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Graviditetskvalme og hyperemesis gravidarum
— farmakologisk behandling

Af Tina Bergmann Futtrup* og Hanne Brix Westergaard

Kvalme forekommer i 50-90 % af alle
graviditeter, mens opkastning forekom-
mer hos 25-50 %. Forlgbet er normalt
godartet og tidslimiteret uden langtids-
konsekvenser for hverken mor eller
barn. Hyperemesis gravidarum (HG)
defineres som en tilstand med sveer
kvalme og opkastning, der debuterer
tidligt i graviditeten, og som ledsages
af dehydrering, elektrolytforstyrrelser
og veegttab. Hyppigheden er 0,5-2 %.

Diagnoserne graviditetskvalme og/
eller opkastninger (GK) og HG er ude-
lukkelsesdiagnoser. Det er vigtigt at
vurdere svaerhedsgraden af patientens
selvvurderede symptomer, PUQE-score
(tabel 1) kan benyttes hertil.

Non-farmakologisk behandling

Alle gravide rddgives om kost. Man an-
befaler sm& hyppige maltider samt at
undga fed og steerkt krydret/lugtende
mad. I flere lande anbefales kosttilskud
med ingefzer, men i Danmark frarader
Fgdevarestyrelsen dette, da et rotte-
studie har vist gget risiko for aborter.
Akupunktur/akupressur er andre alter-
native tiltag, som er vist at kunne af-
hjaelpe let GK.

Farmakologisk behandling
Der foreligger kun f& og sma studier,
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som har undersggt effekten af laege-
midler til behandling af GK og HG.
Studierne er sveere at sammenligne
pga. forskellige malemetoder og effekt-
mal. Der er derfor ikke angivet effekt-
parametre i nedenstdende. Viden om
behandling af GK og HG er i hgj grad
ekstrapoleret fra behandling af kvalme
og opkastninger af andre rsager.

N&r der er indikation for farmakolo-
gisk behandling i 1. trimester, medfgr-
er det naturligvis overvejelser om ri-
siko for fosterskader eller anden ugn-
sket pavirkning. Det er derfor vigtigt
at have overblik over sikkerhedsdata
for de forskellige laegemidler, da bi-
virkningsprofil og pris ofte er afgg-
rende for praeparatvalg.

Pyridoxin

Der er en &relang tradition for at an-
vende pyridoxin (vitamin By) til
kvalmebehandling hos gravide. Studier
peger pa, at der primaert ses effekt pd
kvalme, men ikke opkastninger. De
fleste data findes for pyridoxin givet i
kombination med antihistaminet doxy-
lamin. Pyridoxin anses for ufarligt at
benytte til gravide, men behandlingen
kan vanskeligggres af, at praeparatet
ikke findes i den relevante styrke. Ak-
tuelt findes pyridoxintabletter i styr-
kerne 11, 50 og 100 mg, og man ma
s8 veelge den dosering, som kommer

teettest pd de anbefalede 25 mg 3
gange dagligt.

Antihistaminer

Langt de fleste studier af antihistaminer
omhandler doxylamin givet i kombina-
tion med pyridoxin. Doxylamin er ikke
markedsfgrt i Danmark, men et kombi-
nationspraeparat af doxylamin og pyri-
doxin kan skaffes efter ansggning om
udleveringstilladelse i Sundhedssty-
relsen. I stedet kan man benytte andre
antihistaminer Postafen (meclozin),
Marzine (cyclizin) eller Benylan (diphen-
hydramin), idet man antager, at der er
tale om en klasseeffekt for gruppen af
slgvende antihistaminer. Der er sikker-
hedsdata for mange tusinde 1. trime-
ster-eksponerede uden tegn til ugnsket
fosterpdvirkning. Generelt er der fa bi-
virkninger ved ovenstdende behandling
fraset den slgvende effekt ved disse
antihistaminer.

