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1 Forord

Siden fgr medisinstudiene har interessen for gynekologi veert stor. Jeg gnsket derfor a benytte
masteroppgaven for a utforske denne interessen videre. Masteroppgaven er et resultat av at jeg
sommeren 2019 tok kontakt med overlege Stine Andreasen ved KK ved NLSH Bodg, pa jakt etter
et spennende prosjekt. Jeg var da heldig og fikk veere med i en studie om kirurgiske inngrep
etter spontanabort. Prosjektet gjgres i samarbeid med min veileder Stine Andreasen og
overlege Jone Trovik ved KK ved Haukeland Universitetssykehus. Det har veert et utrolig
interessant prosjekt, og leeringskurven har veert bratt. Det har bydd pa utfordringer hvor bade

mine personlige og akademiske ferdigheter har blitt satt pa prgve.

F@rst og fremst vil jeg rette en stor takk til min veileder Stine Andreasen for muligheten,
oppfelgingen og inspirasjonen gjennom hele denne prosessen. Hennes engasjement og
profesjonelle veiledning har vaert essensiell. Jeg vil takke Jone Trovik ved Kvinneklinikken ved
Haukland Universitetssykehus, som har gitt flere gode rad nar det trengtes. Videre vil jeg rette
en takk til Senter for klinisk stgtte og dokumentasjon, Avdeling for klinisk stgtte, NLSH HF ved
Elisabeth Mentzoni som har veaert sveert behjelpelig under innhenting av data og gjennomgang
av pasientjournaler. Til slutt vil jeg takke min naermeste familie og venner for all stgtte og

talmodighet som jeg har fatt underveis i prosessen.

Interessen for fagfeltet har aldri vaert stgrre, og jeg gleder meg til 3 utforske det videre!

Bodg, 30.05.2021
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2 Sammendrag

Bakgrunn og formal: Spontanabort er per definisjon en intrauterin fosterdgd fgr fullgatte
svangerskapsuke 22 (1). Mellom 20-30% erkjente svangerskap ender som spontanabort (2).
Norsk helseatlas (3) viser at det er store geografiske variasjoner i forekomsten av kirurgisk
behandling av spontanabort. Alle lokalsykehusene ved NLSH HF utfgrer kirurgisk evakuering ved
behov, og har like prosedyrer som er identiske med den nasjonale veilederen (4). Med denne
studien gnsker man a fa kunnskap om hva som karakteriserte kvinner der kirurgisk evakuering
ble benyttet versus kvinner med spontanabort der enten ekspektans eller medikamentell
behandling ble giennomfgrt ved NLSH HF. Videre gjennomgar studien lokale prosedyrer for a se
i hvilken grad disse samsvarer med nasjonale veiledere (4), samt i hvilken grad den angitte

behandlingen fglger eller avviker fra retningslinjene.

Metode: Dette er en retrospektiv kohortstudie (sykehuskohort) av 688 kvinner diagnostisert
med spontanabort ved NLSH HF i perioden 2015-2019. Informasjon ble hentet ut fra
pasientjournalsystem (DIPS) og overfgrt til SPSS hvor deskriptive statistiske analyser ble utfgrt.
Resultater: Det var 20% som fikk ekspektans, 68% fikk medikamentell og 12% fikk kirurgi som
forste behandlingstiltak. Det var signifikant flere som fikk medikamentell behandling ved NLSH
Bodg, samt signifikant flere kirurgiske inngrep som ble utfgrt ved NLSH Vesterdlen enn ved de
andre lokalsykehusene. Kvinner som fikk kirurgisk behandling hadde statistisk sett flere akutte
og elektive innleggelser, enn de andre behandlingstiltakene. Gjennomsnittlig alder var 31-32 ar.
Signifikant flere kvinner hadde tidligere graviditeter med ett eller flere barn. Det var flere
kvinner med tidligere spontanaborter i denne behandlingskategorien, enn ved de andre. Det ble
ikke funnet en signifikant forskjell ved sammenligning av tidligere spontanabort og grad av
symptomer i forhold til behandlingskategori. De fleste kvinner som ble kirurgisk behandlet fikk
diagnostisert en spontanabort av typen abortus inhibitus eller inkomplett abort. Ved innkomst
hadde den stgrste andelen av kvinnene moderate til kraftige symptomer.

Konklusjon: Til tross for at ekspekterende og medikamentell behandling utgjgr den stgrste
andelen av fgrste behandlingstiltak ved NLSH HF i 2015-2019, viser studien at NLSH HF ikke
etterlever de lokale og nasjonale retningslinjer ved behandling av spontanabort i forhold til
diagnose og symptombyrde. En stor andel av kvinnene med anembryonalt svangerskap og
abortus inhibitus fikk ikke forbehandling med Mifepristone som retningslinjer anbefaler. NLSH
Vesteralen utfgrer kirurgisk evakuering med en hgyere rate enn de andre lokalsykehusene.
Variablene undersgkt i dette studiet kan ikke enstydig forklare hvorfor retningslinjene ikke
etterleves, samt hvorfor det er en lokal geografisk variasjon i kirurgisk evakuering.

v



3 Nomenklatur og forkortelser

NLSH HF (Nordlandssykehuset Helseforetak): Helseforetak som dekker spesialisthelsetjenesten

i Salten, Lofoten og Vesteralen.

HUS: Haukeland Universitetssykehus

KK: Kvinneklinikken

PhD (doktorgrad): Hgyeste niva for formell utdanning i Norge

DIPS (Distribuert Informasjons- og Pasientdatasystem i Sykehus): En programvare for
elektronisk pasientjournal som benyttes av flere sykehus i Norge, deriblant alle sykehus i Helse

Nord (9, KILDE HelseNord).

ICD-10 (International Statistical Classification of Diseases and Related Health problems 10th

revision: Internasjonal statistisk klassifikasjon av sykdommer og beslektede helseproblemer.

ATC-kode: Er et internasjonalt system som brukes for 3 klassifisere legemidler ut ifra malorgan

og virkningssubstansen i legemiddelet.

SPSS (Statistical Package for Social Sciences): Programvare for statistiske analyser av data.
PVO: Personvernombudet

REK: Regional etisk komite

NPR-ID (Norsk pasientregister identifikasjonskode): En indirekte personidentifiserbar kode som
inneholder et utvalg av informasjon om hver enkelt pasient som er registrert i

spesialisthelsetjenesten.
Maleenheter: mm = millimeter, mg = milligram, pug = Mikrogram
TVUL: Transvaginal ultralyd

PCOS (polycystisk ovariesyndrom): Tilstand hvor kvinnen har flere vaeskefylte hulrom i

eggstokkene som forstyrrer deres funksjon slik at kvinnen utvikler hormonforstyrrelser.

hCG: humant chorion gonadotropin er et glykoprotein som produseres av placenta i
svangerskapet, og skal blant annet opprettholde funksjonen til corpus luteum tidlig i

svangerskapet.



