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Introduktion

Kvalme og opkastning i graviditeten (emesis gravidarum) er almindelige symptomer, som
optreeder i op mod 80 % af alle graviditeter [1]. Symptomerne, som oftest er forbigaende,
begynder typisk i gestationsuge 6-8 og klinger ofte af, omkring gestationsuge 16-20. Er
kvalme og opkastning til stede i tilstraekkelig sveer grad og eventuelt ledsaget af
falgesymptomer (beskrives nedenfor), bruges termen hyperemesis gravidarum. Typisk vil
hyperemesis gravidarum veere leengerevarende sammenlignet med mildere former for
graviditetskvalme, og kan persistere gennem hele graviditeten. Incidensen af hyperemesis
angives i litteraturen til 0,3-3 % [2]

Der findes ingen national eller international konsensus om definitionen af
hyperemesis gravidarum, og tilstanden beror saledes pa en klinisk vurdering med henblik pa
at skelne de sveere tilfelde fra milde til moderate tilfeelde. Ligeledes findes ingen
biomarkgrer til diagnostik af tilstanden [3]. | engelsksproget litteratur skelnes mellem
tilstanden “nausea and vomiting in pregnancy (NVP)” og hyperemesis gravidarum (HG).
| Danmark defineres hyperemesis gravidarum som en tilstand med sveer kvalme og
opkastning (PUQE-score = 13), der debuterer tidligt i graviditeten, og som kan ledsages af
veegttab >5%, dehydrering, elektrolytforstyrrelser og ernseringsmaessige mangler [4].
Sveerhedsgraden af symptomer kan forsgges kvantificeret ved hjeelp af Pregnancy-Unique
Quantification of Emesis/nausea (PUQE)-scoreskema (bilag 1), hvor det seneste degns
symptomer scores ved 3 spagrgsmal. Hyperemesis gravidarum er en eksklusionsdiagnose,
og anden arsag til symptomer skal selvfglgelig sages udelukket.

Hyperemesis gravidarum har betydelige konsekvenser for den gravide, og kan i
sjeldne tilfelde ogséd have negative konsekvenser for fostret [3]. Derudover kan
hyperemesis gravidarum ogsa have sociogkonomiske konsekvenser. Man kan forestille sig,
at bade den gravide samt laegen kan veere henholdende i forhold til at indtage og ordinere
lzegemidler mod hyperemesis, seerligt af frygt for teratogene bivirkninger.

Dette kan veere en medvirkende arsag til, at patientgruppen muligvis er underbehandlet og
gar med betydelige symptomer, som i yderste konsekvens kan lede til frivillig afslutning af
graviditeten [2] eller, at den gravide afstar fra forsag pa fremtidige graviditeter.

Behandlingen af graviditetskvalme og hyperemesis er typisk delt op i 1., 2. og 3.
valgsbehandling. 1. valg inkluderer kostmodifikationer, handkgbsmedicin som pyridoxine
(vitamin B6) og akupressur, typisk initieret inden kontakt til en sundhedsperson. 2. og 3.
valgsbehandling initieres af en sundhedsperson og inkluderer receptpligtig antiemetika i

tabletform og evt. intravengs veesketerapi og intravengs antiemetika.



Forskningsspargsmal

Vi har, i vores kliniske hverdag, bemeerket diskrepans hvad angar farmakologisk behandling
i de kliniske vejledninger [4,7,8,9], der hyppigt anvendes pa gynaekologiske afdelinger og i
almen praksis (bilag 2). Vi gnsker med dette afgraeensede litteraturstudie at belyse evidensen
bag den farmakologiske behandling af hyperemesis gravidarum, samt sikkerheden herved.
Dette med henblik pa at besvare vores forskningsspegrgsmal: Hvad er den optimale

farmakologiske behandling af hyperemesis gravidarum i almen praksis?

Metode

Identifikation: Til dette litteraturreview sggte vi artikler i Pubmed d. 8.11.2023. Vores
sggning kombinerede fritekst og Mesh-ord omhandlende hyperemesis gravidarum samt
behandling herunder treatment, medicine, pharmacology, drugs. Derudover afgreensede vi
sggningen ved at inkludere full-text metaanalyser, reviews og systematiske reviews, som er
publiceret pa dansk eller engelsk indenfor de sidste 10 ar med kvinder som population. Den
specifikke sggestreng ses i bilag 3.

Screening: Herved identificeres 90 artikler, hvorefter begge forfattere laeste overskrifter og
samlet set udvalgte 27 artikler, som var relevante for belysning af forskningsspgrgsmalet
(eksklusionskriterier, se tabel 1)

Begge forfattere laeste abstract for de 27 artikler, hvor 15 ekskluderedes, da de primaert
belyser patogenesen ved HG, non-farmakologisk behandling, er opdaterede artikler af
samme forfatter / Cochrane reviews. Da der foreligger megen litteratur pa omradet, veelger vi
at ekskludere artikler fra fgr 2016.