Promethazin

Promethazin (et phenothiazin) er et
antihistamin med udpraeget antikoli-
nerg og sedativ effekt. Samtidig virker
promethazin som svag dopaminanta-
gonist. Studier viser, at effekten pa
GK/HG er p8 niveau med effekten af
metoclopramid og prednisolon. Man
har data fra mange tusinde 1. trime-
ster-eksponerede uden tegn p& ugn-

d

&
Rationel

4

Udgivet af: TIf.: 44 88 91 21
Institut for Rationel Farmakoterapi Mandag - fredag
Sundhedsstyrelsen 9.30-15.00

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S www.irf.dk

E-mail: irf@dkma.dk

Redaktionskomité:

Sgren Brostrom
(ansvarshavende)

Lars Bjerrum

Hanne Rolighed Christensen

Bjgrn Krglner
Peter Magnussen
Preben Holme
Redaktgr:

Sgren Brostrgm

Sats og layout:

Datagraf Communications
Tryk: Scanprint, Viby J.
Design: Alice Graybill
ISSN 1600-2555



RATIONEL FARMAKOTERAPI e NR. 4 « MA]J 2013

sket fosterpavirkning. Promethazin kan
vaere udtalt slgvende.

Metoclopramid

Metoclopramid er et velkendt antieme-
tikum, hvis effekt p& GK/HG er af-
provet i fa randomiserede, kliniske
studier, hvor der ses effekt pa linje
med ingefeer og promethazin. Man har
data fra mange tusinde 1. trimester-
eksponerede uden tegn til ugnsket fo-
sterpévirkning. De maternelle bivirk-
ninger er velkendte og oftest reversi-
ble. Hyppigst forekommer rastlgshed,
motorisk uro og slgvhed (10 %) og i
sjeeldnere tilfeelde forekommer akut
dystoni (0,2 %), som hyppigst ses in-
denfor de fgrste 2 dggn efter start af
behandling. Tardive dyskinesier er
yderst sjeeldne ved korttidsbehandling,
men alle patienter bgr informeres grun-
digt om disse ekstrapyramidale bivirk-
ninger. Disse bivirkninger skal fgre til
gjeblikkelig seponering af lzegemidlet.

Ondansetron

Ondansetron er en serotoninantagonist
af 5-HT,-typen med antiemetisk virk-
ning, og de fa studier, der er omkring
effekten ved GK/HG, viser ikke bedre
effekt i forhold til andre antiemetika.

I de senere 8r er ondansetron i
Danmark blevet brugt pa vid indikation
ved GK og HG, men man har indtil for
nylig kun haft begraensede sikkerheds-
data for dette preeparat. Et studie har
vist, at brug af ondansetron i 1. tri-
mester giver gget risiko for ganespal-
te, og et andet dansk - endnu ikke
publiceret — kohorte-studie viser gget
risiko for kardielle misdannelser. Der er
netop offentliggjort et stgrre studie,
som er baseret pd samme danske re-
gisterdata. Her findes ikke gget risiko
for misdannelser hos barnet, men der
er ikke foretaget subgruppeanalyser.
Da risikoen for fosteret ikke er endeligt
afklaret, anbefales ondansetron fgrst
som 3.-valgsbehandling.

Ondansetron giver risiko for QTc-
forlaengelse, og det anbefales, at
patienter med andre risikofaktorer for
QTc-forleengelse kontrolleres med EKG.
Desuden er obstipation en almindelig

bivirkning, som i sig selv kan forveerre
kvalme og opkastninger.

Kortikosteroider

Kortikosteroider anvendes rutinemaes-
sigt til kvalmebehandling i forbindelse
med cytostatikabehandling og kan ogs3
forsgges anvendt til behandling af GK/
HG. Der foreligger flere studier, men
med meget varierende doser og varig-
hed. Generelt lader der til at veere ef-
fekt af behandlingen p& niveau med
promethazin og metoclopramid. Et zel-
dre studie har rejst mistanke om gget
risiko for leebe-gane-spalte, men ingen
nyere undersggelser har kunnet efter-
vise dette. For prednisolon findes der
data for ca. 1.800 1. trimester-ekspo-
nerede uden tegn pa overhyppighed af
ugnsket fosterpdvirkning. Da den harde
gane er dannet i 10. uge, anbefales
det, at man fgrst anvender lzegemidlet
efter 10. graviditetsuge og dermed
uden risiko for laebe-gane-spalte. Ge-
nerelt bgr kortikosteroider gives i lavest
mulig dosis og i kortest mulig tid for at
minimere risikoen for veeksthaemning
hos fosteret. Under disse omstaen-
digheder tolereres behandlingen nor-
malt godt af patienten, men man bgr
informere patienten om risiko for spe-
cielt psykiske bivirkninger.

