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Rekommandation

Tocolyse

Smerter

Polyhydramnios

<uge 28+0:
Indometacin kan
anvendes, kraever
overvagning af

< uge 32+0:

Alternativer bgr
veere forste valg.
Indometacin kan

<uge 32+0:
Indometacin kan
anvendes. Kraever
overvagning af

antagonister) bar
anvendes pga. de
fatale bivirkninger
ved indometacin.

i helt specielle
tilfeelde.

fosteret. Alternativer anvendes i op til 48 fosteret.
(Tractocile, Ca- timer uden
antagonister) vil veaesentlige fotale
veere forstevalg pga. bivirkninger.
de fotale bivirkninger Laengere
ved indometacin. behandlingstid

kraever overvagning

af fosteret.
> uge 28+0: > uge 32+0: > uge 32+0:
Bor ikke anvendes. Indometacin bar Indometacin bar
Alternativer undlades. Kan dog sedvanligvis
(Tractocile, Ca- anvendes op til 34+0 undlades.

UL overvagning ved fgtalmediciner: To gange om ugen, hyppigere ved ductus
arteriosus konstriktion og oligohydramnios.

Indledning

Anvendelse af indometacin og andre NSAID (Non-Steroide Anti-Inflammatoriske
Drugs) kan overvejes ved uretersmerter, polyhydramnios, preemature veer, kort

cervix, cerclageanleggelse og fiboromsmerter. Magnyl anvendes som profylakse mod

preeeklampsi.

Denne guideline er afgraenset til indometacin.

Formal

1. At belyse alvoren af de fatale bivirkninger ved behandling med indometacin,

ved forskellig behandlingsvarighed og ved forskellige gestationsaldre.

2. Afvejning af fordele og ulemper ved behandlingen med indometacin i
forskellige kliniske situationer.




Litteratursggning

1. revision (28.10.2016)

Mesh(2008-2017) + fritekstsggning(2016-2017)

("Kidney"[Mesh] AND "Indomethacin“[Mesh] AND ((*2008/01/01"[PDAT] :
"2017/12/31"[PDAT]) AND (English[lang] OR Danish[lang] OR Norwegian[lang]
OR Swedish[lang]))) OR (kidney[Title/Abstract] AND indomethacin[Title/Abstract]
AND (("2016/01/01"[PDAT] : "2017/12/31"[PDAT]) AND (Danish[lang] OR
Norwegian[lang] OR English[lang] OR Swedish[lang])))

Mesh(2008-2017) + fritekstsegning(2016-2017)

("Kidney"[Mesh] AND "Indomethacin“[Mesh] AND ((**2008/01/01"[PDAT] :
"2017/12/31"[PDAT]) AND (English[lang] OR Danish[lang] OR Norwegian[lang]
OR Swedish[lang]))) OR (kidney[Title/Abstract] AND indomethacin[Title/Abstract]
AND (("2016/01/01"[PDAT] : "2017/12/31"[PDAT]) AND (Danish[lang] OR
Norwegian[lang] OR English[lang] OR Swedish[lang])))

Original litteratursggning (2008)
PubMed:
1. ”Ductus Arteriosus, Patent” [Mesh] AND “Indomethacin” [Mesh] AND
“Pregnancy” [Mesh]
2. ”Indomethacin” [Mesh] AND “Pregnancy” [Mesh](review)
3. ”Indomethacin” [Mesh] AND “Kidney” [Mesh]
Yderligere referencer er fundet ved gennemlasningen af litteraturen.

Dosering
De fleste studier giver falgende dosis: 50-100 mg som bolus efterfulgt af 25-50 mg x

4 dgl. Suppositorier har hurtigere effekt end peroral behandling (1).
Generelt anbefales lavest mulige effektive dosis.

Farmakokinetik
Ved gestationsalder 23-37 uger passerer indometacin placentabarrieren med fotal
koncentration tilsvarende den maternelle (2,3).

Virkningsmekanisme

Indometacin virker primert via heemning af prostaglandinsyntesen, hvilket bl.a. kan
fare til vasokonstiktion. Denne effekt er reversibel, men ved behandlingsvarighed ud
over tre dggn kan der muligvis opsta skader som falge af iskeemi (4,5).