Eligibility: 12 artikler findes egnede og der laeses full text af begge forfattere og ved
efterfglgende diskussion inkluderes 4 studier. 8 studier ekskluders, da de primaert omhandler
behandling i sygehusregi, non-farmakologiske interventioner og artikler som er refereret i
nyere reviews.

Ved samtidig gennemsyn af referencer identificeres ét relevant studie, som inkluderes mhp.
belysning af mirtazapin som ny behandling ved hyperemesis. Mirtazapin er endnu ikke bredt
omtalt i de danske behandlingsvejledninger.

Included: 5 systematiske reviews. Desuden inkluderes de danske kliniske vejledning fra
Dansk Selskab for Obstetrisk og Gynaekologi (DSOG), leegehdndbogen og lokale instrukser
fra AAUH Pri Aalborg og Thisted [4,7,8,9] med henblik pa perspektivering af vores fund.



Tabel 1: Flowchart inklusion
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Vi har til dette arbejde anvendt 5 reviews: Fejzo et al [3] har primeert bidraget til introduktion
og diskussion af emnet. McParlin et al [2], Boelig et al [1] og Kaplan et al [5] blev primeert
anvendt til gennemgang af farmakologisk behandling. Slutteligt inkluderede vi Ostenfeld et al
[7] med henblik pa at belyse en eventuel ny behandlingsmulighed med mirtazapin.

| gennemgangen af studier fokuseres pa resultater ved brug af peroral behandling, som
ligger indenfor vores malgruppe i almen praksis. Vi har medtaget praeparater som
markedsferes og anvendes i Danmark. | tabel 2 herunder opsummeres de enkelte studiers
design, styrker, svagheder og vaesentligste resultater. Herefter gennemgas resultaterne for

hvert enkelt praeparat.




Tabel 2: Sammenligning af inkluderede studier

Studiedesign

Studier (n)

Referencer (n)

Styrker

Svagheder

Vasentligste resultater

Fejzo et | Review Omfattende review-arbejde. Selektivt review, ingen Antihistaminer anbefales til

al systematisk litteratursggning. | milde-moderate symptomer.

2019 [3] Referencer: God perspektivering vedrgrende Finder ligeveerdig effekt af antiemetika.
200 NVP / HG. Kortikosteroider reserveres til refraktaer

hyperemesis.

McParlin | Systematisk Primeert inkluderes RCT, n = 67, | Undersager bade NVP og Ved milde symptomer findes pyridoxine,

et al review samt lavet vurdering af ‘risk of Hyperemesis gravidarum. doxylamine, promethazine og

2016 [2] bias’, hvoraf 35 RCT vurderes Metoclopramid mere effektivt end
78 studier med low risk. Planlagt metaanalyse er ikke placebo. Ondansetron har effekt for alle
n = 8930 udfert grundet for stor sveerhedsgrader af symptomer.
patienter Forfattere fremhaever selv heterogenitet mellem Prednisolon kan anvendes i sveere

gradering af symptomer (mild, studierne. tilfeelde.

Referencer: moderat, svaer) som en styrke Overordnet findes der lav
100 ved studiet. Med baggrund i den | kvalitet af evidensen.

brede inklusion (NVP og HG)




samt den vage definition af
tilstanden kan vi betvivle

veerdien af inddelingen.

Boelig et
al
2018 [1]

Cochrane
systematic
review og

metaanalyse
25 studier
n = 2052

patienter.

Referencer: 85

Inkluderer RCT specifikt for
hyperemesis gravidarum med

eksklusion studier for NVP.

Studierne er vurderet for “risk of
bias”. Udfart statistiske analyser
mhp. population, intervention og
metode for at sikre valid

sammenlignelighed.

Omfattende litteraturs@gning
med indhentning af data fra
databaser, journals, konferencer
og WHO.

Antiemetika dosis og
administrationsvej (PO eller
IV) varierer mellem studier
men indgar ligeveerdigt i

analysen.

Der er generelt tale om sma
studier (Gennemsnit n = 128
patienter med variation fra N =
30 - 243)

Flere studier er udgaet af
metaanalysen grundet for stor

heterogenitet.

Der findes nogen og ligeveerdig effekt af
promethazine, Metoclopramid og
Ondansetron.

Valg af praeparat beror pa

bivirkningsprofil, sikkerhed og pris.