Syrepumpehammere

Omeprazol er den bedst undersggte
protonpumpehammer til behandling
under graviditet. En studie har vist ef-
fekt p8 syrerelaterede gener og kvalme

og opkastninger ved GK/HG. Der er
data for over 3.000 1. trimester-ekspo-
nerede uden tegn pa overhyppighed af
ugnsket fosterpdvirkning. Generelt tales
kortvarig behandling godt, dog er ga-
strointestinale bivirkninger almindelige.

Konklusion
Graviditetskvalme/opkastninger og
hyperemesis gravidarum udggr samlet
en hyppig problemstilling i den tidlige
graviditet. N&r disse kvinder sgger
laege kan man kvantificere deres
symptomer med fx PUQE-score og
derefter i samrdd med patienten vur-
dere behandlingsbehovet. Alle kvinder
kan rédgives om non-farmakologiske
behandlingsmuligheder, og ved behov
for farmakologisk behandling anbefales
det at fglge anbefalingerne, jeevnfgr
flowchart pd www.irf.dk. Ved hyper-
emesis gravidarum har patienten ofte
behov for henvisning til gynaekologisk-
obstetrisk afdeling. Tredjevalgs-be-
handling (ondansetron eller kortiko-
steroid) foreslas forbeholdt behand-
lingsrefraktaere tilfeelde i gynaeko-
logisk-obstetrisk regi.

Flowchart til hdndtering af gravi-
ditetskvalme og hyperemesis gravi-
darum kan downloades p& www.irf.dk
sammen med den fulde guideline.

Referencer og habilitet
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Tabel 1. PUQE-score (Pregnancy Unique Quantification of Emesis and Nausea-score).

Marker det svar, der bedst beskriver dine symptomer de sidste 24 timer
1. Hvor lang tid har du fglt dig forkvalmet i lobet af de sidste 24 timer?

Sletikke | <1time | 2-3timer | 4-6 timer

> 6 timer ‘
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Ingen opkastninger 1-2 gange ‘ 3-4 gange

s |

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

5-6 gange ‘ > 7 gange ‘

o) @ | ®

Nej ‘ 1-2 gange ‘ 3-4 gange ‘ 5-6 gange
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3. Har du haft opkastningsbevaegelser (uden at der kommer noget med op) i lobet af de sidste 24 timer?

= 7 gange ‘

ol @ | e @

s |

Total PUQE-score (summen af pointene pa de 3 spgrgsmal):

- Let graviditetskvalme PUQE < 6,
- Moderat graviditetskvalme PUQE 7-12,

- Sveer graviditetskvalme (= hyperemesis gravidarum) PUQE > 13.



Urinvejsinfektioner hos gravide

Af Jens A. Svare*

Urinvejsinfektioner hos gravide er hyp-
pigt forekommende og klinisk betyd-
ningsfulde, idet de kan medfgre gget
maternel og perinatal morbiditet. Syg-
domsgruppen omfatter asymptomatisk
bakteriuri samt cystitis og pyelonephri-
tis, som kan give karakteristiske urin-
vejssymptomer og eventuelt kontrak-
tioner af uterus. Valg af antibiotikabe-
handling bgr tage udgangspunkt i den
kliniske situation, svar p& urindyrkning
og resistensundersggelse samt pree-
paraternes anvendelighed til gravide.
Formalet med denne artikel er at give
en oversigt over aktuelle anbefalinger
vedrgrende diagnostik og behandling
af urinvejsinfektioner hos gravide.

Asymptomatisk bakteriuri
Asymptomatisk bakteriuri forekommer
hos 3-10 % af alle gravide, og op mod
halvdelen af gravide med bakteriuri
udvikler pyelonephritis. En aeldre
meta-analyse viser, at ubehandlet
asymptomatisk bakteriuri hos gravide
er korreleret til lav fgdselsveegt og
preeterm fgdsel. Hyppigste mikrober er
E.coli, Klebsiella spp., Proteus spp.,
enterokokker, streptokokker og stafy-
lokokker. Urogenital kolonisation med
gruppe B streptokokker (GBS) hos
gravide har veeret korreleret til bl.a.
fosterdgd, preeterm fgdsel, chorioam-
nionitis, postpartum endometritis og
neonatale infektioner. En meta-analyse
af aeldre interventionsstudier har vist,
at antibiotikabehandling ved asymp-
tomatisk bakteriuri kan reducere
risikoen for pyelonephritis samt
risikoen for fgdsel af barn med lav
fgdselsveegt, men ikke har nogen sig-
nifikant effekt pd forekomst af prae-
term fgdsel. Der er ingen nyere place-
bokontrollerede studier.

