Titel

Tokolyse over 48 timer

Forfattere

Betina Ristorp Andersen, Lise Lotte Torvin Andersen, Anders Atke (tovholder), Malou Barbosa,
Camilla Skovvang Borg, Lene Gronbeck, Elise Hachmann-Nielsen, Katrine Lund Nergaard, Puk
Sandager, Czcilie Krogsgaard Tolstrup, Tom Weber.

Korrespondance

Anders Atke (atke@dadlnet.dk)

Status

Forste udkast: 17.12.2014

Diskuteret pa Sandbjerg dato: 23.01.2015
Korrigeret udkast dato: 02.05.2015
Endelig guideline dato:

Guideline skal revideres seneste dato:

Indholdsfortegnelse

INALEANING ..ttt ettt et e et estee et e e bt e esbeeseesnbeeseeenbeeseeenseenseeenes side 1
Litteratursa@ningSmMELOAE. .........eeivieriieiieiieeieeeie ettt et et e eteesteeebe e st e esbeesaesebeeseeenbeeseesnseenseennns side 3
Kliniske reKOmMMAandatiONeT ..........cccvieiiierieeiierie ettt et et e et steeete et eesbeesaeesebeenseesnseenseesnseenseennns side 3
BetamimeEtiKa ........oouiiiiiiiiieie ettt st ettt et side 3
INSAID ettt ettt b et e h e bttt e h bt e a e e h e bt et e h e e bt e e bt e be et e bt e beentes side 4
CalCTIUM ANTAGONISTET ... ueetieeiiesiieeteeriie et eetteettestteeteestaeesbeesaeeeseessaeenseessseenseessseenseassseenseessseenseannns side 5
OXYLOCIN ANTAZOMISTET ....veevvieeeiieiieeitieniie et eetteeteestteeseestaeesseesseeenseessseenseessseeseessseenseasssesseesnseenseennns side 6
Kombinationsbehandling ............c.oooiiiiiiiiiiiiieie ettt et seae e side 6
RETETEICET ...ttt et b et et b ettt e bt et satenbeebesanens side 7
Appendiks (bilag med tabeller MV.) .....coooiiiiiiiiiicie e side 11
Indledning

Baggrund:

Akut tokolyse ved truende praeterm fedsel har veret anvendt gennem mange ar i obstetrikken.
Anvendelse af tokolytika er associeret med forlaengelse af graviditeten - uden der dog er vist signifikant
effekt pd forekomsten af praeterm fodsel eller pd det perinatale / neonatale udkomme. Tokolyse
anvendes derfor serligt for at forsinke fodslen indtil fuld effekt af lungemodnende behandling (typisk
48 timer).



Derimod er effekten af laengere tids tokolytisk behandling langt mere usikker og omdiskuteret. Det er
veldokumenteret, at jo mere pretermt bern fedes, jo sterre er hyppigheden af morbiditet - ikke kun
umiddelbart efter fodslen, men ogsa i form af senfelger som udviklingsforstyrrelser, handikap samt
anden morbiditet. Det er derfor en logisk slutning at jo l&ngere man kan forsinke en praterm fodsel, jo
mere vil man kunne reducere hyppigheden af senfelger for bernene. En forsinkelse af fedslen kan
muligvis vere skadelig (f.eks. ved intrauterin infektion, tegn péd placentalesning mm.). Den positive
effekt af en forleengelse af gestationsalderen ved fedslen er formentlig mest udtalt ved meget tidlige
gestationsaldre. Af denne &rsag har mange fodesteder en praksis med leengere tids tokolytisk behandling
ved truende praeterm fodsel f.eks. for 28 uger. Evidensen herfor er imidlertid usikker, idet antallet at
patienter i foreliggende studier er {4, der er anvendt vidt forskellige regimer, og oftest er de rapporterede
outcome begraenset til effekt pd graviditetslengde samt korttidsvirkninger pd maternelt og neonatalt
outcome. Typisk har sterstedelen af inkluderede patienter relativt hoj GA, sa forlengelse af graviditeten
ikke @ndrer outcome maleligt.

Hverken RCOG (https://www.rcog.org.uk/globalassets/documents/guidelines/gtg1b26072011.pdf) eller
ACOG (http://www.guideline.gov/content.aspx?id=38621) anbefaler langtidsbehandling ud over den
akutte tokolyse. I de irske guidelines(http://www.rcpi.ie/content/docs/000001/779 5 media.pdf)
anbefaler man slet ikke tokolyse.

Nervarende guideline har til opgave at fokusere pd denne problematik, idet der specielt er sogt svar pa
folgende tre spergsmal:

e Kan langere tids tokolytisk behandling forlenge graviditeten udover den effekt der opnas efter
akut behandling i typisk 48 timer?

e Medforer en eventuel forlengelse af graviditeten en positiv effekt ogsa pa langtids outcome pa
barnene?

e Er der veesentlige bivirkninger / risici for mor eller barn ved langtids tokolytisk behandling under
graviditeten?