4 Innledning

Spontanabort er per definisjon en intrauterin fosterdgd fgr fullgatte svangerskapsuke 22 (1).
Mellom 20-30% erkjente svangerskap ender som spontanabort (2). Forekomsten er blant annet
sveert avhengig av kvinnens alder (5). | denne studien har jeg giennomgatt pasientmateriale fra
NLSH i Bodg, Lofoten og Vesteralen, for a se hva som karakteriserer de kvinner der kirurgi ble
ansett som ngdvendig eller hensiktsmessig, versus kvinner som kun fikk medikamentell eller
ekspektativ behandling. | tillegg har jeg gjennomgatt lokale prosedyrer ved hvert lokalsykehus
for a se i hvilken grad disse samsvarer med nasjonale veiledere (4), samt i hvilken grad den

angitte behandlingen fglger eller avviker fra retningslinjene.

4.1 Fosterutvikling

Et normalt svangerskap varer i til sammen cirka 40 uker, altsa 280 dager fordelt pa tre trimester.
Da man ikke kan vite eksakt tidspunkt for befruktningen benytter man kvinnens siste
menstruasjons fgrste dag (SM), som utgangspunkt for svangerskapets start. | tillegg til inndeling
av svangerskapet i trimester skiller man mellom de ulike stadiene fosteret utvikler seg i, og
skiller da mellom kimperioden, embryonalperioden og fgtalperioden (1). Perioden fra
befruktning hvor mannens saedcelle fertiliserer kvinnens eggcelle til det befruktede egget er
implantert i uterus kalles for kimperioden. Det befuktede egget vil hele tiden gjennomga en
rekke celledelinger som foregar i et raskt tempo og i Igpet av kort tid. Dersom kvinnen har vaert
utsatt for teratogene stoffer under kimperioden vil dette kunne fgre til at embryoet blir skadet
eller dgr. Fra rundt uke 3 og til uke 8 vil de fleste av embryoets organsystemer utvikles, kalt
embryonalperioden. Det er ofte i denne perioden hvor det er stgrst risiko for at fosteret blir
pavirket av teratogener, og eventuelle morfologiske abnormiteter kan inntre. De fleste av
organene anlegges allerede i Igpet av 3-4 uke, parallelt med embryoets kroppsakse (6). Hjertets
dannelse starter i begynnelsen av uke 3 og vil allerede ha begynt a sla fra cirka uke 5, men kan
forst pavises ved hjelp av doppler ultralyd fra uke 6-7. Fra svangerskapsuke 9 til 38 vil fosteret
vokse og modnes, og dette kalles derfor for den fgtale perioden. De aller fleste organer vil vaere
ferdig utviklet fgr perioden starter, foruten fosterets gyne, grer, tenner, genitalier og
sentralnervesystem, som vil bli ferdig utviklet gijennom resten av svangerskapet.
Sentralnervesystemet vil 6g fortsette a utvikles etter fedselen (7). Rundt uke 9 og utover kan

eventuelle vekstretardasjoner inntre, samt funksjonelle defekter og mindre morfologiske



abnormiteter (8). Normalt anses ikke fosteret for @ veere levedyktig utenfor uterus fgr

svangerskapsuke 22 (9).

4.2 Spontanabort

4.2.1 Inndeling

Spontane aborter kan inndeles i tidlig spontanabort med pavist fosteranlegg med en stgrrelse
som tilsvarer svangerskapslengde pa 12 uker eller kortere, og sen spontanabort med
fosteranlegg med en st@rrelse som tilsvarer over 12 ukers svangerskapslengde (1;4). Omtrent
80% av alle spontanaborter skjer innen utgangen av svangerskapsuke 12. Klinisk skiller man
mellom komplett og inkomplett spontanabort. Komplett spontanabort (abortus completus)
defineres som intrauterint innhold under 15 mm og opphgrt blgdning. Inkomplett spontanabort
(abortus incompletus) innebaerer at intrauterine svangerskapsprodukter kan pavises, og man
har en vedvarende vaginalblgdning (1;10). Den nasjonale veilederen (NGFs Veileder i
gynekologi,(4)) definerer dette som et heterogent uterin-innhold over 15 mm, eller et lavere
innhold ved persisterende blgdning. En inkomplett spontanabort kan vare av tre typer.
Tidligere beskrev man disse typene med definisjoner som "blighted ovum", "missed abortion"
og "truende abort". Disse begrepene er na erstattet med de mer presise patofysiologiske
terminologiene (4), herav anembryonalt svangerskap, abortus inhibitus og abortus imminens.
Ved et anembryonalt svangerskap vil man ha en intrauterin plommesekk uten fosteranlegg.
Abortus inhibitus innebarer at man har en graviditet med intrauterint fosteranlegg uten
hjerteaksjon. Definisjonen truende abort ble tidligere beskrevet som vaginalblgdninger fgr uke

22 og et levende foster. Cervix er ofte lukket og eventuelle smerter er svake (1;10).

4.2.2 Risikofaktorer

En sveert viktig risikofaktor for spontanabort er kvinnens alder (11). Blant annet viser en studie
fra Danmark at risikoen for spontanabort er tre ganger hgyere for kvinner pa 40 ar eller eldre,
sammenlignet med de under 25 ar (5). En annen studie gjort pa underkant av 100 000
svangerskap i Danmark viser at over- og undervekt fgr svangerskapet starter gker risikoen for at
svangerskapet ender i spontanabort. Under selve svangerskapet vil blant annet alkoholforbruk,
reyking og nattarbeid vaere modifiserbare risikofaktorer, hvorav alkoholforbruk er den viktigste
risikofaktoren. Den samme studien konkluderte med, at dersom man reduserer de

modifiserbare risikofaktorene bade f@r og under svangerskap, kan man forebygge rundt 12-15%



av spontanaborter (12). Tidligere dgdfgdsel og spontanabort, samt tidligere prematur fgdsel kan

0g ¢ke risikoen for spontanabort (11).

4.2.3 Etiologi

Som regel er arsaken til spontanabort multifaktoriell og patofysiologien ukjent (4). Man skiller
mellom fgtale drsaker, plaentasykdom og maternelle drsaker (1). Av de fgtale arsakene er
kromosomavvik oppstatt ved svangerskapet en hyppig medvirkende arsak (13) og forekommer i
opptil 80% av tidlige spontanaborter (14). Til tross for begrenset dokumentasjon, har man
giennom ulike studier sett at tilstander som hindrer normal utvikling av placenta kan forarsake
spontanabort. Det kan vaere uteroplacentaer iskemi, trombose og retroplacentaer blgdning (1).
Av de maternelle arsakene skiller man mellom hormonelle arsaker, anatomiske, generell
infeksjon og genital infeksjon. Endokrine sykdommer hos mor slik som PCOS, hypotyreose og
diabetes gke risikoen for spontanabort (15). Dette skyldes blant annet at man far en svikt av
corpus luteum. De vanligste anatomiske arsakene er uterine malformasjoner og
cervixinsuffisiens. Ogsa feil i funksjonen til endometriet hos kvinnen, kan fgre til en
spontanabort. Myoma uteri er vist a gke risikoen for spontanabort (16). Cervixinsuffisiens er en
av de vanligste arsakene til spontanabort senere i svangerskapet, sakalt senabort. Infeksigse
arsaker er 6g blitt dokumentert deriblant listeriainfeksjon og syfilis. De genitale infeksjonene
som kan forarsake en spontanabort inkluderer blant annet klamydia, BGS og BV5. | tillegg tror
man at spontanabort kan ha ulike immunologiske arsaker, men det er kun erytematosus

disseminatus (SLE) som er pavist som en betydelig risikofaktor (1).