Kaplan et | Systematisk Baseret pa observationelle Der findes ikke eksakt Ondansetron er ikke forbundet med gget
al review og kohortestudier og case-kontrol information for Ondansetron risiko for stgrre malformationer, hvilket er
2019 [5] | metaanalyse med klart definerede eksponering: dosis, varighed, [ i overensstemmelse med tidligere
inklusionskriterier og effektmal. | tidsvindue. reviews.
7 cohorte- Der er dog modsatrettede konklusioner i
studier, 2 case- | God databehandling med: Populationsstgrrelse ikke to case-controlstudier vedr. isoleret
control studie - Korrektion for overlap af data tilgeengelig for det ene ganespalte. Der er behov for yderligere
ifm. inklusion af 2 danske og 2 case-controlstudie (som undersggelser.
n = 3914 svenske cohortestudier. afviser gget risiko for isoleret
exposed - Udfert statistiske analyser ganespalte)
infants, n = uden fund af signifikant
1,563,139 heterogenitet
control. - Pooled dataanalyser for
Ondansetroneksponering og
Referencer: 45 | specifikke effektmal.
Osten- Protokol for Veldesignet RCT Afventer endelige resultater. Undersgger effekten af mirtazapin vs
feldetal [RCT Ondansetron vs placebo ved
[6] hyperemesis gravidarum.

Igangveaerende dansk studie.




Pyridoxine / B6

For milde til moderate symptomer findes effekt af monoterapi med pyridoxine med reduktion
af kvalme, men ingen effekt pa hyppighed af opkastning. Effekten er dosisafthaengig, og ses
saledes ikke ved lavdosisbehandling 1,28 mg dagligt [2].

Pyridoxine er undersggt mod placebo [1], dog fik bade kontrol- og interventionsgruppe
samtidig 1V-vaeske og Metoclopramid. Der fandtes ingen signifikant effekt hos gruppen som

ogsa fik pyridoxine.

Antihistamin

| studierne anvendes primaert promethazine (Phenergan) og doxylamine. Sidstnaevnte
markedsferes i Danmark, men kun som kombinationspreeparat med pyridoxine (Bonjesta,
Xonvea).

| Danmark bruges typisk felgende antihistaminer: meclozin (Postafen), cyclizin
(Marzine/GoTur) og promethazine (Phenergan). Antihistamin ber ikke anvendes de sidste 2
uger fgr fadsel af hensyn til pavirkning hos barnet [4]. For antihistaminer som gruppe, er der
ikke pavist teratogene effekter [3]. Den antiemetiske effekt regnes for en klasseeffekt,
hvorfor vi vurderer praeparaterne ligeveerdige, dog under hensyn til bivirkningsprofil.
Phenergan adskiller sig fra gvrige antihistaminer ved udpraeget antikolinerg og sedativ effekt
og virker som svag dopaminantagonist [4].

| et studie er 75 mg promethazine set at reducere kvalme, men ikke opkastning
sammenlignet med 5 mg prednisolon [1]. Et andet lignende studie finder dog ingen forskel.
[1, 2]. Promethazine er vist at give flere bivirkninger end Metoclopramid [1], se nedenfor

under Metoclopramid.

Kombinationspraeparat: Pyridoxine/doxylamine (Bonjesta, Xonvea)

Bonjesta versus placebo viste i et studie (n = 280) en signifikant bedring pa PUQE-score. Et
andet studie fandt ligeledes, at Bonjesta har god effekt pa kvalme, men blev her
sammenlignet med Ondansetron, som gav bedre symptomlindring end Bonjesta [2].

Et RCT fandt, at Bonjesta havde en forebyggende effekt pa4 HG hos gravide, som i tidligere
graviditet havde HG. Gruppe 1 fik forebyggende pyridoxine/doxylamine, og gruppe 2 fik
pyridoxin/doxylamin ved begyndende graviditetskvalme. 15,4 % i gruppe 1 (n=31) oplevede
HG, mens 39,1 % i gruppe 2 (n=29) oplevede HG [2].

Dopaminreceptor antagonist: Metoclopramid
Metoclopramid er sikkert at anvende i graviditet uden paviste teratogene effekter [4].
Metoclopramid og Ondansetron findes ligeveerdigt i to studier, hvor der er givet hhv. IV og

tabletbehandling. Metoclopramid givet som tablet havde sammenlignet med Ondansetron



ikke flere bivirkninger. Studierne er dog vurderet af lav kvalitet [1]. | et andet review refereres
til samme artikler, hvor det fremheeves at Ondansetron har vist bedre effekt pa opkastning,
men ikke kvalme, efter 14 dages behandling sammenlignet med Metoclopramide [2].
Metoclopramid og promethazin har ligeveerdig effekt i et studie, hvor der gives IV
behandling. Metoclopramid ser dog ud til at have mildere bivirkningsprofil end promethazin
malt pa dgsighed, svimmelhed og dystoni [1]. Ved brug af Metoclopramide, ma der veere
seerlig opmaerksomhed pa risikoen for ekstrapyramidale bivirkninger som akut dystoni, tardiv
dyskinesi, parkinsonlignende symptomer og akatisi (angivet med hyppighed 1-10%).
Bivirkninger ses hyppigst indenfor de fgrste 5 dage (94%) og hyppigere hos yngre voksne
[4].