Da der reelt ikke eksisterer studier over langtidseffekter pa bernene efter langtids tokolyse, md man
alternativt se pa effekten pd graviditetslengden, velvidende at dette *proxy-outcome’ ogsé skal tages i
betragtning ved tolkning af evidensen.

Definitioner:
Langtids tokolyse: Tokolytisk behandling udover 48 timer efter vellykket akut tokolyse de forste 48
timer

Forkortelser:

IVH: intraventrikulaer haemorrhagi

BPD: bronchopulmonal dysplasi

RDS: respiratorisk distress syndrom

NEC: nekrotiserende enterocolitis

PVL: periventrikulaer leukomalaci

NICU: neonatal intensive care unit

AFT: amniotic fluid index

HUFPR: hourly fetal urine production rates
PSV: peak systolic velocity

Afgraensning af emnet:
Denne guideline omhandler udelukkende langtids tokolyse — forstdet som tokolytisk behandling ved

truende praeterm fodsel ud over de forste 48 timer. For akut tokolyse og effekt indenfor 48 timer
henvises til Sandbjerg guideline *Tocolyse’ (senest revideret 2011 med update 2013).




Der fokuseres péd folgende grupper af tokolytika: Betamimetika, NSAID praparater, Calcium
antagonister, Oxytocin antagonister, samt kombinationsbehandling med flere tokolytika. Anvendelse af
Progesteron behandles ikke, idet der henvises til Sandbjerg guideline ’Preeterm fodsel og progesteron’
(seneste version 2013).

Litteratursegningsmetode

Der er sggt i Cochrane Library, samt Medline og Pubmed for relevante studier. Der er anvendt relevante
Mesh-terms og disse blev kombineret med folgende segeord: tocolytic treatment, maintenance, preterm
labor, preterm contractions, preterm birth, PPROM, preterm delivery, prevention of preterm labor, arrest
of preterm labor, tocolysis, tocolytics, tocolytic therapy, acute tocolysis, maintenance tocolysis, repeated
tocolysis, add-on tocolysis, betamimetics, sympathomimetics, ritodrine, terbutaline, NSAID, diclon,
confortid, indomethacin, ibuprofen, burana, brufen, ibumetin, prostaglandin synthetase inhibitors, COX
inhibitor, rimesulid, rofecoxib, calcium channel blocker, nifedipine, oxytocin antagonists, atosiban,
tractocile.

Igangverende kliniske studier blev segt via Clinicaltrials.gov eller EU Clinical Trials Register.
Litteratursegningen blev afsluttet oktober 2014.

Kliniske rekommandationer

Betamimetika (terbutalin) anbefales ikke som langtids tokolyse over 48 timer

NSAID har ingen dokumenteret effekt pd det neonatale outcome, men kan
overvejes ved meget lav GA, da det har en mulig graviditetsforlengende effekt.

Calcium antagonister anbefales ikke som langtids tokolyse over 48 timer

Atosiban har ingen dokumenteret effekt pd det neonatale outcome, men kan
overvejes ved meget lav GA, da det har en mulig graviditetsforlengende effekt.

> | | > P

Kombinationsbehandling med Beta-2-agonister og NSAID hhv. Mg som langtids
tokolyse anbefales ikke, da der ikke er vist gavnlig effekt pd outcome

Ovenstdende rekommandationer baseres pa tilgengelig litteratur. Det er dog et faktum, at der reelt ikke
eksisterer studier med tilstreekkelig styrke vedrerende forlengelse af graviditeten ved meget tidlige
gestationsaldre, og specielt ikke studier med tilstrekkelig styrke vedrerende langtidsopfelgning af
bernene. Man kan derfor ikke afvise — trods ovenstdende rekommandationer — at der kan vaere gavnlig
effekt pd langtidsprognosen for bernene ved meget tidlig truende preterm fodsel — f.eks. for uge 26-28.

Betamimetika

Praeparater i DK
Terbutalin (Bricanyl®), Salbutamol (Ventoline®)

Placentapassage
Passerer placenta

Bivirkninger (Promedicin.dk samt referencer)
Maternelle: Takykardi, hypokaliemi, kvalme, hyperglykaemi, 4ndened, brystsmerte, EKG forandringer,
hypotension og lungegdem



Fotale: Takykardi, eget cardiac output, redistribuering af blod, postnatal hypoglykemi pga.
hyperinsulinemi.

Litteratur gennemgang (se tabel 1 i Appendix)

Betamimetika generelt: I to reviews (Dodd et al. 2012, Berkman et al. 2003) foreligger overordnet
vurdering af effekten af betamimetika versus placebo hhv. ingen behandling. Der findes ingen
signifikante effekter af betamimetika som vedligeholdelsesbehandling over 48 timer ved truende for
tidlig fodsel.

Terbutalin oralt: Lewis et al. 1996 (RCT) finder ingen effekt af oral Terbutalin vs. ingen behandling.
Endvidere indgar vurdering af oral Terbutalin som sammenlignende behandling i flere af de ovrige
studier.