4.2.4 Symptomer pa spontanabort

| forkant av spontanaborten vil kvinnen ha utviklet amenore og ofte hatt en positiv
graviditetstest. Normale svangerskapsrelaterte symptomer utvikles oftest fgrst etter uke 4-5 av
svangerskapet. Kvinnen kan da utvikle gmme, spente og st@rre bryster, hyppig vannlating,
verking i korsryggen, lett trykk eller sprengfglelse i underlivet, trgtthet og kvalme (17). Ved
spontanabort kan mange oppleve tap av graviditetsrelaterte symptomer (1;4). Dersom kvinnen
starter a abortere kan dette oppleves som en vaginal blgdning med funn av klumper og
hinnerester. Det kan og veere sma spotblgdninger eller brunlig utflod med eller uten fgtalt vev. |
tillegg vil kvinnen kunne oppleve magesmerter, som oftest lokalisert til midtlinjen. Noen vil

kunne ha murrende smerter lignende menstruasjonssmerter. Ved sen spontanabort vil kvinnen



kunne ha vannavgang. En inkomplett spontanabort kan dog veere med eller uten blgdning og
smerter. | noen tilfeller oppdages spontanaborten tilfeldig ved manglende fosterlyd og/eller

tilvekst under rutinemessig svangerskapskontroll og/eller ved kontroll for annen arsak (1).

4.2.5 Diagnostikk

Diagnosen spontanabort baserer seg pa en god anamnese og klinisk undersgkelse, ledsaget av
maling av serum-hCG og TVUL. Det er viktig a utelukke eventuelle differensialdiagnoser som et
tidlig intrauterint svangerskap med vitalt fosteranlegg, partiell mola, ektopisk graviditet og

cancer corpus uteri (4).

Klinisk undersgkelse

Under den kliniske undersgkelsen utfgrer man en gynekologisk palpasjon og inspeksjon. Her bgr
man vurdere om kvinnen har en pagaende blgdning, lokalisering av blgdningen og eventuelt
hvor mye hun blgr. Det er viktig a vurdere om det foreligger dpenbare arsaker til blgdningen
(1;4). Ved uke 6-7 vil kvinnens utflod bli tykkere, corpus uteri bli mykere og cervix fgles lengre
og mykere ved eksplorasjon (17). Ved en pagaende abort vil cervix dpnes, og man ser derfor
etter graviditetsprodukter i cervixkanalen. Videre vil man vurdere hvor stor uterus er i forhold til

kvinnens siste menstruasjon, om den er blgt, m eller om det er tegn til infeksjon (1;4).

TVUL
For a bekrefte om det foreligger en inkomplett spontanabort ma man pavise foster uten
hjerteaksjon eller placentavev i uterus, helst ved hjelp av TVUL. Ved TVUL ser man derfor etter
gestasjonssekk, foster med eller uten hjerteaksjon, intrauterine svangerskapsrester og/eller om
det foreligger en ekstrauterin graviditet. Plommesekken kan pavises ved hjelp av TVUL ved 5-6
ukers amenore, fosteret kan pavises ved rundt 6.svangerskapsuke, mens hjerteaktivitet kan ses
ved 6-7 uker (1;4). Det er satt fire ulike ultralydkriterier for at man kan stille diagnosen basert pa
ulike studier (18). Disse er:

1) CRL =7 mm uten hjerteaksjon.

2) Gjennomsnittsdiameter av gestasjonssekk > 25 mm uten fosteranlegg, med eller uten

plommesekk.
3) Fraveer av fosteranlegg med hjerteaksjon > 2 uker etter en ultralydundersgkelse som

viste en gestasjonssekk uten plommesekk.



4) Fraveer av fosteranlegg med hjerteaksjon > 11 dager etter en ultralydundersgkelse som

viste gestasjonssekk med plommesekk.

Serum-hCG

Konsentrasjonen av hCG er jevn i begynnelsen av svangerskapet og nar et maksimum rundt
svangerskapsuke 10. Etter dette vil konsentrasjonen synke og holde seg stabilt fram til fgdsel
(19). Hormonet kan pavises i bade urin og blod, og brukes for a se etter et vitalt svangerskap.
Ved et svangerskap med vitalt fosteranlegg er det forventet at konsentrasjonen skal fordobles
hver 48. time. Ved de fleste spontanaborter vil derimot konsentrasjonen falle over tid. Det er
vanlig a utfgre seriemalinger av hcG-konsentrasjon i serum ved mulig svangerskap med ukjent
lokalisasjon. Ved maling av hormonet er det viktig a veere klar over at hCG kan variere mye
under et svangerskap, og fra kvinne til kvinne. | tillegg kan endringene ses bade ved svangerskap
som ender i et viabelt svangerskap, ektopisk svangerskap og en spontanabort. Tolkning av
prgveresultatet ma derfor gjgres med forsiktighet, og sammenlignes med kvinnens klinikk.
Dersom konsentrasjonen er lav eller naer terskel, bgr man vurdere 3@ male hCG en tredje gang

(18;20).

4.2.6 Behandling av spontanabort

Vi skiller mellom tre ulike behandlingsalternativ ved spontanabort; ekspekterende,
medikamentell- og kirurgisk behandling. Ved bade medikamentell- og kirurgisk behandling vil
man forsgke a tsmme uterinhulen for svangerskapsinnhold (evacuatio uteri). Dersom kvinnen
ved konsultasjon har pagaende blgdning, det ses og/eller palperes graviditetsprodukter i
cervixkanalen bgr disse fjernes ved hjelp av for eksempel aborttang. Dette for @ unnga
eventuelle komplikasjoner (1). Valg av behandlingsalternativ skal alltid baseres pa en
kombinasjon av kvinnens gnske, kliniske funn og komorbiditet. For at kvinnen skal kunne
uttrykke sitt gnske er det viktig at hun er godt informert om de ulike behandlingsalternativ, og

blir mgtt med stgtte og empati (4;21).

Ekspekterende behandling
Ekspekterende behandling innebaerer at man har pavist en spontanabort, men det blir ikke gitt
noen behandlings intervensjoner. Ved en komplett abort vil den vaginale blgdningen avta raskt,

uterus kontraheres og cervix lukkes. Pa grunn av dette er det ofte lurt 3 avvente tiltak. Kvinnen
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ma da forvente at hun vil blg noe lenger enn ved andre behandlingstiltak. Dersom kvinnen selv
ikke gnsker a avvente tiltak der ekspektans ikke fglger frem, eller er effektivt bgr man vurdere
andre behandlingstiltak. Studier har derimot vist at ekspektans har darligere suksessrate ved

anembryonalt svangerskap og abortus inhibitus (21).

Medikamentell behandling

Til tross for at kirurgi ofte er et mer effektivt behandlingstiltak for spontanabort enn
medikamentell behandling er, er det a foretrekke da det vil gi lavere risiko for komplikasjoner. Vi
skiller hovedsakelig mellom to behandlingsstrategier, nemlig prostaglandinanaloget Misoprostol

gitt alene og forbehandling med anti-progesteron medikamentet Mifepriston (21).

