case reports, hvoraf syv omhandler antepartum bledning. Flere af disse
cases rapporterer om patienter med underliggende koagulopati eller anden hamatologisk sygdom
og studierne reprasenterer en meget inhomogen patientgruppe. Der blev ikke rapporteret teratogen
eller anden skadelig effekt pa fostre eller nyfedte.

Ingen studier kvantificerer meengden af bladning eller reduktion af bledningsmangde efter
administration af tranexamsyre. Ligeledes er der ingen studier, som underseger gentagne bledninger
i graviditeten eller tid til forlesning efter bladningsepisode og behandling med tranexamsyre.

Effektstudie af den fotale koncentration af tranexamsyre

I et @ldre studie fra 1970 med 12 inkluderede kvinder blev der administreret tranexamsyre 10
mg/kg umiddelbart for sectio, der blev efterfolgende malt pé serumkoncentrationen i navlesnoren
lige efter forlesning, her blev fundet en koncentration af tranexamsyre, som var 70 % af den
maternelle(12).

Der er ikke identificeret nyere studier, som beskriver effekten af tranexamsyre pé fosteret. ZAldre
dyreforseg har dog ikke vist skadelige effekter pd organogenesen(13).

Behandlingsvarighed

Der er ingen studier, som undersgger behandlingsvarighed, men det skal altid overvejes at gravide

er i hyperkoagulabel tilstand, og kan vare immobile, hvorfor risiko for tromboemboli er vaesentlig.
Ifolge promedicin.dk anbefaler man i flere andre kliniske sammenhange maximalt behandling i 72
timer.

Tranexamsyre ber ikke anvendes profylaktisk antepartum, men kun ved betydende frisk bledning.

Resume af evidens Evidensgrad
Tranexamsyre mindsker ikke risikoen for gentagne bledninger i graviditeten. Lav
(S1S2ISIS))
Tranexamsyre ved antepartum bledning forlaenger ikke tiden til forlgsning. Lav
(SIS2ISIS))




Kliniske rekommandationer Styrke

Det er god praksis ikke at anvende tranexamsyre rutinemassigt ved mindre | Svag/betinget
antepartal bledning. anbefaling imod

l

Litteratursegningsmetode

Databaser der er sagt i: Der blev udfert systematisk litteratursegning i MEDLINE via PubMed, The
Cochrane Library og Embase

Segestreng 1 — 269 hits - Tranexamsyre

("Pregnancy"[Mesh] OR antepartum OR antenatal OR prenatal OR pregnancy)

AND

("Hemorrhage"[Mesh] OR "Uterine Hemorrhage"[Mesh] OR bleeding OR uterine bleeding OR
hemorrhage OR uterine hemorrhage OR vaginal bleeding OR vaginal hemorrhage OR fetal
hemorrhage OR obstetric hemorrhage OR obstetric bleeding OR fetal bleeding)

AND

("Tranexamic Acid"[Mesh] OR tranexamic acid OR cyclocaprone)

Segestreng 2 — 123 hits - Tranexamsyre

("Pregnancy"[Mesh] OR antepartum OR antenatal OR prenatal OR pregnancy)

AND

("Hemorrhage"[Mesh] OR "Uterine Hemorrhage"[Mesh] OR bleeding OR uterine bleeding OR
hemorrhage OR uterine hemorrhage OR vaginal bleeding OR vaginal hemorrhage OR fetal
hemorrhage OR obstetric hemorrhage OR obstetric bleeding OR fetal bleeding)

AND

("Tranexamic Acid"[Mesh] OR tranexamic acid OR cyclocaprone)

NOT

("Postpartum Hemorrhage"[Mesh])



PICO 2 Tokolytisk behandling ved antepartum bledning

@ger brug af tokolyse hos gravide i GA 23-34 risikoen for neonatale komplikationer og/eller
maternel morbiditet eller mortalitet, ved antepartum bledning uden maternel eller fotal indikation
for akut forlesning?