5-HT3 receptor antagonist: Ondansetron

Brug af Ondansetron i graviditeten har veeret mistaenkt for gget forekomst af isoleret
ganespalte [3]. Samtidig er der i amerikanske data set en betydelig stigning i anvendelse
under graviditet fra < 1 % til 22,2% af gravide (fra 2001 til 2014) [5].

Kaplan et al [5] har i et systematisk review gennemgaet en stor kohortepopulation (dansk,
svensk, canadisk og amerikanske data) samt 2 case-kontrol studier mhp. at estimere
risikoen for stgrre malformationer hos fostre ved brug af Ondansetron i 1. trimester. Der
findes ikke en signifikant gget forekomst af stgrre malformationer sasom hjertefejl,
lzebe-gumme-ganespalte, urogenitale malformationer eller hypospadi. Dette, konkluderer
forfatterne, er i overensstemmelse med tidligere studier. Der findes dog signifikante forskelle
i resultaterne for isoleret ganespalte ved to case-control studier. Begge studier er
case-control studier fra USA, hvor det ene datasaet er fra National Birth Defects Prevention
Study (case n = 4524, control n = 5859). Dette studie viste en signifikant sammenhasng
mellem Ondansetron indtag i fgrste trimester og risiko for isoleret ganespalte: OR 1,7; 95%
Cl, 1,15 - 2,72. Dog var der ingen restriktioner for brug af anden medicin samtidig, hvilket
kan udgere en mulig confounder. Det andet case-control-studie brugte data fra Slone Birth
Defects study (n = ukendt) og viste det modsatte: OR 0,40; 95% ClI, 0,20-0,80. Forfatterne
foreslar selv studiedesignet som mulig arsag til de modsatrettede udfald med henvisning til
risiko for recall-bias. Det kan ogsa vaere udtryk for et tilfaeldigt statistisk fund i et studiedesign
med multiple testning med flere eksponeringer og udfald. Forfatterne anbefaler ikke
Ondansetron som 1. valgs antiemetika i 1. ftrimester, men kan anvendes ved
behandlingssvigt ved andre antiemetika, da den absolutte risiko vurderes lav.

Et stort retrospektivt kohortestudie fra 2019 med 88.467 ondansetron-eksponerede, fandt en
let @get risiko for orofaciale misdannelser (RR 1,24. (95%-Cl: 1,03-1,48)) svarende til en
stigning pa 3 tilfeelde pr 10.000 eksponerede (11 tilfaelde/10.000 ikke-eksponerede og
14/10.000 eksponerede) [4].
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Kortikosteroid

Prednisolon har effekt pa kvalme og opkast ved eksempelvis kemoterapi, hvorfor den ogsa
forseges anvendt ved HG. Dog er effekten ved behandling af HG darligt dokumenteret [4].
Prednisolon er i flere studier administreret i forskellige doser 20-48 mg peroral og 125 mg IV
initielt med efterfelgende tabletbehandling. Prednisolon blev givet samtidig med andre
antiemetika eller pyridoxine. Ved lav dosis af peroral behandling var der ingen effekt pa
kvalme [1]. Et lille studie (n = 40) sammenligner kortikosteroid versus placebo, uden at der er
vist effekt pa symptomer [1, 2].

Studiernes effektmal vedrarer primaert antal indleeggelsesdage og genindleeggelse, hvor der
ses en reduktion i sidstnaevnte [1]. Behandlingen anbefales primaert i behandlingsresistente

tilfeelde og da i lavest mulige dosis og kortest mulig tid.

Mirtazapin

Behandling med mirtazapin findes endnu ikke naevnt i danske kliniske retningslinjer med
undtagelse af Pri-instruks fra Aalborg Gynaekologisk-Obstetrisk Afdeling [7] .

Der findes 23 case-reports, hvor Mirtazapin (antidepressivum) beskrives med effekt pa
hyperemesis gravidarum [6]. Der findes ligeledes meta-analyser, der bekraefter Mirtazapins
antiemetiske effekt pa postoperativ kvalme og opkastning. Den biologiske plausibilitet findes
i farmakodynamiske egenskaber pa linje med Ondansetron (5-HT-antagonist) og
antihistaminer (H1-antagonist). Der pagar et dansk studie, hvor 180 gravide med HG
randomiseres til Mirtazapin, Ondansetron eller placebo. Studiet er det farste til at undersage
Mirtazapin, og ligeledes fgrste gang Ondansetron undersgges overfor placebo pa
indikationen HG. Der er data fra mere end 2200 levendefadte barn eksponeret for
Mirtazapin i 1. trimester uden tegn til risiko for medfgdte misdannelser, hvorfor behandlingen