Misoprostol: Normalt vil endometriet danne prostaglandiner under innvirkning av progesteron,
som igjen vil indusere til myometriekontraksjoner. Misoprostol er en syntetisk prostaglandin E1
analog som i lave doser stimulerer til modning av cervix og uteruskontraksjoner ved selektiv
binding til prostglandinreseptorer i myometriet. Dette gjgr at utstgtning av foster og andre
svangerskapsrester framskyndes. Legemiddelet blir brukt til behandling av bade spontanabort
og fedselsinduksjon. Misoprostol absorberes og metaboliseres raskt og kan gis bade oralt,
vaginalt og rektalt. Dersom det administreres vaginalt har studier vist at effekten er mer
langvarig enn ved de andre administrasjonsmatene (21). Det har fa bivirkninger, hvor de
vanligste er blant annet kvalme, oppkast og diaré. Ifglge anbefalingene bgr derfor Misoprostol
administreres sammen med kvalme- og smertestillende (4). | noen tilfeller vil det veere aktuelt a

repetere doser Misoprostol.

Mifepriston: Mifepriston er en kompetitiv progesteron-reseptorantagonist som vil pavirke
produksjonen og/eller funksjonen til progesteron pa endometriet og myometriet. Brukt under
svangerskapet vil det gke myometriets sensitivitet til prostaglandinene og deres evne til
kontraksjon. Slik vil det altsa forberede myometriet pa prostaglandin-effekten. I tillegg vil det
under fgrste trimester fremme dilatasjon og dpning av cervix uteri. Legemiddelet kan derfor
brukes i behandlingen av spontanabort, bade i fgrste og andre trimester, slik at
svangerskapsrester frastgtes. Det er anbefalt at Mifepriston administreres av sykehus eller

andre institusjoner, som er godkjent for a utfgre et svangerskapsavbrudd (22).
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Kirurgisk evakuering (revisio)

Man skiller hovedsakelig mellom to ulike kirurgiske metoder; vakumaspirasjon og skarp kurette
(23). Ofte benyttes begge metodene under samme inngrep. Vakumaspirasjon kan enten gjgres
ved hjelp av et handholdt vakuumsug hvor kvinnen far analgetikum pa forhand, eller ved hjelp
av elektrisk vakuumsug, oftest ved generell anestesi. Da vakumaspirasjon har mindre
bivirkninger i form av blgdning og smerte, samt kan utfgres raskere, er dette ofte foretrukken
metode (23). | noen tilfeller vil det vaere behov for a utfgre manuell utskrapning med en skarp
curette hvor man skraper ut innhold i uterus. Det blir ofte kalt revisio etter abort og abrasio ved
blgdningsplager. Dette inngrepet gjgres i regional eller generell anestesi. Inngrepet utfgres som
regel ved inkomplett abort hvor cervixkanalen er dpen, og man vil derfor ikke behgve a dilatere

cervix (23).

4.2.7 Generelle anbefalinger ved behandling av spontanabort

Nasjonal veileder for gynekologi (NGFs Veileder i gynekologi,(4)) har laget en rekke anbefalinger
for utredning og behandling av spontanabort. Ifglge lokale prosedyrer ved NLSH HF skal
tilstanden behandles som gyeblikkelig hjelp. Dersom TVUL gir usikre funn er det anbefalt a
gjenta undersgkelsen etter 7-10 dager. Dette kan blant annet vaere grunnet usikkert intrauterint
svangerskap, og fosteranlegg med usikker hjerteaksjon. Ved mistanke om ektopisk graviditet

kan det veere nyttig 8 male hCG nivdet og eventuell stigning etter 48 timer.

Dersom alt livmorinnhold med svangerskapsprodukter tsmmes komplett trengs det derfor
ingen ytterligere behandling. Anbefalinger tilsier derfor at ved lave magesmerter og blgdning
bor ekspekterende behandling i 1 til 2 uker veere fgrstevalget. Dersom ekspekterende
behandling ikke er akseptabelt for kvinnen eller hennes tilstand ved en inkomplett
spontanabort, bgr medisinsk behandling forsgkes fremfor kirurgisk behandling. Videre bgr det
ved anembryonale svangerskap og abortus inhibitus velges medisinsk behandling, da
ekspekterende behandling har en darligere suksessrate. Er det vedvarende rester eller langvarig
blgdning anbefales medikamentell behandling med Misoprostol (4;21). Ved inkomplett
spontanabort er Misoprostol 800 ug (4 tabletter a 200 pg) vaginalt fgrstevalget. Unntaket er
graviditet hvor det foreligger intrauterin gestasjonssekk uten fosteranlegg og graviditet med
intrauterint fosteranlegg uten hjerteaksjon. | disse tilfellene bgr man gi 200 mg Mifepriston per

oralt 24-48 timer f@r Misoprostol doseringen. Misoprostol doseringen kan gjentas dersom
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kvinnen ikke kviterer foster og placenta, men primaert bgr en ikke evaluere effekten for etter 2

uker. De lokale prosedyrene ved NLSH HF er tilsvarende den nasjonale veilederen (4).

Kirurgisk behandling bar vurderes ved mislykket ekspekterende eller medisinsk behandling. Det
skal og alltid utfgres ved mistanke om infeksjon. Det papekes videre at kvinnens eget gnske 6g
bgr vektlegges. Ved inkomplett tidlig spontanabort er det anbefalt a forsgke vakumaspirasjon,
helst med hjelp av ultralyd for a redusere risikoen for en inkomplett prosedyre. Ved inkomplett
abort hvor bade medisinsk behandling og vakumaspirasjon er forsgkt uten effekt, er det det
anbefalt a benytte hysteroskopisk fjerning (4;24). Videre sier de lokale prosedyrene at ved
abortus imminens skal antibiotika vurderes ved infeksjonsmistanke. Salisylater kan vurderes ved

antifosfolipid antistoff.

4.2.8 Komplikasjoner

Som regel er det fa komplikasjoner ved spontanabort, sa lenge spontanaborten er komplett. De
komplikasjonene som er dokumentert inkluderer blant annet kraftige blgdninger, infeksjoner,
sepsis og koagulopati. Blgdninger ved spontanabort vil ofte avta innen 2-3 uker. | noen tilfeller
vil blgdningen derimot vedvare og/eller vaere svaert kraftig, noe som kan vaere tegn pa at det
fortsatt foreligger svangerskapsrester. Grunnet svangerskapsrester kan kvinnen utvikle
infeksjon. Vanlige tegn er blant annet feber, sykdomsfglelse, redusert allmenntilstand og endret

vaginallukt. Kvinnen vil og ha gkt risiko for @ utvikle sepsis, men insidensen er sveaert lav (25).