Fatal risiko ved indometacin behandling

1. Misdannelser

P& mus har indometacin bl.a. givet skeletale forandringer (8). Der er ikke beskrevet
misdannelser hos mennesker efter eksponering for indometacin i graviditeten, dog
baseret pa meget begraenset datamateriale. Risikoen for misdannelser efter
eksponering for NSAID overordnet er kontroversiel. Der er dog beskrevet en gget
forekomst af en reekke misdannelser, men sammenhangen kan delvist skyldes
confounding. Der savnes generelt studier pa omradet til at belyse de potentielle risiko
for misdannelser (55).



2. Ductus arteriosus (DA)

Konstriktion af DA kan give shunting af blod til lungekredslgbet, hvilket kan resultere
I hypertrofi af de pulmonale arterier (9,10), neonatal persisterende pulmonal
hypertension (PPHN) og potentielt neonatal ded (8,11).Konstriktion af DA kan
pavises ved Doppler ultralyd og tilstanden er seedvanligvis reversibel.

Persisterende ductus arteriosus (PDA) kan teoretisk skyldes iskeemisk skade pa intima
efter preematur lukning af DA og deraf fglgende evne til at reagere pa gget pO2
postnatalt. Dette er beskrevet efter indometacin eksponering (8,12), men
sammenhangen genfindes ikke i en metaanalyse af Kaunitz et al. fra 2005 (OR 1.25
(0.64-2.54; randomiserede studier) og 1.07 (0.76-1.52; observationelle studier))
(13,14).

Behandlingsvarighed:
3 dggn: Gennemsnitlig tid til konstriktion, men ikke lukning af DA (15)
< 48 timer: Kun reversibel konstriktion af DA (9,13,16,17)
> 48-72 timer: Konstriktion af DA seedvanligvis reversibel i lgbet af 8 dage
(19)

Seponeres indometacin straks, nar der pavises ductus konstiktion, normaliseres ductus
forholdene sedvanligvis i labet af tre dage (15). | mindst et tilfeelde er det beskrevet
at ductus dog ferst normaliseredes efter to uger (20).

Et studie fandt ikke behandlingsvarighed associeret med visse neonatale
komplikationer (18), mens risikoen for andre komplikationer gges med varighed af
eksponering (bl.a. risiko for oligohydramnios).

Indometacin dosis er muligvis ikke afggrende med hensyn til ductuskonstriktion (21),
men generelt har lavest mulig dosis veeret anbefalet ud fra en forsigtighedsbetragtning
(9,16).

Gestationsalderen i forhold til ductuskontriktion er afggrende (22):
GA < 27+0: Ductuskonstriktion forekommer men ikke hyppigt (3,15)
GA > 28+0: 43% far ductuskonstriktion men ikke komplet lukning (15),
svarende til OR = 15(3.3;69) DA (11,23,24)
GA > 32+0: Ductuskonstriktion opstar hos 50-70% ved langvarig behandling
(15,19,23,24)

3. Fosterets nyrer
Indometacin reducerer den fgtale nyres blodgennemstremning (25) og er associeret

med neonatal renal dysfunktion vurderet ved S-creatinin og urinproduktion.
Nyrefunktion pavirkes allerede efter farste dosis, men normaliseres seedvanligvis i
Igbet af dage til uger efter seponering (9,12,26,27). Dette er bl.a. vist med UL, der
viser normalisering af fosterets blaerefyldning og tamning ca. 3 dagn efter seponering
(28). Formentligt sikrer seponering af indometacin mere end 3 dggn far fedsel imod
neonatal renal dysfunktion, men ikke alle studier bakker op om denne konklusion
(8,12,27,29).

Behandlingsvarighed:
< 48 timer: Medfgarer ikke betydende renal dysfunktion (13)



> 72 timer: AFI falder ssedvanligvis, men normaliseres i Igbet af 8 dage efter
seponering(19)

> flere uger: Irreversible skader, nyreinsufficiens og ded er beskrevet (26,30-
33)

Risikoen for nyreskader stiger med gestationsalderen i de fleste (8,26), men ikke i alle
studier (12,34). Reversible og blivende nyreskader er beskrevet i tre tilfelde ved
indometacin behandling i 3-14 dage ved GA < 28 uger (3).