Terbutalin subkutant: Rationale for subkutan administration med pumpe er, at lave doser kan titreres
hvorved bivirkninger kan mindskes. To metaanalyser af henholdsvis Chawanpaiboon et al. 2014 og
Gaudet et al. 2012 viser divergerende resultater. Chawanpaiboon et al. 2014 ikke kan pavise signifikant
effekt overfor hhv. placebo eller oral administration, mens Gaudet et al. 2012 pédviser mulig gavnlig
effekt af subkutan administration. Dog anbefales behandlingen ikke grundet overvejende maternelle
bivirkninger, samt lav validitet. Lam et al. 2000 péviser i et retrospektivt studie effekt i forhold til oral
behandling ved gemelli, mens Guinn et al. fra 1998 ikke kan pavise nogen effekt ved sammenligning
med placebo i et randomiseret klinisk forseg.

Ritodrine: Yaju et al. 2006 (systematisk review) finder ingen effekt af Ritodrine peroralt vs. placebo,
men lille effekt intravenest. Derimod ses uacceptable maternelle bivirkninger af Ritodrine. Matijevic¢ et
al. 2006 (RCT) kommer frem til helt samme konklusion. Tidligere studier har vist signifikant effekt af
Ritodrine overfor placebo (Holleboom et al. 1996, Creasy et al. 1980). Ritodrine forhandles ikke i
Danmark.

Resume af evidens

Terbutalin langtids tokolyse over 48 timer forlenger ikke graviditeten signifikant og lLa
reducerer ikke incidensen af praeterm fodsel o
Ritodrine langtids tokolyse over 48 timer reducerer maske behovet for ny aktiv b
tokolyse behandling men forhandles ikke i DK o

NSAID

Praeparater i DK
Indometacin (Confortid®), Diclofenac (Diclon®)

Placentapassage

Serumkoncentrationen i1 a. umbilicalis nidr samme niveau som den maternelle 5 timer efter
administration. Placentapassagen eges med stigende GA til fri passage nar termin (Abou-Ghannam et
al. 2012).

Bivirkninger [Promedicin.dk og referencer]

Maternelle: Dyspepsi, ulcus ventriculi, diarré eller obstipation, postpartumbledning, kvalme, opkast,
forverring af astma, allergisk reaktion.

Fotale: Konstriktion af ductus arteriosus, oligohydramnios pga. nedsat nyrefunktion hos fostret,
nyreinsufficiens/nyresvigt, NEC, intraventrikulaer heemorrhagi.

Litteraturgennemgang (se tabel 2 A og 2 B i Appendix)

Der findes kun sparsom litteratur angdende behandling med NSAID > 48 timer péd indikationen
preterme veer. Langt de fleste studier beskaeftiger sig med sikkerhed og bivirkninger ved brug af
NSAID til akut tokolyse. Generelt gelder for de eksisterende reviews, at de studier som sammenlignes



er meget heterogene. Der er derfor ikke overbevisende dokumentation for effekten af langtidsbehandling
med NSAID praeparater pd graviditetslengde hhv. gestationsalder ved fodsel (tabel 2 A).

Der foreligger en del data pa neonatalt outcome ved langtidsbehandling med NSAID praparater (se
tabel 2 B):

Fald i AFI: Groom et al. (2005) fandt et signifikant fald i fostervandsmangde ved lengere varende
behandling. Kofinas & Kofinas (2011) og Savage et al. (2007) beskriver fald i fostervandmangden hos
hhv. 9,8 % og 7,3 %. I sidstnevnte studie undersogte man for betydningen af GA ved behandlingen
start, lengden af behandling eller dosis regime, men kunne ikke pavise nogen association.

Praematur lukning af ductus arteriosus: Ved doppler-méling fandt 3 studier pavirkning af flowet i ductus
arteriosus eller pulmonal hypertension som udtryk for eget modstand (Groom et al. 2005, Vermillion et
al. 1997, Bivins et al. 1993), mens 3 studier ikke finder signifikant forskel (Kofinas & Kofinas 2011,
Savage et al. 2007, Besinger et al. 1993). Effekten var reversibel ved opher af behandlingen.

Cerebrale skader: Der er ingen entydig evidens for risiko for IVH ved behandling med NSAID under 48
timer. Nogle studier tyder pa oget risiko, andre finder ingen forskel og enkelte finder beskyttende effekt
(Abou-Ghannam et al. 2012)

NEC: Det har vearet diskuteret om NEC kunne opsta efter fodslen grundet nedsat ilttilbud i tarmen
intrauterint grundet generel vasokonstriktion. Der er dog ikke fundet signifikant hejere tal hos case-
grupperne, men det drejer sig om meget sma populationer.

HUFPR: Flere studier indikerer péavirkning af nyrefunktionen. Dette korrelerer godt til nedgangen i
fostervandsmaengde, begge som et udtryk for vasokonstriktion hos fosteret. Malingerne er lavet ved
dynamisk UL over en bleretemningsperiode hos fosteret.