Population: Gravide med bledning fra GA 23-34

Intervention: Behandling med tokolyse

Comparison: Ingen behandling

Outcome: Neonatale komplikationer og/eller maternel morbiditet eller mortalitet

Baggrund

Som beskrevet i flowchartet, er tokolyse ikke indiceret ved kraftig antepartum bledning, mistanke
om abruptio placenta med risiko for fetal mortalitet/morbiditet eller uterusruptur(14). Kliniske
symptomer som toniseret uterus, hemodynamisk ustabil mor og/eller patologisk/praterminal CTG,
kraever umiddelbar forlesning.

Tokolytisk behandling kan overvejes ved mistanke om partiel abruptio samt én af felgende
omstendigheder:
1) Ekstrem praeterme, GA < 28 (ved 23+0 til 23+5 helst i samrad med neonatologer)
2) Behov for overflytning til tertieert hospital med neonatale behandlingsmuligheder
3) Prazterme GA <34+0, som ikke er behandlet med lungemodning i 48 timer

Evidens

Litteratur omhandlende brugen af tokolyse ved antepartum bledning er sparsom, og det skal
understreges, at ingen af de nedenfor navnte studier har brugt Tractocile som tokolytika. Desuden
er der risiko for confounding by indication”, da de gravide som har modtaget behandling, kun har
haft sparsom bladning og ikke kraevet umiddelbar forlesning. Det er ikke undersogt, hvordan
tokolyse pavirker en sterre abruptio/kraftig bledning.

Tidligere var der tradition for at behandle kvinder med preterme kontraktioner i lange perioder, og
med andre ve-he&@mmende medikamenter end der bruges i dag. Der er ingen randomiserede kliniske
forseg omhandlende brug af tokolyse ved antepartum bledning, og anbefalinger i andre guidelines,
som Royal College of Obstetricians and Gynaecologists’ Antepartum bleeding (15) er derfor baseret
pa @ldre litteratur, som der her forseges at give et overblik over.

1 1987 publicerede Sholl et retrospektivt studie af 130 kvinder med abruptio placenta, bl.a. med det
formal at undersoge sikkerheden ved brug af tokolyse ved risiko for preeterm fodsel i ikke akutte
bledningstilfeelde(16). Der var 72 patienter i den preeterme gruppe, GA fra 25+6 til 36+6. Af disse
fik 39 tokolytisk behandling (MgSO; eller Ritodrine (3> adrenerg agonist)), og det lykkedes 1 66,7%
af tilfeldene at udskyde forlgsning > 3 dage, i sammenligning med den gruppe, hvor der ikke blev
givet tokolytisk behandling, hvor kun 30,3% af patienterne fortsat var gravide > 3 dage efter
indleeggelse. Studiet konkluderede, at tokolyse forlengede GA ved forlesning, og samtidig ikke
ogede forekomsten af kejsersnit, forlesningskraevende bledning eller fotal stress(16).

I 1989 publicerede Bond et al. et studie med 43 patienter med en gennemsnitlig GA pé 29,4 (range
23-34) og abruptio placenta, som blev handteret med afventende behandling og tokolyse ved
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kontraktioner, sammenlignet med standardbehandling, som var akut forlesning(17). Af de 43
kvinder, blev 31 behandlet med tokolyse, 45% med MgSOs4, 52% med ritodrine (beta-2 adrenerg
agonist) iv. og 3 % med ritodrine p.o. Der var ingen tilfelde af intrauterin fosterded. Behandlingen
forsinkede forlesningstidspunktet med 12,4 dage. Der var dog ingen kontrolgruppe.

Saller et al. lavede 1 1990 en retrospektiv analyse af 29 indleggelser med enten placenta praevia
eller abruptio placenta(18). 15 fik tokolytisk behandling med MgSO4 initielt, efterfulgt af oral
terbutaline/ritodrine, og 14 fik ingen tokolyse. Der var ingen neonatale tilfelde af ded 1
tokolysegruppen, og syv ud af 15 fik deres graviditet forlenget med en uge, og otte ud af 15 fik den
forleenget med mere end to uger. Forfatterne fandt ikke, at tokolyse, givet under de rigtige kriterier,
ogede maternel eller fotal morbiditet eller mortalitet.