| tillegg til de overnevnte komplikasjonene vil det veere noen komplikasjoner ved kirurgisk
behandling. Perforasjon av uterinkaviteten er en alvorlig, men sjelden komplikasjon. Det er gkt
forekomst av uterusperforasjon ved curettage sammenlignet med vakumaspirasjon (23;25).
Oftest vil hullet gro av seg selv, men kvinnen kan behgve a innlegges til observasjon. | noen
tilfeller kan kvinnen utvikle sammenvoksinger i uterushulen som komplikasjon etter intrauterine
inngrep. Dette skyldes at nar basallaget til endometriet gdelegges, vil tilhelingsprosessen fgre til
at den motsatte siden av endometriet vokser sammen med den skadde, noe som kan fgre til
bade menstruasjonsforstyrrelser og infertilitet. Studier har vist at risikoen for slike
sammenvoksinger blant annet er naert knyttet til kirurgisk metode, deriblant vakumaspirasjoner

(26). Ifglge de norske anbefalingene bgr man derfor unnga gjentatte vakumaspirasjoner (4).
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4.3 Bakgrunn for prosjektet

Dette er en selvstendig studie som utfgres og ser pa to ulike institusjoner (NLSH HF og HUS),
med ulik bakgrunn. | Bergen (HUS er dominerende sykehus for gynekologiske prosedyrer i dette
opptaksomradet) ble kirurgi ved spontanabort utfgrt med en rate p§ 9,0 per 10 000 kvinner (3).
Prosjektleder for studie ved KK HUS er Jone Trovik, Overlege, PhD ved KK og medarbeider
Linnea Leikvoll (medisinerstudent ved UiB). Sammen har de innhentet informasjon om kvinner
som kom til konsultasjon for spontanabort ved KK HUS. Resultatene fra begge studiene kan pa
et senere tidspunkt sammenlignes. Dette for a se etter forskjeller og likheter ved behandling av

spontanabort ved de ulike geografiske omradene.

4.3.1 Veileder i gynekologi

Innad i hvert helseforetak har man utviklet og godkjent gitte prosedyrer. Alle disse prosedyrene
ivaretar minstekrav for utvikling av fagprosedyrer. Veileder i generell gynekologi er en nasjonal
veileder for gynekologi fra 2015 (NGFs Veileder i gynekologi, (4)). Lokalsykehusene ved NLSH i
Bodg, Lofoten og Vesteralen utfgrer kirurgisk evakuering ved behov, og har like prosedyrer som
er identiske med den nasjonale veilederen. | 2021 kom en ny oppdatert versjon (27), hvor
anbefalinger om utredning og behandling av spontanabort er tilnsermet lik den gamle
versjonen. Da inklusjonsperioden i denne studien gar fra 2015-2019 er de retningslinjer som er

beskrevet fra den nasjonale veilederen fra 2015 (4).

Nar nasjonal veileder for 2015 (4) kom var det dokumentert at opptil 20-30% av erkjente
svangerskap ender med spontanabort (2). Pa tidspunktet veilederen fra 2021 (27) kom ut, sa
man derimot at spontanabort inntreffer i 10-15% av alle svangerskap (11;21). Altsa har
forekomsten av spontanabort gatt ned de siste arene (4). Retningslinjer for utredning og
behandling av spontanabort i veilederne har ikke endret seg, men det er kommet flere studier
de siste arene som stgtter teorien bak anbefalingene. Blant dem er at Mifepristone i
kombinasjon med Misoprostol vil ha en bedre suksessrate for kvinner med anembryonalt
svangerskap og abortus inhibitus (21;22;28). 1 2017 ble det utfgrt en systematisk giennomgang
(21) av flere randomiserte kontrollstudier som sammenlignet medikamentell behandling med
ekspekterende eller kirurgisk behandling. Man sa da at bade ekpektans og medikamentell
behandling ofte er like effektive og gir mindre infeksjonsrisiko enn det kirurgi faktisk gjgr. Det

ble derfor anbefalt at kirurgisk behandling burde velges kun dersom det var klare indikasjoner. |
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2018 kom Royal College of Obstetricians and Gynacologist (RCOG) (29) med utvidede
retningslinjer. Med bakgrunn i blant annet disse studiene har den nasjonale veilederen fra 2021
(27) papekt at kirurgisk behandling kun skal anbefales dersom det foreligger en medisinsk
indikasjon og/eller dersom det er kvinnens eget gnske (4;21). Medisinsk indikasjon kan blant
annet vaere ved mistanke om infeksjon, dersom kvinnen har utviklet sepsis, ved kraftig blgdning
eller dersom kvinnen er hemodynamisk ustabil. Det vil og veere indikasjon dersom man har
mistanke om trofoblastsykdom (29). Kirurgi anbefales og ved utilstrekkelig effekt av ekspektans
eller medikamenter. Da det har kommet mer forskning pa emnet kan det tenkes at behandlere

foler seg mer trygge pa sitt valg av behandlingstiltak nd enn det de gjorde da veilederen kom ut.

4.3.2 Norsk helseatlas

Norsk helseatlas publiserte (3) 08.01.2019 data for utvalgte gynekologiske prosedyrer utfgrt
mellom 2015 og 2017 i Norge, deriblant kirurgi ved spontanabort. | denne perioden ble det arlig
utfgrt i underkant av 900 kirurgiske inngrep i forbindelse med spontanabort. Data fra norsk
helseatlas viste store geografiske variasjoner hvor kirurgi ved spontanabort ble utfgrt med en
rate av 6,9 inngrep per 10 000 kvinner i Nordland. Landsgjennomsnitt for Norge var 6,4 inngrep
per 10 000. Det er ikke grunn til a tro at forekomsten av spontanabort skal veere vesentlig
forskjellig mellom for eksempel Bergen og Nordland, ei heller innad i Nordland, derav heller ikke

grunn for forskjellig forekomst i kirurgisk evakuering.

4.3.3 Kilder

Til tross for at det finnes mye forskning pa svangerskap og reproduksjon, er det lite beskrevet og
dokumentert om emnet. Det er med dette et sveert begrenset utvalg av forskningsrapporter,
tidsskrifter, artikler, leerebgker og lignende, noe som har gjort at det a innhente kilder til

oppgaven noe utfordrende. Datasgk er gjort ved hjelp av blant annet Oria og PubMed.

4.4 Formal

Hensikten med denne studien er a fa kunnskap om hva som karakteriserte kvinner der kirurgisk
evakuering ble benyttet versus kvinner med spontanabort der enten ekspektans eller
medikamentell behandling ble gjennomfgrt ved NLSH i Bodg, Lofoten og Vesteralen. For a fa

svar pa dette ble det definert fem forskningsspgrsmal:
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1)

2)

3)
4)

5)

Hvor mange pasienter har veert til ambulant konsultasjon eller behandling for
spontanabort ved NLSH mellom 2015 og 20197 Bade totalt ved NLSH og for hvert av
lokalsykehusene i Bodg, Lofoten og Vesteralen.

Hvilken behandling ble gitt: ekspektans, medikamentell behandling eller kirurgisk
evakuering ved de ulike lokalsykehusene?

Hva karakteriserte kvinnene i de ulike behandlingsgruppene?

Hvor mange konsultasjoner, behandlinger og/eller innleggelsesdggn ble benyttet hos de
ulike pasientgruppene?