vurderes sikker.
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Diskussion

Med denne litteraturgennemgang har vi forsggt at gennemga evidensen bag farmakologisk
behandling af hyperemesis gravidarum. Kvalme og opkastning i graviditeten opfattes af
mange som normalt og selvlimiterende [3]. Det er en opfattelse, som genkendes fra vores
kliniske hverdag. Historisk har der formentlig ogsa veeret tilbageholdenhed og bekymring
blandt gravide og laeger pa baggrund af thalidomid-skandalen, hvor et antiemetikum havde
alvorlige teratogene bivirkninger. De hyppigt anvendte antiemetika, Metoclopramid og
Ondansetron, er i Danmark ikke registreret til brug ved HG, hvilket formentlig ogsa kan vaere
en barriere for laegers tilbgjelighed til at anvende praeparaterne off-label. | stigende grad er
der nu fokus pa, at konsekvenserne for mor og barn ved HG kan vaere starre, end den risiko
der er forbundet med behandling [3]. Saledes er tilgangen til medicinsk behandling af HG i
dag mere nuanceret end tidligere.

Styrker i forskningen: Vores gennemgang af preeparaterne er primeert med
udgangspunkt i tre systematiske og veludferte reviews [1,2,5]. Boelig et al [1] inkluderer kun
randomiserede, kontrollerede studier (n = 25), hvor udelukkende hyperemesis gravidarum
undersgges. Dette ses som en styrke ved Cochrane-analysen. Studiet fremstar ligeledes
med en grundig og omfattende litteratursggning med data fra flere databaser, journals,
konferencer og WHO. De inkluderede studier er systematisk analyseret for risiko for bias.
McParlin et al [2] inkluderer ligeledes randomiserede, kontrollerede studier (n = 67), og
vurderer deres risiko for bias, hvoraf 35 RCT vurderes med ‘low risk’. Studiet [2] inkluderer
bredt NVP og HG, og inddeler herefter efter svaerhedsgraden af symptomer: mild, moderat
og sveer. Kaplan et al [5] belyser sikkerheden og evidens for Ondansetron. Der er tale om et
stort studie med systematisk dataindsamling med veldefinerede inklusionskriterier og
effektmal. Der findes grundig databehandling, herunder korrektion for overlap af data,
analyse for heterogenitet og pooled dataanalyser. Forfatterne reflekterer relevant over
modsigende data og arsager hertil.

Overordnet findes der en del forskning pa omradet, hvilket ogsa afspejler sig i mange
referencer, ogsa af nyere dato. Alle inkluderede reviews, i dette studier, har store
studiepopulationer, omend de enkelte originalstudier er sma.

Svagheder i forskningen: Der foreligger megen forskning pd omradet, men der
mangler i hgj grad international konsensus omkring diagnosen, hvilket ogsa afspejler sig i
forskellige inklusionskriterier i studierne [1,3], og heterogeniteten mellem studierne kan gere
det vanskeligt at sammenligne resultaterne. Det nyeste Cochranereview [1] har af samme
arsag matte udelade en ellers planlagt metaanalyse grundet udtalt heterogenitet mellem
studierne, hvilket betyder, at den foreliggende forskning ikke har kunnet optimeres

powermeessigt i en samlet metaanalytisk beregning. Fejzo et al [3] har lavet et grundigt
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review med en god perspektivering til belysning af udfordringer og fremtidige tiltag for bedre
handtering af hyperemesis. Der er dog ikke tale om et systematisk review, og i forhold til
evidensen bag den farmakologiske behandling, gar artiklen ikke i dybden med resultaterne
fra de enkelte studier. F& farmakologiske interventioner er sammenlignet med placebo, og i
stedet stillet op mod andre interventioner. | nogle studier inkluderes ogsa patienter, som
tager anden medicin i graviditeten, uden der ngdvendigvis er korrigeret for denne mulige
confounder. Dette besvaerliggar vurdering af effekt for enkelte preeparater. Farmakologiske
interventioner inkluderes i alle review [1,2,3,5] uden hensyntagen til administrationsvej og
dosis, hvilket ma anses som en svaghed ved studierne. Denne heterogenitet har som naevnt
umuliggjort anvendelsen af metaanalyser. Vi snskede med denne gennemgang at belyse
evidensen for farmakologisk behandling anvendt i almen praksis, hvor vi kun ordinerer
tabletbehandling. Vi kan forestille os, at sveerhedsgraden af HG adskiller sig vaesentlig i de
tifeelde, hvor IV behandling er pakraevet og saledes ikke leengere kan varetages i
primeersektoren. Nyeste Cochrane review [1] finder kun fa studier af hgj kvalitet, som giver
mulighed for at fremhasve en intervention frem for en anden. Aktuelt pagar et dansk
multicenter RCT-studie [6], hvor patienterne randomiseres til placebo, Ondansetron eller
Mirtazapin. Der foreligger dog endnu ikke resultater i publiceret form fra dette studium.