Towers analyserede data fra 236 kvinder med GA 23 til 36 med antepartum bledning med fokus pé
negative effekter af behandlingen(19). 105 kvinder havde placenta praevia og arsagen til bledning
hos de resterende 131 kvinder blev tolket som abruptio placenta. Diagnosen blev bekraftet efter
fodslen, ved fund af retroplacentert heematom. Ud af de 131 kvinder med abruptio placenta, fik 95
(73%) tokolytisk behandling med magnesiumsulfat iv., terbutalin iv. eller p.o., eller en kombination
af disse. Da studiet ikke var designet til at evaluere effekten af den tokolytiske behandling er der
ikke lavet statistiske beregninger pd effekten af tokolyse, men antallet af kvinder der fodte <48
timer fra forste bledningsepisode i gruppen, som fik tokolytisk behandling var 25 (26%) i forhold til
18 (50%) 1 gruppen uden tokolytisk behandling. Tiden fra forste bladning, til fedsel, var i
tokolysegruppen i gennemsnit 18,9 dage (+/- SD 20.1, median 7) og i gruppen uden tokolyse i
gennemsnit 15,4 dage (+/- SD 21.6, median 2.5). Der var ikke statistisk forskel i de neonatale
outcomes, neonatal ded, sveer morbiditet blandt de overlevende bern, 5-min Apgar-score <7 eller
navlesnors-pH < 7,20.

Et @ldre studie af Hastwell og Lambert fra 1979 har sammenlignet behandling med henholdsvis
salbutamol og ritodrine i forhold til at forhindre praeterm fodsel kompliceret af antepartum
bladning(20). I alt var 26 kvinder inkluderet i studiet med GA fra 25 til 37, og ni blev diagnosticeret
med enten placenta previa, vasa pravia eller abruptio placenta. Af de 26 kvinder, modtog fire
behandling med ritodrine, 17 med salbutamol og fem kvinder fik ingen medicinsk behandling
(kontrolgruppe). Studiet fandt en gennemsnitlig Apgar-score efter 1 minut pa 5,25 hos kvinder
behandlet med ritodrine og 4,4 hos kvinder behandlet med salbutamol, sammenlignet med 2,6 i
kontrolgruppen. Det er ikke oplyst i hvilken GA de fodte, eller om der var givet lungemodning.
Ligeledes forleengedes graviditeten med 26,75 dage hos kvinder behandlet med ritodrine og 24,5
dage hos kvinder behandlet med salbutamol, sammenlignet med 1,2 dage hos kontrolgruppen.
Bledningsmeangden var samtidig kun 75 ml og 70 ml hos kvinder behandlet med ritodrine eller
salbutamol, hvor den var 420 ml hos kontrolgruppen.

Behandlingsvarighed

Indikationen for, og behandlingsvarigheden af, tokolyse har @ndret sig i takt med flere neonatale
behandlingsmuligheder. I 1979 undersogte man effekten af beta2-adrenerge agonister, og
behandlede kvinderne med daglige doser indtil termin(20). Denne behandlingsform er ikke leengere
aktuel, og i1 dag er vores retningslinjer, at der er indikation for tokolyse i op til 48 timer ved
regelmassige smertefulde kontraktioner/veer og pavirkning af de cervikale forhold konstateret ved
vaginal UL (singleton < 15mm, flerfold < 25 mm) (DSOG guideline, Praeterm Fadsel — tokolyse,
2011). Denne behandlingsvarighed er fastlagt for at give barnet de optimale forhold ved praterm
fodsel, da lungemodning givet til moderen 48 timer inden praeterm forlesning, reducerer den
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nyfedtes risiko for respiratory distress syndrome og transitorisk takypne neonatalt(21). I denne
periode er det ligeledes muligt at give MgSO4 som neuroprotektion, se DSOG’s guideline (2020).

Kontraindikationer

Absolutte kontraindikationer ved GA > 28+0 (ved GA < 28+0 er disse relative): Mistanke om
chorioamnionitis, abruptio placenta og/eller intrauterin acidose (DSOG; Praeterm Fodsel — tokolyse,
2011).