Mortalitet: I ingen af studierne findes signifikant forskel i mortaliteten, hverken ndr der sammenlignes
med placebo eller med andre tokolytika.

Betydningen af gestationsalder samt behandling med betamethason pa ovenstaende er dog diskuteret.
Der er ikke beskrevet maternelle bivirkninger ved langtidsbehandling ud over kendt bivirkningsprofil.

Resume af evidens

Det er uklart om langtidsbehandling med NSAID kan reducere incidensen af praterm

fodsel eller forlenge graviditeten =

Langtidsbehandling med NSAID pévirker formentlig nyrefunktionen hos fosteret Lb.

Langtidsbehandling med NSAID pavirker formentlig fostervandsmangden hos

fosteret - som resultat af pavirket nyrefunktion —
Det er uklart om langtidsbehandling med NSAID har betydning for fosterets risiko for b
NEC, IVH og RDS. o
Langtidsbehandling med NSAID gger ikke mortaliteten hos fosteret Lb.

Calcium antagonister

Praeparater i DK
Nifedipin® , Adalat®, Adalat Oros®, Hexadilat®; Nifedipin Alternova®

Placentapassage
Foster S-nifedipin er 77 % af maternelt S-nifedipin (Silberschmidt et al. 2008)

Bivirkninger

Maternelle: Hyppige: flushing, hovedpine, utilpashed. Mindre hyppige: svimmelhed, uro, trathed,
tremor, obstipation, diarré. Alvorlige: hypotension, takykardi, bradykardi, dyspne, brystsmerter.

Fotale: Dyrestudier har givet mistanke om kompromitteret placenta-kredsleb. Dette er ikke genfundet
hos kvinder. Der er ikke pavist teratogen effekt.

Litteratur gennemgang (se tabel 3 i Appendix)



Calciumantagonister, primert Nifedipin, har vist sig effektivt i den akutte behandling ved praterme veer
og anvendes derfor i mange lande som ferste valg ved akut tokolyse.

Gaunekar et al. (2013) har i et Cochrane review inkluderende 6 studier konkluderet, at der ikke er
gavnlig effekt pa hverken graviditets leengde eller det neonatale udkomme.

Kun et studie (Sayin et al. 2004) har vist en graviditetsforlengende effekt. Man fandt ikke et bedre
neonatalt outcome. GA ved fedsel var dog ogsa hhv. 37 og 35 uger i de 2 grupper. Roos et al, 2013, har
i et RCT antydet et bedre neonatalt outcome, hvilket er det klinisk mest relevante effektmal i forhold til
GA. Resultaterne er dog ikke signifikante, og i studiet er flerfolds graviditeter og PPROM ogsé
inkluderet.

Resume af evidens

Langtids tokolyse med Calciumantagonister reducerer ikke hyppigheden af praeterm lLa
fodsel .a.
Langtids tokolyse med Calciumantagonister forbedrer ikke det neonatale outcome. La.

Oxytocin antagonister

Praeparater i DK
Atosiban, Tractocile ®

Placenta passage
Passerer kun placenta i ringe grad. Fetal/maternel koncentrationsratio: 0,12

Bivirkninger

Bivirkninger generelt mildere end ved evrige tokolytika, hvilket ogsd medferer bedre accept og
compliance hos patienter.

Maternelle: Kvalme, opkastning, takykardi, hypotension, flushing, hovedpine, svimmelhed, oget
blodsukker, sgvnlashed, feber, kloe, udslet, allergisk reaktion.

Fotale: Ingen kendte - dog ingen langtidsopfelgning pé bern.

Litteraturgennemgang (se tabel 4 i Appendix)

Kun fi studier har set pd langtidsbehandling med atosiban. Valenzuela et al. (2000) sammenligner i et
randomiseret kontrolleret forseg Atosiban overfor placebo. 503 gravide kvinder med preterme
kontraktioner blev randomiseret til Atosiban (252) hhv. placebo (251). Der var signifikant forlengelse
af graviditeten fra 27,6 til 32,6 dage uden forskel i neonatal ded. I et Cochrane review fra 2013
(Papatsonis et al.) inkluderes kun en trial, ovenfor nevnte studie af Valenzuela et al. Det konkluderes
heri at der er manglende evidens til at stotte anvendelse af Atosiban til langtidsbehandling.

Effekter af Atosiban pa fosteret er undersogt i enkelte studier. Der er ikke pavist direkte effekter pa
fosteret (de Heus et al. 2009, Driul et al. 2014, Grzesiak et al. 2013). Der foreligger ikke long-term
follow-up studier af bern, hvor moderen i graviditeten har modtaget behandling med Atosiban. Men et
studie er planlagt: Nifedipine versus atosiban in the treatment of threatened preterm labour (Assessment
of Perinatal Outcome after Specific Tocolysis in Early Labour: APOSTEL III-Trial)

Resume af evidens

Langtids tokolyse med Atosiban synes at kunne forleenge graviditeten Lb.