4. Nekrotiserende enderocolitis (NEC)

Amin et al. (17) metaanalyse fra 2007 finder en fordoblet risiko for NEC (OR = 2,2,
95% CI 1,1;4,2) efter antenatal indometacin. Svagheder ved studierne er, at de
praemature som har faet indometacin praenatalt kan veere disponerede, bl.a. pa grund
af nedsat mesenterisk blodforsyning og blokering af autoregulation af iltforbrug i
terminale ileum (36-39). Ved behandlingsvarighed < 48 timer synes indometacin
behandling sikker med hensyn til NEC.

En metaanalyse fra 2015 (Hammers et al) underbygger en gget risiko for NEC (RR
1.36; 95% CI 1.08-1.71) efter indometacin eksponering (50). Litteraturen er ikke
konsistent, og meta-analysen fandt betydende heterogenicitet i en reekke afgarende
udfald, herunder for NEC. F.eks. fandt et af de inkluderende studier i meta-analysen,
Sharma et al, ingen sammenhang mellem praenatal eksponering af indometacin og
isoleret intestinal perfuration (I1P) eller NEC, men en sammenhang efter postnatal
eksponering, men det kan delvist skyldes forskel i styrke (ud af de 669 eksponerede
bgrn var kun 58 blevet eksponeret pranatalt) (53).

5. CNS

Indometacin induceret hypoperfusion af cerebrum kan forklare gget forekomst af
neonatal periventrikulaer leukomalaci (PL) (32,35,40), medens reduceret trombocyt-
og leukocytfunktion kan forklare gget forekomst af intraventrikuler blgdning. Hos
fostre med gestationsalder < 29 uger beskytter indometacin muligvis imod
hjerneskade pavist ved undersggelse i alderen 16-24 mdr. (32,35).

Et systemisk review med metaanalyse fra 2015 fandt, at antenatal eksponering for
indometacin var forbundet med en gget risiko for alvorlig intraventrikulzr blgdning
(Grad 111-1V) (RR 1.29; 95% CI 1.06-1.56) samt for periventrikuler

leukomalaci (RR 1.59; 95% Cl 1.17-2.17) (50).

6. Luftveje
Ovennavnte metaanalyse (Hammers et al) fandt ingen sammenhang mellem

indometacin og bronchopulminal dysplasi (BPD) i den primare analyse. | en
subanalyse hvor indometacin blev sammenlignet med en kontrolgruppe, der var
behandlet med en anden tocolyse, var der dog en signifikant gget risiko for BPD hos
barnet (RR 1,37; 95%CI 1.19-1.60) (50,51).

7. Perinatal mortalitet

Metaanalysen fra Amin et al. fandt ingen pavirkning af den perinatale mortalitet (OR
1,0 95% CI 0,5;1,7) (17). Et Cochrane review fra 2015, hvor 15 ud af 20 studier
omhandler indometacin, fandt ligeledes ingen signifikant forskel i neonatal mortalitet
ved undersggelse af COX haammere sammenlignet med andre tocolytica (52,54).




UL monitorering af foster under indometacin behandling

Monitorering farste gang efter tre dage, herefter to gange om ugen anses for passende
med hensyn til vurdering af DA konstriktion og sver oligohydramnios.

UL monitoreringen skal foretages af en fatalmediciner.

Typlske tegn pa konstriktion af DA er:

Tricuspidalinsufficiens, som fglge af @get hgjresidig belastning

- Dilatation af hgjre ventrikel

- Ductus venosus med gget PIV og dyb A-wave

- Peak Systolic Velocity ductus arteriosus (PSV) > 160 cm/s

- Peak Diastolic Velocity i ductus arteriosus (PDV) > 18 cm/s i 34. uge (42)

- P1<1,9i DA (43) eller <1,75 (44). P1 <1 er tegn pa sver ductus konstriktion

- Ved fuldstendig occlusion kan der ikke pavises blodflow i DA ved farve
doppler eller pulsed doppler (45)

- Fordi bade PSV og PDV stiger ved kontraktion af DA, falder Pl (og ikke en
stigning, som man ville forvente ved vasokonstriktion)

Teknik

Ductus arteriosus (DA) kan visualiseres i parasagitalsnit af thorax, eller i
horisontalsnit sv.t 3-kar billedet, eller i et niveau lige over dette, hvor DA ses munde
ind i aorta i en V-form.