Styrkerne og svagheder ved vores gennemgang: Vi har udfgrt en systematisk
gennemgang af litteraturen, som vi identificerede i PubMed. Vi har udelukkende inkluderet
reviews, systematiske reviews og metaanalyser, hvorfor det ma forventes, at alle
tilgaengelige enkeltstudier af tilstraekkelig kvalitet er inkluderet. Der er dog kun segt i en
enkelt database, PubMed. Analyse og resultaterne er malrettet anvendelse i almen praksis
med hensyn til administrationsvej og tilgeengelighed. Studier af antiemetika med andre
administrationsveje ekskluderes saledes, da det ligger udenfor vores forskningsspgrgsmal.
Patienter bevaeger sig naturligt pa tveers af sektorer, hvorfor evidensen bag behandling med
andre administrationsformer kan veere relevant. Som diskuteret er studierne, som de
forskellige reviews inkluderer, heterogene og af ganske vekslende kvalitet og starrelse.
Kvaliteten af evidensen bag de farmakologiske behandlingsmuligheder er saledes relativ lav,
hvilket ger det vanskeligt at drage konklusioner om effektiviteten af de forskellige
preeparater.

Vores referencer behandler primeert studier af europaeisk og amerikansk oprindelse.
Dette ma vaere et opmaerksomhedspunkt ift. generaliserbarheden til andre etniske grupper.
Vi har ikke fundet studier, hvor antihistaminer er undersggt mod hinanden eller placebo. For
Promethazin findes kun studier, hvor der sammenlignes med prednisolon, men dette ma
tages med forbehold for, at studierne er af darlig kvalitet [1,2]. Antihistaminer veelges typisk
til tidlig behandling af milde-moderate symptomer og prednisolon vil sjeeldent anvendes i

primeersektoren pa denne indikation. Promethazine beskrives med veesentlig flere
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bivirkninger end @vrige antihistaminer, saerligt sedation og antikolinerge bivirkninger, hvorfor
gvrige antihistaminer bgr forsgges anvendt forst.

Metoclopramid og Ondansetron vurderes med ligeveerdig effekt pa4 HG. Enkelte
studier indikerer, at Ondansetron er mere effektivt til at reducere opkastning. Valget mellem
de to preeparater bgr saledes vaegtes pa evrige parametre som bivirkningsprofil og evt. pris
(Metoclopramid ca 1 kr/stk, Ondansetron ca 3 kr/stk). Der beskrives fortsat divergerende
kohortestudier omkring brug af Ondansetron i graviditeten og risiko for isoleret ganespalte.
Den absolutte risiko er dog sa lav, at behandlingen kan anbefales pa velinformeret grundlag.
Pa denne baggrund finder vi, at Ondansetron kan anvendes, hvis anden behandling ikke er

virksom eller med uacceptable bivirkninger.

Kliniske implikationer og perspektivering: 1., 2. og 3. valgs behandling
Behandlingsalgoritmen i de danske vejledninger fglger de internationale med hensyn il
anbefaling om 1., 2. og 3. valgsbehandling:

1. valgsbehandling er med en enkelt undtagelse ens for de 4 danske vejledninger [4,7,8,9],
som vi har anvendt. Her anbefales Pyridoxine evt. i kombination med antihistamin, meclozin
eller cyclizin. DSOG [4] og Pri-instrukserne [7,8] naevner ogsa Diphenhydramin (Benylan,

hostesaft) som muligt antihistamin.

2. valgsbehandling kan i alle tilfeelde vaere Metoclopramid. Promethazine, som anbefales af
Laegehandbogen [9], DSOG [4] og Pri Aalborg [7], adskiller sig fra de @vrige antihistaminer
ved bivirkningsprofilen. Laegehandbogen anbefaler, som de eneste, Ondansetron som 2.
valg ligeveerdigt med promethazin og Metoclopramid. Laegehandbogen [9] fremhaever:
‘Behandling med Ondansetron i 1. trimester er associeret med en beskeden aget risiko for
laebe-ganespalte (3 nye tilfeelde pr. 10.000 behandlede). Pt. bar informeres om dette, og

fordele ved behandling bar opveje denne risiko’.

3. valgsbehandling: DSOG [4] og Pri-instrukserne [7,8] anbefaler, at reservere Ondansetron
til 3. valgsbehandling. Leegehandbogen [9] og DSOG [4] anbefaler desuden prednisolon som
en mulighed. Pri Aalborg [7] naevner, som den eneste vejledning, muligheden for Mirtazapin

efter aftale med gyneekologisk bagvagt.
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Konklusion

Vi gnskede med dette arbejde at sege evidens for effekt og sikkerhed for farmakologisk
behandling af hyperemesis gravidarum, saerligt med hensyn til kvalmestillende behandling.
Dette for at styrke vores egen beslutningstagning i forhold til prioritering af seerligt 2. og 3.
valgs preeparater, hvor vi finder diskrepans i de vejledninger, vi hyppigt anvender i det
daglige, kliniske arbejde.