Langtids tokolyse med Atosiban forbedrer ikke det neonatale outcome Lb.

Kombinationsbehandling

Litteratur gennemgang (se tabel 5 i Appendix)



Et Cochrane review (Vogel et al., 2014) inkluderede 11 studier, der sammenligner enhver kombination
af tokolytika med andre kombinationer af tokolyse / monoterapi / placebo / ingen behandling. 5 af disse
studier indeholder data om langtids tokolytisk behandling (ref. 2-6). Alle behandlingsregimer i dette
review omhandlede beta-agonister i kombination med enten Mg, NSAID eller progesteron. Ingen
studier omhandlede Ca++blokkere (Nifedipin) eller Oxytocin receptor antagonister (Atosiban).
Gamissans et al., 1982 (et af studierne i review’et) undersggte effekten af at kombinere en beta-agonist
med NSAID og fandt signifikant forlengelse af graviditeten ved kvinder uden VA. Ingen forskel i
outcome hos kvinder med VA. Studier omhandlende progesteron er ikke medtaget.

Kawagoe et al., 2011, undersggte Mg-infusion som second-line behandling efter den initiale behandling
med Beta-agonist. Studiet inkluderer 33 kvinder. Designet i studiet er tvivlsomt. 14/33 kvinder opharte
med beta-agonist og fik udelukkende behandling med Mg, men behandlende lege reetablerede beta-
agonist behandlingen ved behandlingssvigt med Mg alene. I den anden gruppe fortsatte beta-agonist
behandlingen i kombination med Mg. Det er uklart hvor mange der reelt fik ens behandling i de to
grupper. Ingen signifikante resultater.

Ingemarsson, 2005, publicerede 25 case reports pd kvinder med gestationsalder 22+1-25+6. 13 kvinder
havde praeterme veer uden VA, og 12 henvendte sig med PPROM. De blev alle behandlet med en
kombination af kontinuerlig Atosiban i op til en uge, subcutane injektioner med Terbutalin (op til x 6
dgl.) og oral Sulindac 200-400 mg dgl. (NSAID) i op til 7 dage. Man supplerede med bredspektret
antibiotika i en uge. 12 kvinder med intakte fosterhinder fik langtidstokolyse og gestationsalderen blev
hos disse i gennemsnit forleenget med 8,4 dage (2-34 dage). En kvinde fodte indenfor det forste degn og
fik derfor ikke langtidsbehandling. Hos kvinderne med PPROM fik 9 kvinder langtidstokolyse. GA blev
forlenget med 1 gennemsnit 13 dage (4-37 dage). 3 kvinder fik ikke langtidstokolyse. Den ene kvinde
forlengede graviditeten med 15 dage trods kort behandling og de 2 andre kvinder fodte indenfor det
forste dogn trods tokolytisk behandling.

Resume af evidens

Kombinationsbehandling med Beta-2-agonister og NSAID forlaenger ikke b

graviditeten '

Kombinationsbehandling med Beta-2-agonister og Mg forleenger ikke graviditeten 1.b
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Appendiks

Tabel 1 (litteraturgennemgang betamimetika)