Der er mange teorier om hvorfor tokolyse ikke mé benyttes ved antepartum bledning/abruptio
placenta, men vi har ikke fundet litteratur, som har undersegt de egentlige patofysiologiske forhold.
En af teorierne imod brugen af tokolyse, bygger pa den antagelse, at tokolyse giver vasodilatation,
som derfor medferer oget bladning/abruptio(22). Et andet argument for at undgé tokolyse ved
bledning, er at B-sympathomimetika giver takykardi og derfor potentielt kan maskere kliniske tegn
pa massivt blodtab (hypotension)(14). Andre teorier har varet, at afslapningen af glatmuskulaturen i
uterus mindsker kompressionen pé en eventuel padgéende bledning, og derfor kan medfore storre
bledningsvolumen, men denne teori er ligeledes ikke baseret pé evidens.

Valg af tokolytika

For fuld oversigt over tokolytiske medikamenter, se DSOG’s guideline "Praeterm fodsel — tokolyse”
(2011/2018), hvor der ogsa er en beskrivelse af bivirkninger ved behandling af de enkelte
praeparater.

Bivirkninger

Man skal normalt ikke acceptere betydende bivirkninger ved tokolyse. Ved GA < 28+0 kan man
dog acceptere flere bivirkninger (DSOG Preterm Fodsel — tokolyse, 2011). Tokolytika ber vaelges
med hensyn til ferrest bivirkninger for mor, hvorfor calciumantagonist (nifedipine) skal bruges med
forsigtighed og med maximal degndosis pa 60 mg pga. risiko for maternel hypotension(23).

Resume af evidens Evidensgrad
Tokolytisk behandling, ved ikke hamodynamisk pavirkede patienter, oger ikke Lav
mangden af bladning, eller medferer maternelle/fotale komplikationer. (EISISIS))

Kliniske rekommandationer Styrke
Tokolytisk behandling kan overvejes ved praterme veer ved GA 23+0 til 34+0,
pa trods af mindre antepartal bledning, hvis kvinden er heemodynamisk stabil, ol poeliss o
og der er indikation for behandling med lungemodning.

Dette skal ske under taet monitorering af mor og barn.

Beslutningen skal traeffes af bagvagt.

Ved tokolytisk behandling skal patienterne overvéges tet med kontinuerlig God praksis
CTG, BT-maéling og lgbende klinisk vurdering.
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Litteratursegningsmetode

Litteratursegning afsluttet dato: oktober 2020, opdateret oktober 2021

Databaser der er sogt i: Der blev udfert systematisk litteratursegning i MEDLINE via PubMed, The
Cochrane Library og Embase

Segetermer:

("Pregnancy"[Mesh] OR antepartum OR antenatal OR prenatal OR pregnancy)

AND

("Hemorrhage"[Mesh] OR "Uterine Hemorrhage"[Mesh] OR bleeding OR uterine bleeding OR
hemorrhage OR uterine hemorrhage OR vaginal bleeding OR vaginal hemorrhage OR fetal
hemorrhage OR obstetric hemorrhage OR obstetric bleeding OR fetal bleeding)

AND

("Uterine Contraction"[Mesh] OR "uterine contraction" OR "Uterine Contractions" OR
"Contractions, Uterine" OR "Contraction, Uterine" OR "Myometrial Contraction" OR
"Myometrical Contractions" OR "Contraction, Myometrical" OR "Contractions Myometrical" OR
"Obstetric Labor, Premature"[Mesh] OR "Obstetric labor, premature" OR "Premature Labor" OR
"Preterm Labor" OR "Labor, Preterm" OR "Labor Premature" OR "Premature Obstetric Labor")

AND

("Tocolytic Agents"[Mesh] OR "Agents, Tocolytic" OR "Tocolytics" OR "Tocolytic effect" OR
"Effect, Tocolytic" OR "Tocolytic Effects" OR "Effects, Tocolytic" OR "Tocolyses" OR "Tocolytic
Therapy" OR "Tocolytic Treatments" OR "Treatment, Tocolytic" OR "Treatments, Tocolytic" OR
"Therapy, Tocolytic" OR "Therapies, Tocolytic" OR "Tocolytic Therapies" OR "atosiban"
[Supplementary Concept] OR "Tocolysis"[Mesh] OR "Tocolysis" OR "Nifedipine"[Mesh] OR
"Indomethacin"[Mesh])

Tidsperiode: Pa grund af sparsom litteratur indenfor emnet er segningen udvidet til ikke at have en
nedre grense for hvornar studiet er udgivet
Sprogomréde: Litteratur pa engelsk, dansk, norsk og svensk.