Forskningen pa omradet er dog sa heterogen, at det ikke har vaeret muligt at beregne
pa den foreliggende data med en meta-analytisk metode. Evidensen bag vores projekt er
derfor baseret pa mindre studier og reviews af disse og den statiske power er derfor
begreenset. Vi har sammenfattet ovenstdende resultater i en fokuseret klinisk vejledning
malrettet leeger og sygeplejersker i almen praksis. Herved vil vi bringe vores erfaring fra
dette litteraturstudie til anvendelse i vores kliniske arbejde (bilag 4). Vaesentligst ma
fremhaeves, at vi anbefaler at reservere Ondansetron til 3. valgs behandling; dette pa
baggrund af mistanke til overhyppighed af isoleret ganespalte hos Ondansetron
eksponerede gravide. Resultaterne er dog tvetydige og den absolutte risiko er meget lav,
hvorfor Ondansetron kan anvendes, hvis anden behandling ikke er virksom eller med
uacceptable bivirkninger. Den gravide bar selvfglgelig informeres om bivirkninger.

Vi haber, at vejledningen kan give anledning til en mere ensartet handtering i vores
praksis, sikre god information til patienterne, herunder stillingtagen til eventuelle bivirkninger

pa oplyst grundlag.
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Bilag

Bilag 1
PUQE score

Marker det svar, der bedst beskriver dine symptomer de sidste 24 timer

1. Hvor lang tid har du fglt dig forkvalmet, i Igbet af de sidste 24 timer?

Slet ikke = 1time 2-3 timer 4-6 timer > 6 timer
(1) (2) (3) (4) (5)

2. Hvor mange gange har du kastet op, i lgbet af de sidste 24 timer?

Ingen opkastninger | 1-2 gange 3-4 gange 5-6 gange = 7 gange
(1) (2) (3) (4) (s)

3. Har du haft opkastningsbevagelser (uden at der kommer noget med op), i Igbet af de sidste 24 timer?

Nej

1-2 gange

3-4 gange

5-6 gange

z 7 gange

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

Mild graviditetskvalme PUQE = &,

Moderat graviditetskvalme PUQE 7-12,

Totale PUQE-score (summen af pointene pd de 3 sp@rgsmal):

Sweer graviditetskvalme (= Hyperemesis Gravidarum) PUQE = 13.

Bilag 2
Oversigt over anbefalet farmakologisk behandling fra danske kliniske retningslinjer
Laegehand- Pri Pri DSOG
bogen Thisted Aalborg
1. valg Pyridoxin Pyridoxin Pyridoxin Pyridoxin
0g evt. og evt. 0g evt. 0g evt.
Meclozin Meclozin Meclozin Meclozin
eller eller eller eller
Cyclizin Cyclizin Cyclizin Cyclizin
eller eller eller
Diphenhydramin | Diphenhydramin | Diphenhydramin
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2. valg Promethazin Metoclopramide | Promethazin Promethazin
eller (max 3 mdr eller eller
Metoclopramide beh.) Metoclopramide | Metoclopramide
eller (max 3 mdr beh.)

Ondansetron
3. valg Prednisolon Ondansetron Ondansetron Ondansetron
eller eller
Mirtazapin (efter | Prednisolon
konf. med BV)

Referencer | DSOG 2021 + DSOG 2013 DSOG 2021 +
artikler lzegehandbogen

Bilag 3

Sggestreng

Search: ((("Hyperemesis Gravidarum"[Mesh]) OR (hyperemesis gravidarum)))
AND ((((treatment*) OR (medic*)) OR (Pharma*)) OR (drugs)) Filters: Full text,

Meta-Analysis, Review, Systematic Review, in the last 10 years, Danish, English,

Female
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Bilag 4
Klinisk vejledning

Klinisk vejledning: Hyperemesis gravidarum [W05]

Galdende for: Sygeplejersker / laeger

Ansvarlig/godkender: SOJ / CSF Dato: 31/1-24 Revideres senest: 31/1-26

Kilde: Leegehandbogen.dk, DSOG, Hyperemesis gravidarum: optimal farmakologisk
behandling i almen praksis (forskningstreeningsopgave)

Formal: Beskrive de farmakologiske behandlingsmuligheder ved hyperemesis gravidarum

(HG). For udredning, diagnose og non-farmakologisk behandling henvises til
lzegehandbogen: "hyperemesis gravidarum’

Definition og forekomst: Kvalme og opkastning tidligt i graviditeten (emesis
gravidarum) er almindelige og ofte forbigaende symptomer, som optraeder i op til 80 % af
alle graviditeter. Hos nogle gravide (0,3 - 3 %) er symptomerne sa sveere, at tilstanden
defineres som hyperemesis gravidarum (PUQE-score = 13). Herved forstas pavirket
almentilstand, insufficient veeske- og fadeindtag og risiko for ledsagende veegttab >5%,
elektrolytforstyrrelser og ernaeringsmaessige mangler.