Studie Design N GAv. inkl. Behandling Dosis Outcome Resultat
Dodd et al. 2012. | Syst review 1551 <37 Betamimetika vs. placebo  Varierende -Admission to NICU -RR 1,28 (CI: 0,68 - 2,41)
Cochrane review | (13 RCT) / ingen behandling -Preterm birth < 37 weeks -RR 1.11 (CI: 0,91 - 1,35)
-Perinatal morb/mort -No differences observed
Berkman et al. Syst review Betamimetika vs. placebo  Varierende Ingen effekt pa gravid.leengde, forleengelse af
2003 (15 studier grav., eller fgdselsvaegt.
AJOG review om ved|.beh.) Bivirkningsprofil, overvejende maternel.
Lewis et al. 1996 RCT 203 24+6 -34+6 Oral terbutalin 5 mg x 4 dgl. Primaer: Fgdsel indenfor 1 RR 0,75 (Cl: 0,44 — 1,29)
uge efter start af beh.
Chawanpaiboon Meta analyse 234 <35 -Terbutalin subc. -0,25mg 4-6 x pr 24 h vs. fedsel < 34 weeks RR 0,97 (Cl: 0,51 —1,84)
et al. 2014. (4 RCT) inf.pumpe vs. placebo saltvand fedsel < 37 weeks RR 1,17 (Cl: 0,79 -1,73)
Cochrane review -Terbutalin subc. -0,25mg 4-6 x pr 24 h vs. Zndring i GA (uger) ved 1,40 (Cl: +1,13-3,93)
inf.pumpe vs. oral 5-10 mg oralt hv. 2.-6. time  fgdsel
terbutalin
Gaudet et al. Metaanalyse 9-1366 24-36 -Terbutalin subc. Varierende i de enkelte -fgdsel < 32 uger -RR 0,04 (CI: 0,00 — 0,65)
2012 (2 RCT, 1 ikke-  (middel inf.pumpe vs. ingen beh studier -fedsel < 37 uger -RR 0,04 (CI: 0,01 -0,23)
RCT, 11 obs.) 200) -Terbutalin subc. -fgdsel < 32 uger -RR 0,20-0,29 (Cl: 0,07 - 0,61)
inf.pumpe vs. oral -fgdsel < 37 uger -RR 0,70 (CI: 0,50 — 0,98)
terbutalin
Lam et al. 2000 Retrospektivt 386 <36 Terbutalin subc. infusion 0,25 mg 3-6 gange/24 timer  Antal dage graviditeten blev 34.0 £ 19.8 dage vs. 19.3 + 15.3 dage
studie Gemelli vs. oral terbutalin vs. 5-10 mg forlenget. P < 0,001
Guinn et al. 1998 | RCT 52 <34 Terbutalin subc. infusion - Antal dage graviditeten blev 29 +22 dage vs. 28 + 23 dage
(24/28) vs. placebo forleenget P=0,78
Yaju et al. 2006 Syst. review - <37 Ritodrine iv vs. placebo Varierende i de enkelte Fgdsel indenfor 7 dage -RR 0,85 (CI: 0,74 - 0,97)
(17 RCT) Ritodrine peroral vs. studier Fgdsel indenfor 7 dage -RR 0,96 (Cl: 0,54 —1,70)
placebo
Matijevic et al. RCT 120 <34 Ritodrine depot vs ingen 40 mg x 3 dgl i 3 dage -forleengelse af grav (dage) -54 vs. 58 (p = 0,434)
2006 (62/58) behandling -fadsel < 34 uger -p =0,682
-fgdsel < 37 uger -p=0,288
Holleboom et al. Multic. 95 <35 Ritodrine depot vs 40 mg x 3 dgli 7 dage Ny aktiv beh ngdvendig 1/50 vs 11/45 (P = 0,003)
1996 kontroll. (50/45) placebo Andel der fgdte under beh. 0/50 vs. 4/45 (P = 0.04)
studie
Creasy et al. 1980 | RCT 55 Ritodrine vs placebo Fornyet episode med truende P < 0,05

for tidlig fedsel
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Tabel 2 A (litteraturgennemgang NSAID — effekt pa preterm fodsel)

Design

N

GA v. inkl.

Behandling

Dosis

Outcome

Resultat

Groom et al. 2005

Besinger et al.
1991

King et al. 2005

Bivins et al. 1993

RCT

RCT

Systematisk
review

RCT

98

40

713 (13
studier, 5
vedr.
main-
tenance)

65

16-26

23-34

26-32

Refecoxib vs. placebo

Indometacin oralt vs.
intravengs ritodrine

-Any COX vs. placebo

-Any COX vs. any other
tocolytic
-Indomethacin vs. any
COX-2

Indometacin vs.
terbutalin**

12,5 mg dgl peroralt

25 mg hv 4.-6. time pr. os

Varierende i de enkelte
studier

Indomethacin 25 mg hv. 6.

time

-fedsel < 24 uger
-fgdsel < 30 uger
-fgdsel < 37 uger

-fedsel < 35 uger

-forleengelse ud over 7 dage

-GA ved fgdsel

-fgdsel < 37 uger
-forskel | GA ved fgdsel
-fgdsel < 37 uger
-forskel i GA ved fgdsel
-fgdsel < 37 uger
-forskel i GA ved fgdsel
-GA ved fgdsel

-Fgdsel efter 34 uger

-RR 1,13 (CI: 0,53 — 2,40)

-RR 1.11 (CI: 0,67 — 1,87)

-RR 1,59 (CI: 1,09 —2,32)
(Signifikant gget risiko for at fgde
preetermt)

Ingen statistisk forskel for naevnte
outcomes

-RR 0,53 (Cl: 0,31 —0,94)

- +0,59 dage (Cl: -0,20 — 1,38)
-RR 1,00 (CI: 0,31 - 3,19)

- 0,00 dage (Cl: -2,81—2,81)

-P = 0,725 (NS)
-P=0,577 (NS)
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Tabel 2 B (litteraturgennemgang NSAID — neonatalt outcome)

Design N GA v. inkl. Behandling NEC AFI HFUPR Duct. Art. Mortalitet E
Groom et al. RCT 98 16-26 Refecoxib vs placebo 1%vs.0% Nedsat Nedsat @gning i max. Systolic 13 vs 8 1b
2005 2,2cm 31% velocity 0,1 m/s NS

P=0,001 P=0,004 P=0,02

Kofinas & Retrospektivt 342 20,4+4,9 Indometacin - 9,8 % oligohydramnios Pl: 0 % aendring - 2b
Kofinas 2011 kohorte studie (reversibelt)
Savage et al. Retrospektivt 124, 45 2343 Indometacin 32% 7,3 % oligohydramnios - 6,5 % 32% 2b
2007 kohorte % m. 7,3% Duktal konstriktion

studie. Ingen praeter (GA 22-29) (GA 26+1 — 33+0)

kontrolgruppe  me veer
Besingeretal. | RCT 40 29,8 4,9 Indometacin vs. - - - Primaer pulmonal 4%vs.5% 1b
1991 ritodrine hypertension (NS)

12 %vs. 0%
(NS)
King et al. Systematisk 713 (13 5 studier ser pa Indometacin vs placebo NS NS - NS NS
2005 review studier)  maintenance (10 studier).
tocolysis (tid COX inhib.
ikke angivet) (indomethacin) vs
COX2 inhib (2 studier).