Hvor mange ble kun behandlet poliklinisk versus trengte innleggelse eller dagkirurgisk

behandling?
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5 Material og metode

5.1 Studiedesign
Dette er en retrospektiv kohortstudie (sykehuskohort), der datamateriale er hentet ut fra det
elektroniske pasientjournalsystemet (DIPS) ved NLSH HF. Datalagring er blitt organisert i

henhold til kvalitetsavdelingens anbefalinger.

5.2 Materiale

5.2.1 Inklusjonskriterium

Inklusjonskriterium er kvinner med spontanabort, med ICD-10 kodene 002, 003 og 006. Andre
inklusjonskriterium er prosedyrekodene MBAOO og MBAO3 for fjerning av retinerte
graviditetsprodukter etter fgdsel og abort. | tillegg er de kirurgiske prosedyrekodene for
svangerskapsavbrytelse LCH 00 og LCH 03, inkludert. LCH-kodene skal egentlig benyttes ved
provosert abort, og ikke ved behandling av spontanabort. Til tross for dette brukes bade MBA
og LCH kodene hyppig i praksis i kombinasjon med tilstandskode for spontanabort (3).
Underveis i arbeidet er ogsa prosedyrekodene for medikamentell behandling inkludert,
MAGMOO. Da behandler g skal angi legemiddel med ATC-kode, er kodene A02BB, GO2AD og
GO03XB inkludert i studien. Videre er prosedyrekode for administrasjonsmate inkludert, her
WBGM15, WBGM55 og WBGMG6S. | noen tilfeller ble kun prosedyrekoden MAGMOO benyttet,
mens i andre ble kun administrasjonsmate og/eller ATC-koder inkludert. Utdyping av prosedyre-

og diagnosekoder ligger som Vedlegg 1: Prosedyre- og diagnosekoder.

5.2.2 Tidsperiode for inklusjon

Tidsperiode for inklusjon er 01.01.2015 til 31.12.2019. Ifglge Norsk helseatlas har 23 kvinner i
opptaksomradet til NLSH fatt kirurgisk behandling for spontanabort i perioden 01.01.2015 til
31.12.2017. Hvor mange av disse som kun er behandlet ekspektativt eller medikamentelt vet
man ikke. | tillegg til data fra 2015-2017 som er beskrevet i Norsk helseatlas, vil vi i dette studiet

inkludere data fra 2018 og 2019 for a fa et stort nok utvalg/materiale.

5.2.3 Databehandling
For a fa tilgang til de kvinnene som kom til konsultasjon ved NLSH HF i tidsperioden for inklusjon
med diagnosekode 002, 003 og 006 ble det opprettet en anonymisert og passordbeskyttet fil

av en radgiver ved Senter for klinisk st@tte og dokumentasjon, Avdeling for klinisk stgtte. Denne
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ble lagret pa en datamaskin tilhgrende NLSH Bodg. | filen stod det oppf@rt pasientens NPR-ID,
dato for konsultasjon, sykehusavdelingen ansvarlig for konsultasjonen, diagnosekode og
prosedyrekode. Informasjon som gjelder spontanabort, ble innhentet fra pasientjournalene via
DIPS hgsten 2020 og varen 2021. For at man skulle fa et helhetlig bilde av behandlingen som ble
gitt, ble bade henvisnings skriv, epikriser og journalnotater gjennomgatt. Informasjonen som ble
innhentet ble registrert i et nytt utarbeidet skjema i Excel, hvor pasientene ble ytterligere

anonymisert uten NPR-ID.

5.2.4 Variabler
Utfallsvariablene som ble inkludert i studien var:
- Antall pasienter som har fatt behandling for spontanabort ved NLSH i Bodg, Lofoten og
Vesterdlen.
- Hvilken behandling eller tiltak ble iverksatt?
- Hvordan behandlingen ble gjennomfgrt: ekspekterende behandling, medikamentell
behandling og/eller kirurgisk behandling?
| tillegg til utfallsvariablene ble det innhentet informasjon fra journalene om
bakgrunnsvariablene konsultasjonstype, antall konsultasjoner, inneliggende dggn, kodet
diagnose, korrekt diagnose, ytterligere behandling og endelig behandling, samt maternelle
karakteristika som graviditet, paritet, tidligere spontanabort, symptomer og gestasjonslengde.
Videre ble det innhentet informasjon om type medikament gitt, dosering og

administrasjonsform, samt type kirurgisk inngrep som ble gjennomfgrt.

Konsultasjoner: Variabelen konsultasjonstype beskriver hvilken avdeling kvinnen kom til nar
hun fikk fgrste behandlingstiltak for spontanabort. Det kunne vaere til poliklinisk konsultasjon
ved KK, eller til en innleggelse enten akutt eller elektivt. Dersom kvinnen kom til akutt
innleggelse ble hun innlagt etter poliklinisk konsultasjon via akuttmottak, eller etter a ha blitt
overfgrt fra annen behandlingsinstitusjon. Alle kvinnene som kom til elektiv innleggelse for
forste behandlingstiltak, hadde en poliklinisk konsultasjon i forkant. Noen av kvinnene ble
primaert behandlet hos privatpraktiserende gynekolog, eller ved andre sykehus i forkant av

konsultasjonen ved NLSH. Disse kvinnene er derfor registrert under konsultasjonstype "Annet".
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Symptomer: Symptomene ble kategorisert etter alvorlighetsgrad; ingen symptomer, moderate
symptomer og kraftige symptomer. "Ingen symptomer" inkluderer milde symptomer som
brunlig utflod og spotting, avtagende graviditetssymptomer, funn av manglende fosterlyd eller
manglende tilvekst hos privatpraktiserende gynekolog og jordmor, samt ingen rapporterte
symptom. | tillegg inkluderer kategorien de kvinnene som kom til poliklinisk kontroll for
fastsettelse av svangerskapslengde. "Moderate symptom" bestar av blgdning alene, samt
blgdning med milde menstruasjonslignende smerter eller ubehag. "Kraftige symptom"
inkluderer kraftig blgdning, blgdning i kombinasjon med svimmelhet, kvalme, smerter alene
og/eller smerter i kombinasjon med blgdning. Feber og illeluktende vaginallukt betraktes som

tegn pa spontanabort med mulig infeksjon og ble derfor kategorisert som kraftige symptomer.

Gestasjonslengde: Variabelen "gestasjonslengde" er oppgitt i hele uker basert pa kvinnens
ferste dag i siste menstruasjon. Det har vaert noe utfordrende a dokumentere gestasjonslengde i
studien, da pasientjournalene har vaert mangelfulle. Det var derimot mulig a fastsette
gestasjonslengde basert pa stgrrelsen av fosteranlegg ved transvaginal ultralyd hos noen av

disse kvinnene.

Diagnoser: "Kodet diagnose" innebzerer den diagnosekoden som ble registrert etter
konsultasjon. Variabelen "korrekt diagnose " baserer seg pa vurdering av symptomer ved
innkomst og funn ved gynekologisk undersgkelse med eller uten ultralydundersgkelse.
Diagnosene er kategorisert som anembryonalt svangerskap med funn av intrauterin
gestasjonssekk uten fosteranlegg (diagnosekode 0020), abortus inhibitus med intrauterint
fosteranlegg uten hjerteaksjon (diagnosekode 0021), inkomplett spontanabort med heterogent
innhold i uterus over 15 mm eller lavere ved persisterende blgdning (diagnosekode 0030-
0034), samt komplett spontanabort med innhold under 15 mm med opphgrt blgdning
(diagnosekode 0035-0039). Denne kategoriseringen er i trad med bade den nasjonale
veilederen (4) og lokale prosedyrer ved NLSH HF i Bodg, Lofoten og Vesteralen. | tillegg har man

kategorisert andre diagnosekoder som 0028, 0029 og 0069 som "andre".