Screening og diagnostik
Undersggelse for aymptomatisk bakte-
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riuri anbefales hos alle gravide ved
fgrste og anden kontrol hos egen
laege. Primaert foretages urinmikro-
skopi eller stixundersggelse for leuko-
cytter og nitrit. Hvis disse undersggel-
ser tyder pd infektion foretages
urindyrkning af midtstraleurin. Urin-
dyrkning af midtstraleurin bgr vaere
fgrstevalg hos gravide med tidligere
preeterm fgdsel. Asymptomatisk bak-
teriuri defineres som signifikant vaekst
af bakterier i urinen (= 100.000 bak-
terier/ml) hos kvinder uden urinvejs-
symptomer (tabel I).

Behandling

Hos asymptomatiske gravide startes

antibiotikabehandling fgrst, nar der er

svar pa urindyrkning.
Antibiotikabehandling er indiceret
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ved signifikant vaekst (tabel I) og ved
vaekst af gruppe B streptokokker
(uanset maengde). Ved GBS i urinen
er der indikation for profylakse med
penicillin under fgdslen, hvorfor fundet
bgr noteres pa vandrejournalen og i
hospitalsjournalen.

Valg af antibiotikum afhaenger af
resistenssvar. Mange bakterier er fgl-
somme for betalactam-antibiotika,
som er velegnede til gravide. Alter-
nativt kan anvendes nitrofurantoin.
Sulfamethizol anbefales ikke i 3. tri-
mester, og desuden er mange bakte-
rier resistente for sulfa. Tabel II viser
forslag til valg af antibiotika ved
asymptomatisk bakteriuri.

Akut cystitis
Akut cystitis forekommer hos ca. 1-2

Tabel I. Europaeisk definition af signifikant bakteriuri.

Hos asymptomatiske defineres signifikant bakteriuri som vaekst af > 100.000

bakterier/ml.

Ved urinvejssymptomer defineres signifikant bakteriuri ud fra bakterieantal

og bakteriernes patogenicitet:

> 1.000 bakterier/ml
> 10.000 bakterier/ml

E.coli, Staf. saprophyticus, Salmonella spp.
Enterobacter spp., Enterococcus spp., Klebsiella spp.,

Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa,
Citrobacter, Staf. aureus
> 100.000 bakterier/ml Candida, koagulase-negative stafylokokker
(Alfa-streptokokker, Gardnerella og lactobaciller skal ikke behandles)

Tabel II. Behandling af asymptomatisk bakteriuri og cystitis hos gravide.

Primaert anbefales et af fglgende antibiotika:

Tbl. pivmecillinam 400 mg x3 i 7 dage
Tbl. pivampicillin 500 mg x3 i 7 dage
Tbl. nitrofurantoin 50 mg x3 i 7 dage

Ved penicillinallergi: Tbl. nitrofurantoin 50 mg x3 i 7 dage

N&r der kommer svar p& urindyrkning og resistensbestemmelse tages stilling
til seponering eller fortsat antibiotikabehandling og evt. skift af praeparat.

Ved gruppe B streptokokker i urinen (uanset maengde) anbefales Tbl. phen-
oxymethylpenicillin 1 million IE x3 i 7 dage

Ved penicillinallergi: Tbl. nitrofurantoin 50 mg x3 i 7 dage
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% af gravide. Symptomerne er typisk
dysuri, pollakisuri, smerter i abdomen,
uterinkontraktioner/plukkeveer. Der er
som regel ikke febrilia. Det er uafkla-
ret, om gravide, der er behandlet for
cystitis, har en signifikant hgjere risiko
for praeterm fgdsel og andre komplika-
tioner end gravide, der ikke har haft
cystitis.

Diagnostik

Urinvejssymptomer og eventuelt pluk-
keveer. Urindyrkning ved klinisk mis-
tanke om cystitis.