Norton e al. Retrospektivt 114 25,7+1,8 Indometacin 19%vs.2% - - - 19%vs. 9% 3b
1993 case-control 50-6000 mg P =0,005 (NS)

studie Vs kontrol
Vermillion et Retrospektivt 61 GA 28,913,2 Indometacin 50 mg - 11 fik oligohydramnios - 50 % * - 2b
al. 1997 kohortestudie, rektalt, herefter 25 mg (p <0,05)

matchende hver 6. time

kontrolgruppe
Bivins et al. RCT 65 30,0+2,1 Indometacin 25 mg p.o. - 38 % oligohy-dramniosi - 26,5 % duktal - 1b
1993 hv. 6. time vs. indomethacin gruppen konstriktion i

* Reversibel. Opstod efter gennemsnitlig behandlingsvarighed pé 5,146,0 dage (1-27 dage). Markant egning i forekomst af lukning af ductus efter GA 31, derfor grund til ekstra forsigtighed

terbutalin sulfat **

(reversibel)

indomethacin
gruppen (reversibel)

ved brug af indomethacin efter denne GA. I gruppen med ductus konstriktion er stigende GA associeret med hurtigere agning i systolic flow velocity

** Terbutalin som langtids tokolyse efter initialt i.v. magnesium sulfat i min. 12 timer. 48,5 % i Indometacin gruppen blev skiftet til p.o. Terbutalin sulfat for GA 34 pga. fetale bivirkninger.
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Tabel 3 (litteraturgennemgang calciumantagonister)

Design N GA v. inkl. Behandling Dosis Outcome Resultat
Carr et al. 1999 Randomiseret 74 24-33+6 Nifedipine vs. no 20 mg hv. 4-6 time total 80-  -Primaer: graviditetsleengde -GA 35,4 £3,2 vs 35,3+3,2 (P =0,9)
treatment 120 mg/dag til uge 37 -Sekundzeer: neonatal outcome -Ns (NICU, NEC, IVH)
Lyell et al. 2008 | Dobbelt blindet 68 24-34 Nifedipine vs placebo 20 mg hv. 4-6 time til uge -Primaer: GA>37 uger -39 % vs 37 % (P >0,91)
RCT 37 -Mean delay(dage) -33,5+19,9 vs. 32,6+21,4 (P >0,81)

-Sekundaer: Composite outcome -16(33) vs. 10 (24) (P =0,36)
(NEC, RDS, IVH, NICU)

Parry et al. Dobbelt blindet 60 24-33+6 Nifedipine vs. placebo 20 mg hv. 4-6 time -Primaer Grav. lengde >7 dage -RR 0,94 (CI: 0,72-1,20)

2014 RCT til uge 37 -Sekundaere GA ved fgdsel -36,1+ 5,1 vs. 36,8 3,6 (P = 0,027)
-NICU lzengde -27 dage (24-41) vs. 16 (8-37) dage (P

=0,17)

Roos et al. RCT 604 26+0-32+2 Nifedipine vs. placebo 20 mg hv. 4-6 time -Primare Composite outcome -RR 0,87 (CI: 0,53- 1,45)

2013 Max 12 dage (PVL; BPD; NEC, IVH, dgd)
-Sekundaere GA ved fgdsel -34+1 vs. 34+2 (HR 1,0 (Cl: 0,83-1,20)
-NICU-leengde -RR 0,92 (CI: 0,70-1,20)

Sayin et al. Randomiseret 73 Ej defineret, Nifedipine vs no 20 mg hv. 4-6 time til Primaer Time to delivery -27 vs. 16 dage p = 0,007

2004 men median treatment vandafgang eller GA 37 GA -37,0vs. 35,1 p=0,003

32,343,5 hhv. Singleton Sekundaere neonatal outcome -Ns
31,0£3,1 Flerfold (NEC, RDS, IVH, BPD, NICU)
Gaunekar et al. | Syst. Review 794 Varierendeide  Nifedipine vs placebo or Varierende i de enkelte -pregnancy prolonged -5,35 days (Cl: 0,49 — 10,21)

2013

enkelte studier

no treatment

studier

-preterm birth
-neonatal mortality
-any secondary neonatal
morbidities

-RR 0,97 (CI: 0,87 — 1,09)
-RR 0,75 (Cl: 0,05 -11,76)
-Ns
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Tabel 4 (litteraturgennemgang oxytocin antagonister)

Studie Design N GAvinkl. Behandling Dosis Outcome Resultat
Valenzuela Double-blinded 513 20-36+6 Atosiban vs placebo Continuous sc. infusion, via Primaer: Number of days from 32.6 days vs 27.6 (P =0.02)
et al., 2000 RCT pump, of 30 microg/min to the  the start of maintenance One additional (1V) atosiban treatment

end of 36 weeks' gestation (SC)

therapy until the first
recurrence of labour.