Behandling: Den medikamentelle behandling omfatter medikamentene Misoprostol og

Mifepristone, og er derfor kategorisert som behandling med Misoprostol alene og

forbehandling med Mifepristone ved fgrste konsultasjon. Den kirurgiske behandlingen ble delt
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inn og kategorisert som to undergrupper; vakuumaspirasjon av uterus (MBAOO og LCHOO) og
utskrapning av uterus (MBAO3 og LCHO3). Ved gjennomgang av behandlingskategorien kirurgi
ble det sa laget kategorier for hvilke eksakte operasjonskoder som det var kodet for ved
innkomst og om de var korrekte i henhold til problemstilling. | tillegg til operasjonskodene nevnt
over ble det laget en kategori kalt "Andre" da det var et tilfelle hvor det var feilkodet med LCH13

nar det egentlig omhandlet en spontanabort.

Endelig behandling: Mange kvinner hadde behov for ytterligere behandling av spontanaborten
utover det som ble gitt ved fgrste konsultasjon. Variabelen endelig behandling beskriver hvilken
behandling kvinnen fikk som siste behandlingstiltak ved en senere konsultasjon. Det kunne
enten vaere ingen behandling, medikamentell eller kirurgi. Kategorien "ingen" inkluderer
kvinner som kun kom til én konsultasjon, og kvinner som kom til flere konsultasjoner, men som
fikk pavist komplett tsmming etter behandling eller inkomplett spontanabort uten
behandlingsindikasjon. Medikamentell behandling, som endelig behandling kunne vaert
forutgatt av enten ekspekterende behandling, forsgkt medikamentell behandling uten
tilstrekkelig effekt og/eller kirurgisk behandling. Kategorien kirurgi som endelig behandling
forutsatte at det var gitt enten ekspekterende behandling, og/eller medikamentell behandling i

forkant.

5.3 Metode
Dette er fgrst og fremst en deskriptiv studie av pasientene og behandlingskarakteristika for
spontanabort. Ved sammenligning mellom de ulike behandlingskategoriene ble statistiske

beregninger utfgrt ved bruk av SPSS.

5.3.1 Anvendte statistiske analysemetoder

For a kalkulere prevalensen av de ulike utfallsvariablene ble deskriptiv statistikk brukt.
Resultatene er presentert som prosenter. Ved hjelp av Shapiro-Wilk test fant man at ingen av
variablene var normalfordelte, og derfor ble ikke-parametriske tester benyttet for a se om
kontinuerlige variabler fordelte seg ulikt mellom grupper. Ved hjelp av krysstabell og
Khikvadrattest sa man pa sammenheng mellom de kategoriske variablene konsultasjonstype,
antall konsultasjoner, inneliggende dggn, graviditet, paritet, tidligere spontanabort,

gestasjonslengde, symptomer, kodet diagnose, korrekt diagnose, ytterligere behandling og
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endelig behandling. | de cellene i krysstabellen hvor det var mindre enn fem forventede
observasjoner ble Fisher's eksakte test benyttet i stedet for Khikvadrattest. Khikvadrattest ble
ogsa benyttet for a se pa eventuelle variasjoner i forhold til behandlingskategoriene ved NLSH
Bodg, Vesteralen og Lofoten. Utredning av insidens-andel ble gjort manuelt pa kalkulator.
Kruskal-Wallis ble benyttet for a se pa mulige sammenhenger mellom kvinnens alder og funn av
svangerskapsrester ved TVUL mot de ulike behandlingskategoriene, samt funn av
svangerskapsrester ved TVUL mot kodet diagnose. Kontinuerlige variabler er presentert ved

medianverdi og 95% konfidensintervall (KI). Signifikansnivaet er satt til <0,05.

5.4 Forskningsetiske vurderinger

Dette er kvalitetssikring av gitt behandling, og det ble derfor kun sgkt om godkjenning av PVO
ved NLSH HF og ikke REK, da dette ikke anses som forskning. Behandlingen av pasientene var
allerede utfgrt, og det ble ikke tatt nye eller ekstra prgver. For a hente ut og registrere data fikk
jeg innsyn i pasientenes journaler via DIPS, og signerte der med hensyn til taushetsplikt. Andre
hadde ikke tilgang til personsensitive data. All data ble fgrst lagret pa en datamaskin tilhgrende
NLSH Bodg i anonymisert form ved bruk av pasientens NPR-ID. Deretter ble informasjon
bearbeidet og videre anonymisert uten NPR-ID og annen sensitiv informasjon i et utarbeidet
skjema. Koblingsngkkel ble slettet etter prosjektslutt. Det anses at personvernhensyn har vaert

godt ivaretatt.

Den enkelte pasient har ikke direkte nytte av studien. Under diskusjonsdelen i oppgaven har
man dog valgt a evaluere om avdelingenes behandling fglger lokale retningslinjer og om dette
samsvarer med de nasjonale retningslinjene (4). Prosjektet anses slik a vaere nyttig for

fremtidige pasienter med tanke pa kvalitetssikring av behandling ved spontanabort.
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6 Resultater

6.1 Studiepopulasjon

Det var til sammen 1006 kvinner som kom til konsultasjon ved NLSH HF med diagnosekode 002,
003 og 006 i inklusjonsperioden, hvorav 570 kvinner var registrert ved NLSH Bodg, 281 ved
NLSH Vesterdlen og 155 ved NLSH Lofoten. Figur 1 viser hvor mange av kvinnene som ble
ekskludert fra studien i henhold til eksklusjonskriterier. Til slutt hadde man en kohort pa 688

kvinner diagnostisert med spontanabort som fikk utfgrt fgrste behandlingstiltak.

Kvinner til konsultasjon ved NLSH HF med
diagnosekode 002, 003 og 006
2015-2019

n =1006

e Inkomplett provosert abort, n = 35
o Vitalt fosteranlegg, n = 27

e Ekstrauterin graviditet, n = 8

e Overfort til annet sykehus, n =1

e Annen problemstilling, n =8

Kvinner diagnostisert med spontanabort ved
NLSH HF
2015-2019

n =927

e Pavist komplett spontanabort, n = 224
1 o Inkomplett spontanabort uten
------------------- > behandlingsindikasjon, n = 38

o Kvinner med flere spontanaborter ( ______________
samme &r, n = 23 H

Kvinner diagnostisert med spontanabort som
fikk forste behandlingstiltak ved NLSH HF
2015-2019

n =688

Figur 1: Flytdiagram som viser utvalget av studiepopulasjonen, kvinner som kom til konsultasjon for spontanabort ved NLSH HF i
inklusjonsperioden. Boksene til hgyre viser kvinner som ble ekskludert fra studien. Boksen til venstre illustrerer at det var 23
kvinner som hadde flere spontanaborter samme Gr, og de ble derfor registrert flere ganger slik at antallet utfgrte fgrste
behandlingstiltak ble gkt.