Ved uterinkontraktioner henvises
den gravide til obstetrisk afdeling, hvor
der bgr ggres vaginaleksploration,
eventuelt vaginal ultralydscanning af
cervix samt kardiotokografi (CTG).

Behandling
Ved symptomer indledes antibiotika-
behandling umiddelbart, og for der er

svar pé’\ urindyrkning. Fortsat antibioti-
kabehandling er indiceret ved signifi-
kant veekst, som defineres ud fra bak-
terieantal og bakteriernes patogeni-
citet (Tabel I). Antibiotikabehandling
er desuden indiceret ved vaekst af
gruppe B streptokokker i urinen (uan-
set mangde), og der anbefales som
naevnt penicillinprofylakse under fgd-
slen. Tabel II viser forslag til valg af
antibiotika ved cystitis. Kontroldyrk-
ning efter behandling anbefales. Ved
recidiverende cystitis (mere end tre
tilfaelde) kan der profylaktisk gives tbl.
nitrofurantoin 50 mg daglig i resten af
graviditeten eller kun postcoitalt.

Pyelonephritis

Incidensen af pyelonephritis er 1-2 %
af gravide. Typiske symptomer er
dysuri, pollakisuri, smerter i nyreloger,
abdominalsmerter, febrilia (39-40 °C).
Desuden kan der ses tegn pa sepsis

Tabel III. Behandling af pyelonephritis hos gravide.

Primaer behandling:

Inj. cefuroxim 1,5 gram x3 i.v., indtil patienten har veeret afebril i 1-2 dggn.
Herefter tbl. pivampicillin 500 mg x3 i 7 dage.

Ved tidligere type-1 allergisk reaktion over for penicillin gives inj. mero-
penem 1 g x3 i.v. og herefter oral behandling afhaengigt af svar pS

urindyrkning og resistensbestemmelse.

Alternativt:

Inj. mecillinam 400 mg x3 i.v., indtil patienten har veeret afebril i 1-2 dggn
Ved penicillinallergi: inj. cefuroxim 1,5 g x3 i.v.
Ved tidligere type-1 allergisk reaktion over for penicillin se ovenfor

Ved hgjfebrilia/medtaget almentilstand kan der suppleres med inj. gen-

tamicin 4-5 mg/kg x1 i.v.

Ved sepsis gives inj. piperacillin/tazobactam 4 g / 0,5 g x3 i.v. eller inj.

meropenem 1 g X3 i.v.

N&r der kommer svar pa urindyrkning og resistensbestemmelse tages stilling
til fortsat antibiotikabehandling eller evt. skift af praeparat.

Behandlingsvarighed i alt 10-14 dage.

ID-Nr.: 41165

samt uterinkontraktioner/plukkeveer.
Det er uafklaret, om gravide, der er
behandlet for pyelonephritis, har en
signifikant hgjere risiko for preeterm
fgdsel og andre komplikationer end
gravide, der ikke har haft pyelonefritis.

Diagnostik

Urinvejssymptomer, gmhed i nyreloger,
febrilia. Ved mistanke om pyelonephri-
tis bgr den gravide henvises til obste-
trisk afdeling. Urindyrkning af midt-
stréleurin bgr ggres ved klinisk mis-
tanke om pyelonephritis. Infektionstal.
Bloddyrkning ved temperatur > 39
grader. Ved uterinkontraktioner bgr der
ggres vaginaleeksploration, eventuelt
vaginal ultralydscanning af cervix samt
kardiotokografi (CTG). Ultralydscan-
ning af nyrer og urinveje ved mistanke
om aflgbshindring eller pyonefrose.

Behandling

Ved klinisk mistanke indledes i.v.-anti-
biotikabehandling umiddelbart, og fgr
der er svar pa urindyrkning. Tabel III

viser forslag til valg af antibiotika ved
pyelonephritis.

Konklusion

Urinvejsinfektioner hos gravide er
relativt hyppige og klinisk betydnings-
fulde. Der anbefales screening for
bakteriuri hos alle asymptomatiske
gravide og desuden urindyrkning ved
urinvejssymptomer. Malet med anti-
biotikabehandling er at behandle den
akutte infektion og forebygge mater-
nelle og perinatale komplikationer.
Mange mikrober er fglsomme for beta-
lactam-antibiotika, som er sikre at an-
vende i graviditeten.

Referencer og habilitet
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