Safety and efficacy of
maintenance therapy with
atosiban.

was needed by 61 atosiban patients
(23%) and 77 placebo patients (31%)
When compared with placebo,
atosiban did not reduce preterm birth
before 37 weeks (RR 0,89; CI 0,71 —
1,12), 32 weeks (RR 0,85; Cl 0,47 —
1,55), or 28 weeks (RR 0,75; Cl 0,28 —
2,01).

No difference was shown in neonatal
morbidity or perinatal mortality.
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Tabel 5 (litteraturgennemgang kombinationsbehandling)

Design

N

GA v. inkl.

Behandling

Dosis

Outcome

Resultat

Ally 1992

Hatjis 1987

Lauterbach
2012

Kawagoe 2011

Ridgway

Rios-Anez 2001

Gamissans 1982

Ingemarsson
2005

Randomiseret

RCT

RCT

RCT

RCT

Dobbeltblindet
RCT

Case reports

107

64

148

33

50

72

208

25

22-35

20-35

23-34

22-34

20-36 u VA
24-34 m VA

GA: 22+1->
25+6

Ritodrine iv + oral magnesium
gloconat vs Ritrodrine iv
Ritodrine iv + magnesium
sulphatel6 vs Ritrodrine iv

Mg-sulfate + fenoterol (beta2
agonist) + pentoxifylline (bruges
til beh af claudicatio) — vs Mg-
sulfate + fenoterol (beta2 agonist)

Startdosis ritodrine — efterflg.:
Ritodrine + mg-sulfate vs mg-
sulfat (leege kunne genetablere
ritodrine ved beh.svigt!)

Parenteral tocolyse (preep
ukendt) efterfulgt at Magnesium
oxid vs Terbutaline

IV fenoterol plus oral naproxen vs
IV fenoterol

Ritrodrine iv + placebo supp vs
Ritrodrine + indomethacine supp

Oxytocin antagonist (Atociban)
+ beta-receptor agonist
(terbutalin)

+ prostaglandin synthetase
inhibitor (Sulindac)

+ bredspektret antibiotika

Iv behandling 24 t efter kontraktionernes
ophgr. Oral mg beh. til GA 36-37

Initiel iv beh. indtil 10 timer efter beh.effekt.
Efterflg oral beh m. ritodrine til GA 37.

Mg-sulphate 4 g followed by 2 g/h +
fenoterol inf of 0.5 mcg/min + pentoxifylline
50 mg per hr for 6 hrs then oral doses of 400
mg for 12 hrs with total daily dose of 800
mg/day (pentoxifylline for up to 3 weeks).
Control: the same but No pentoxifylline
Ritodrine 50 mikrogr. Startdosis gges til max
200 mikrogram/min

Mg-sulfat: Loadingdose 4 mg,
vedligeholdelse 1-2 mg/t.

Parenteral tocolyse efterfulgt af :

200 mg magnesium oxide oralt hver 3-4 t til
GA 36 vs Terbutaline sulfate 2,5-5 mg oralt
hver 3-4 t til GA 36

Fenoterol 24 hrs, then, oral fenoterol was
administered. Naproxen was given for 24 hrs

Ritrodrine 24 t iv og herefter im eller supp til
GA 38; Indomethacine rectalt x 3 i 2 uger

Atociban iv i op til en uge

Beta-receptor agonist 0,25 mg op til x6 dgl
Prostaglandin synthetase inhibitor 200-400
mg i op til en uge.

Antibiotika i en uge

-Primeer: fgdselsvaegt

-Primaer: udskydelse af
fedslen > 7 dage

-Primzere: Neonatalt
outcome

-Primaer:
graviditetslaengde

- Primeer:
Graviditetsleengde

-Primzere: fgdsel for GA
37

-Primaer Time to delivery
-Sekundaere neonatal
outcome

- primaer: forlaengelse af
graviditeten

- neonatal overlevelse

-2929 g vs 2852 g = Ns

-13/32 vs 21/32 = Ns. Trend
mod bedring ved komb.
terapi. Meget lille studie.
6/58 vs 9/67 = Ns

GA: 35,5+/-2,2 vs 32,8+/-
4,6 =Ns

Ingen forskel i de to
grupper, men faerre
bivirkninger ved Mg.

7/36 vs 14/37= Ns. Trend
mod fordel ved
kombinationsbehandling
-31/76 vs 45/77 (+VA) =
Signifikant

-21/28 vs 22/27 (+VA) = Ns
Casereports.

21 fik langtidsbehandling.
Forlengelse af graviditet i
gennemstnit

- intakte hinder: 8.4 dag

- PPROM 13 dage
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