Antal artikler fundet: 969 hits
Antal artikler fremskaffet og last: ca. 20
Efter hvilke principper er artikler udelukket: ved gennemlasning af abstracts.
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Evidenstabel

Ar 1987 1989 1990 1999 1979
Land USA USA USA USA England
N 76 43 29 236 26
GA 25+6-36+6 23-34 24-35 23-36 25-37
(uger + dage)
Inklusions- Abruptio GA <35, bledning i Bledning grundet  Bledning Smertefulde
kriterier placenta 2./3. trimester, placenta pravia grundet kontraktioner
placenta praeevia eller  eller abruptio placenta (minimum 1 pr 10
subchorisk hematom  placenta. previa eller  min).
udelukket, cervikal abruptio
arsag udelukket, placenta.
ekspekterende
behandling v. fraveer
af kontraktioner,
bekreftet abruptio
placenta efter
forlesning.
Tokolyse MgS04 iv., MgS04 iv., MgSO4 iv. initielt MgSO4iv., Salbutamol,
ritodrine ritodrine iv./p.o. efterfulgt af terbutalin ritodrine
iv./p.o. eller terbutaline/ritodrin  iv./p.o. eller
en e p.o. en
kombination. kombinatio
n.
Primzer outcome: >3 (67%) 12 7 (47%) Ikke 26,8 (ritodrine)
Udskydelse af 14 (53%) beregnet. 24,5 (salbutamol)
forlesning (dage)
Risiko for Ingen aget Ingen oget risiko for Ingen eget risiko Ingen oget ~ Hejere Apgar (1
neonatale risiko for intrauterin ded. for neonatal og risiko for min) ved
komplikationer, kejsersnit, maternel mortalitet neonatale behandling med
maternel bledning eller eller morbiditet. outcomes, ritodrine (5,25)
morbiditet eller fotal stress. ded, sver eller salbutamol
mortalitet morbiditet,  (4,4).
5-min Kontrolgruppe
Apgar-score  (2,6).
<7 eller Mindre bledning
navlesnors-  ved behandling
pH<7,20.  med ritodrine (75
ml) eller
salbutamol (70 ml)
Kontrolgruppen
(420 ml).
GRADE Meget lav Meget lav Meget lav Meget lav Meget lav

Dosis er ikke neevnt i alle studier, og derfor ikke medtaget
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PICO 4 Aflastning i graviditet efter bledning
Skal gravide 1 GA 23-34 med antepartum bledning tilrddes aflastning?

Population: Gravide med bledning i GA 23-34

Intervention: Sengeliggende aflastning i1 hospitalsafdeling/hjemme

Comparison: Ingen aflastning

Outcome: Spontan abort, preterm fodsel, dyb venetrombose, knogledegeneration, neonatal
morbiditet og mortalitet, maternel depression og angst

Evidens

Efter en grundig gennemgang af litteraturen, er der ikke fundet nogen randomiserede studier, der
undersoger effekten af aflastning ved bledning i 2. og 3. trimester af graviditeten. Der er derimod
flere studier, som viser negative folger til aflastning.

Risiko for DVT ved aflastning

Risikoen for en vengs trombose gges signifikant under graviditeten og op til 6 uger post partum, og
der ses generelt en 5-12 folds eget risiko for udvikling af vengs trombose(24).

Et retrospektivt studie af Kovacevich et al underseger risikoen for trombose ved aflastning under
graviditet. Her ssmmenlignes 192 gravide, der aflaster, med 6164 gravide med normalt
aktivitetsniveau. Her ses en pravalens af DVT pé 15,6 tilfelde pr. 1000 gravide der aflaster vs. 0,8
tilfeelde pr. 1000 gravide kontroller(25).