NB: Hyperemesis gravidarum er en eksklusionsdiagnose, og tilstanden udredes mhp. andre
arsager fgr opstart af farmakologisk behandling (se leegehandbogen).

Farmakologisk behandling:
Behandlingsmal: At gennemfgre graviditeten med mindst muligt besvaer for mor og mindst
mulig risiko for barnet.

1. valg: Milde-moderate symptomer:
B6 vitamin (pyridoxine) 20 - 25 mg x 3 dagligt (max 100 mg dagligt)
Ingen vaesentlige bivirkninger. Kan fortseettes hele graviditeten. Ved insufficient effekt
fortsaettes B6 vitamin i kombination med:
Antihistamin: Postafen (meclozin) 25 mg x 2 dagligt  eller
Marzine/Gotur (cyclizin) 50 mg x 3 dagligt
Almindelig bivirkning (>10 %): dgsighed. | sjaeldne tilfaelde ekstrapyramidale
bivirkninger (0,1-1%). Slgvende antihistaminer ma ikke benyttes de sidste uger far
fadslen pga. risiko for sedation hos barnet.
Kombinationsbehandling:
Bonjesta 1 tablet x 2 dagligt eller Xonvea 1 tablet x 2-4
dagligt. Bemaerk at prisen er ca. 4 gange hgjere ~ 40 kr/dag.

Ved tidligere HG kan 1. valgs behandling med fordel opstartes allerede ved erkendt
graviditet.
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2. valg: Sveere symptomer (som tilleeq til 1. val
Antiemetika: Metoclopramide 10 mg x 3
Bivirkninger med dgsighed er meget almindeligt. Szerlig opmaerksomhed pa risiko for
ekstrapyramidale bivirkninger (1-10%) sdsom dystoni, tardiv dyskinesi og
parkinsonlignende symptomer, hvor patient ma seponere behandlingen straks.
Minimumsinterval pa 6 timer mellem doseringer. Bar ikke anvendes mere end 3 mdr.

Prometazin (Phenergan) 25 mg x 2-4 gange dagligt

Antihistamin med samtidig antikolinerg og svag dopaminantagonist virkning.
Effekten vurderes ligeveerdig med Metoclopramide, dog er Phenergan vist at have
flere bivirkninger (dgsighed, svimmelhed, dystoni).

3. valg: Sveere symptomer (som tillaeg til 1. valg, ved behandlingssvigt med 2. val

Antiemetika: Ondansetron 8 mg x 2 eller 4 mg x 4. Derudover 4 mg PN
(max 32 mg/dagn)

Ondansetron har vist bedre effekt pa opkastninger end Metoclopramide. Associeret
med en lille aget risiko for la&ebe-ganespalte, hvilket ma tages i betragtning og
patienten bar informeres (3 nye tilfaelde pr. 10.000 behandlede). Forlaenget QTc ses,
omend sjeeldent (0,01 - 0,1 %), hvorfor kontrol EKG anbefales fgr og under
behandling hos patienter med kendt langt QT-syndrom, sveer dehydratio med
elektrolytderangering og patienter, der i forvejen anvender laegemiddel med risiko for
forleenget QT-interval.
Af disse arsager reserveres Ondansetron til 3. valgs behandling.

@vrige farmakologiske behandlingsmuligheder som kan overvejes i samarbejde med
gynaekologisk/obstetrisk afdeling i refraktzere tilfaelde: Prednisolon (tablet eller V),
methylprednisolon IV eller Mirtazapin.

De sveere tilfeelde, som kreever teet ambulant samarbejde eller indleeggelse, rummes ikke i
denne vejledning.

Opfelgning og kontrol:

Antiemetika forventes at have effekt indenfor fa dage. Patienterne bar falges teet i almen
praksis.

Hyperemesis gravidarum vil typisk remittere omkring uge 16-20, hvorfor der ber laves forsgg
pa udtrapning af antiemetika omkring denne tid. Hos 15-20 % kan symptomerne dog
persistere helt frem til fadslen.

Henvisning: Konferer og/eller henvis til gynaekologisk/obstetrisk afd.ved: akut pavirket
almentilstand, elektrolytderangering, dehydrering med behov for IV-vaeske og/eller vaegttab.
Jf. laeagehandbogen bgr henvises inden opstart af 2. valgsbehandling mhp. TVUL (mola,
gemelli).

Patientinformation: Patienthandbogen “graviditetskvalme”.
https://www.sundhed.dk/borger/patienthaandbogen/graviditet/graviditet-foedsel-barsel/gravid
itet/graviditetskvalme/
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