Ved hjeelp af farve doppler kan der ses aliaising, dvs. farveskift hvis hastigheden er
hgj som falge af konstriktion af DA. Det er ngdvendigt at sette PRF (farveskalaen)
relativt hgjt (>100 cm/s), for at undga at man fejlagtigt tolker farveskiftet som udtryk
for gget hastighed ved lave hastigheder.

Flowhastigheden males over DA, gaten placeres efter afgangen af aa. pulmonales, og
man tilstreeber sa lille insonationsvinkel som muligt (helst 0). Hvis man vil male
absolutte hastigheder, kan det vare ngdvendigt at vinkelkorrigere. Hvis man vil
anvende PI, er vinkelkorrektion ikke ngdvendig, men man bgr altid tilstreebe en sa
lille insonationsvinkel som muligt.

Tricuspidalinsufficiens (TR) kan pavises i 4-kammerbilledet enten ved hjelp af farve
doppler eller pulsed doppler. Gaten placeres over tricuspidalen i hjertets akse med
malelinjen parallelt med septum.

Tvillingegraviditeter
Det forekommer hyppigt, at kun det ene af to tvillinger reagerer med konstriktion af
DA. Begge bar derfor undersgges (15).




1. Aliaising med farveskift sv.t. ductus arteriosus (pil)
2. Maling af flow i ductus arteriosus i horisontalsnit
3. Farveskift (aliaising) sv.t. ductus arteriosus

Maternelle bivirkninger ved indometacin behandling under graviditet

Der er ikke steerk evidens for at fraveelge indometacin set fra en haemostatisk
synsvinkel, safremt kvinden og fosteret ikke frembyder nogle risikomarkarer. |
tilfelde af koagulationsforstyrrelser (abruptio, praevia, preeeklampsi, HELLP) ma man
male trombocyttal hos mater samt tage gestationsalderen pa fosteret in mente, da
behandling i disse tilfelde kan forvaerre en allerede forstyrret heemostase hos begge.

Afvejninger
Absolut risiko ved indometacin:
Baseret pa meta-analysen fra Hammers et al (Table 2) kan man estimere absolutte
risikodifferenser for en reekke udfald, dvs. et estimat af procentuelle ggede risiko efter
eksponering for indometacin (bemeerk, der kan veere overlap mellem grupperne, og de
kan ikke simpelt adderes):

- RDS 9% (forekomst 51% vs. 42% i hhv. indometacin og kontrolgrupperne),

numbers needed to harm (NNH) =11
- IVC 5% (forekomst 24% vs. 19% i hhv. indometacin og kontrolgrupperne),

NNH=20

-  PDA 6% (forekomst 36% vs. 30% i hhv. indometacin og kontrolgrupperne),
NNH=15

- NEC 2% (forekomst 10% vs. 8% i hhv. indometacin og kontrolgrupperne),
NNH=45



Indometacin ved tocolyse:

Ved gestationsalder < 28 uger, kan fordelen ved at udskyde fadsel vaere sa stor, at
leengevarende indometacin behandling kan vaere indiceret trods de langt fra
negligeable fatale bivirkninger.

- Der vil veere sikrere alternativer (f.eks. tractocile), men der kan veere specielle
tilfeelde, der gar indometacin attraktiv (f.eks. adjuverende behandling, allergi
for andre preeparater etc.).

- Fetal problematik: Den fatale nyrefunktion pavirkes allerede ved farste dosis
kombineret med at disse patienter er i betydelig risiko for praeterm fgdsel

- Neonatal problematik: Udover at barnet fades preeterm, fedes dette ogsa med
pavirket nyrefunktion der kan persistere i dage til uger efter fgdslen

> 28 uger, bgr alternativer som tractocile anvendes til tocolyse, grundet de fgtale
bivirkninger ved indometacin eksponeringen.

Indometacin ved smerter:

Indometacin anvendes i tilfeelde, hvor NSAID har en oplagt gavnlig effekt (f.eks.
uretersten- eller fiborom smerter). Alternativerne kan vare f.eks. morfika, aflastende
nefrostomi eller forlgsning, og de skal afvejes mod den risiko indometacin
reprasenterer.

Indometacin ved polyhydramnios:
Afvejningen er tilsvarende for smerter, dvs. risikoen skal afvejes mod afventende
strategi eller aminodreaenage.
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