Pavirket knoglemetabolisme ved aflastning

I et studie af Kaji et al. fra 2006, blev aflastningens pavirkning af knoglemetabolismen hos gravide
undersoegt(26). Her blev der inkluderet 15 gravide, hvor der blev ordineret aflastning for GA 30
grundet truende praeterm fodsel, og disse blev sammenlignet med en kontrolgruppe bestdende af 22
kvinder. Studiet viser at streng aflastning hos gravide er associeret med en stigning i markerer for
knogledegeneration under graviditeten og postpartum. Koncentrationen af markerer for
knogleresorption stiger hurtigt i begyndelsen af perioden med aflastning, mens koncentrationen af
markerer for knogledannelsen stiger langsomt i puerperiet(26). Dette fund blev stettet af et studie af
Von Mandach et al. fra 2003, hvor 10 gravide fik ordineret aflastning og behandlet med
profylaktisk ufraktioneret heparin(27). Disse blev sammenlignet med 6 gravide og 10 kvinder, som
ikke var gravide. Studiet konkluderer at en kortvarig periode med ufraktioneret heparin og
aflastning, resulterer i pavirket knoglemetabolisme.

Psykiske folger af aflastning

I et studie af Sundaram et al. fra 2014 findes der signifikant eget risiko for symptomer pa og
diagnose af postpartum depression ved vaginal bledning og aflastning under graviditeten(28).
Sharpe og Conron beskriver i 2014 at aflastende, indlagte kvinder oplever angst, ensomhed,
kedsomhed, magteslashed, dysfori og stress som folger af isolation fra familie og dagligdags
rutine(29). Et kvalitativt studie understetter at aflastende, gravide kan have behov for omfattende
psykosocial stette og omsorg(30).
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Pa baggrund af den manglende litteratur, der findes omkring aflastning i graviditeten ved
antepartum bledning uden kendt &rsag, findes der ingen evidens for at risikoen for preeterm fodsel
bliver reduceret ved aflastning, men der findes derimod evidens for bivirkninger i form af
knogledegeneration samt gget risiko for trombose og postpartum depression. Det er uvist om den
ogede risiko for postpartum depression ogsa ses ved aflastning hjemme, men risikoen for
knogledegeneration og DVT forventes at vere tilsvarende.

Endvidere er der i guidelinen “aflastning i graviditeten” ogsa beskrevet evidens for vegttab,
muskelatrofi samt GDM ved streng aflastning under graviditeten.

Vi anbefaler fortsat, at der indleegges under vanlige retningslinjer ved bledning i 2. + 3. trimester til
observation, f.eks. ved obs. randlesning, men der anbefales ikke rutinemeessigt aflastning ifm.
indleggelse.

Resume af evidens Evidensgrad
Aflastning ved bledning i 2. og 3. trimester har ikke dokumenteret effekt pa Lav
risikoen for praterm fodsel. (BDOO)
Aflastning eger risikoen for knogledegeneration og trombose. Hoj

(CEDD)
Aflastningen under indleeggelse oger risikoen for postpartum depression. Hoj
(CEDD)

Kliniske rekommandationer Styrke
Det anbefales, at man kun indlaegger gravide med bledning i 2. og 3. trimester til | Svag/betinget
aflastning efter nogje overvejelser og i korte perioder. anbefaling

imod

Litteratursegningsmetode
Segeprofil som blev brugt ved PubMed sggning:

("Pregnancy"[Mesh] OR antepartum OR antenatal OR prenatal OR pregnancy)
AND

("Rest"[Mesh] OR "Bed Rest"[Mesh] OR "Relaxation"[Mesh] OR "Bed Rest" OR "Bed Rests" OR
"Rest, Bed" OR "Rests, Bed" OR "Bedrest" OR "Bedrests")

AND
("Hemorrhage"[Mesh] OR "Uterine Hemorrhage"[Mesh] OR bleeding OR uterine bleeding OR

hemorrhage OR uterine hemorrhage OR vaginal bleeding OR vaginal hemorrhage OR fetal
hemorrhage OR obstetric hemorrhage OR obstetric bleeding OR fetal bleeding)
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