Av de 688 kvinnene gjennomgatt i denne studien fikk 141 kvinner ekspekterende behandling,

465 fikk medikamentell behandling og 82 fikk kirurgisk behandling (se Figur 2).

Forste
behandlingstiltak
n =688

Ekspekterende Medikamentell Kirurgisk
behandling behandling behandling
n=141 n =465 n=82

Figur 2: Fordeling av behandlingskategorier for spontanabort, gitt ved fgrste konsultasjon ved NLSH HF i inklusjonsperioden
2015-2019.

22



6.2 Kliniske parameter ved fgrste behandlingstiltak for spontanabort

De kliniske karakteristika for kvinner som kom til fgrste konsultasjon for spontanabort ved NLSH

HF er fremstilt i Tabell 1.

6.2.1 Konsultasjonstyper

Av de 688 kvinnene i studien kom signifikant flere kvinner til polikliniske konsultasjoner (se Figur
3) enn de andre konsultasjonstypene (p-verdi <0,05). De fleste kvinnene kom til mer enn én
konsultasjon. Majoriteten av kvinnene med flere konsultasjoner fikk medikamentell behandling
ved fgrste konsultasjon (p-verdi <0,05), men samme behandlingskategori utgjorde ogsa den

stgrste andelen av kvinner med kun én konsultasjon (se Figur 4).

. o
Antall konsultasjoner i% Konsultasjoner per behandling

250

200

41 % 150
100
59 %
50
0 | |
Ekspektans Medikamenell Kirurgisk
1 konsultasjon = Flere konsultasjoner m 1 konsultasjon Flere konsultasjoner
Figur 3: Antall konsultasjoner per kvinne med diagnosen Figur 4: Antall konsultasjoner ved NLSH HF per kvinne
spontanabort ved NLSH HF i inklusjonsperioden 2015-2019. fordelt pd behandlingskategori ved fgrste
behandlingstiltak.

6.2.2 Kvinnelige karakteristika ved fgrste konsultasjon

Det var ingen signifikant forskjell ved sammenligning av alderen pa kvinnene og de ulike
behandlingskategoriene (p-verdi >0,05). Gjennomsnittsalderen til kvinnene var mellom 31-32 ar,
uavhengig av behandlingskategori (Tabell 1). Det var flere kvinner med tidligere graviditeter enn
forstegangsgravide (se Figur 5). Statistisk sett hadde behandlingskategorien medikamentell
behandling noe hgyere forekomst av kvinner som var fgrstegangsgravide enn de andre
behandlingskategoriene. Av kvinnene med tidligere graviditeter hadde de fleste ett eller flere
barn. Det var 32% (223/688) av kvinnene som hadde en eller flere tidligere spontanaborter. Av
kvinnene med tidligere spontanaborter, fikk de fleste kirurgisk behandling i forhold til antall

kvinner per behandlingstiltak.
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Graviditet, paritet og tidligere spontanabort

500
400
300
200
. .

0

1.gangs gravid Flere Ingen barn 1 eller flere Ingen 1 eller flere
graviditeter barn spontanabort spontanabort

m Ekspektans m Medikamentell — m Kirurgisk

Figur 5: Antall graviditeter, paritet og tidligere spontanaborter per kvinne fordelt pd behandlingskategori ved farste konsultasjon
ved NLSH HF i inklusjonsperioden 2015-2019.

Andelen av de ulike symptomkategoriene var jevnt fordelt i forhold til behandlingen som ble gitt
(se Tabell 1 og Figur 6). Det var ingen signifikant forskjell ved sammenligning av symptomer og
behandlingskategori (p-verdi >0,05). Man har altsa ikke funnet noen sammenheng mellom grad

av symptomer og den behandlingen kvinnen fikk ved fgrste konsultasjon.

Symptom ved innkomst i graderte kategorier
167

200
144 (36%) 142
150 (31%) 31%)
51
100 39 10 (36%) 36 33 26
50 (28%) (44%) (23%) (32%)
- W
0 - | [ | [ |
Ingen symptom Moderat symptom Kraftig sympton

m Ekspektans m Medikamenell  mKirurgisk

Figur 6: Behandlingskategorier fordelt i henhold til symptomkategori ved innkomst NLSH HF i inklusjonsperioden 2015-2019.

Den stgrste andelen av kvinner som kom til fgrste behandlingstiltak var i gestasjonsuke 9-11 (se
Tabell 1). Det var feerrest kvinner i gestasjonsuke over eller lik 12 uker. For variabelen
gestasjonslengde fant man en signifikant forskjell ved sammenligning av ekspekterende versus
medikamentell behandling, og ekspekterende versus kirurgisk behandling (p-verdi <0,05). Det
var derimot ingen signifikant forskjell mellom medikamentell versus kirurgisk behandling (p-

verdi >0,05).

Det ble dokumentert om heterogent innhold i livmorhulen ved TVUL hos 113 kvinner. Mengde

innhold ble ikke oppgitt hos 33 av kvinnene. Det var en signifikant forskjell ved sammenligning

av mengder rester i forhold til behandlingstiltak som ble gitt (p-verdi <0,05) (se Tabell 2). Av
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kvinnene med heterogent innhold i livmorhulen ble 63% (71/113) diagnostisert med inkomplett

abort, 18% (20/113) med abortus inhibitus og 18% (20/113) med komplett abort.

6.2.3 Diagnoser og diagnosekoder benyttet
Diagnose ved fgrste konsultasjoner er vist i Figur 7 og korrekt diagnose er vist i Figur 8. Abortus
inhibitus utgjgr den st@rste andelen av de ulike typer spontanabort for begge

diagnosekategorier.

Kodet diagnose

319
350 (69%)
300
250
200
150 86 91
(61%) (20%)
100 s 38 32 36 29
50 (4%) (46%)  (23%) (44%) 12 (6%) 4 5 8 2
) 2% m o omlw e 2
0 . I
Anembryonalt Abortus inhibitus Inkomplett spontanabort Komplett spontanabort Andre

m Ekspekterende behandling m Medikamentell behandling m Kirurgisk behandling

Figur 7: Kodet diagnose ved fgrste konsultasjon for spontanabort ved NLSH HF i inklusjonsperioden 2015-2019.

Korrekt diagnose

300 245
(53%)
250
200
109 106
120 (23%) 69 (23%)
100 35 16 (49%) 35 37 28
(25%) (43%) (26%) (34%) 5
>0 (20%) 0 (1%) 0
, N — - e [
Anembryonalt Abortus inhibitus Inkomplett spontanabort Komplett spontanabort

m Ekspekterende behandling m Medikamentell behandling M Kirurgisk behandling
Figur 8: Korrekt diagnose for spontanabort etter giennomgang av pasientjournaler ved NLSH HF i inklusjonsperioden 2015-20189.

4 kvinner ble ekskludert fra studien grunnet blaeremola. De kvinnene som ble registrert med kategorien "andre" ved kodet
diagnose, er etter giennomgang av pasientjournal endret ved korrekt diagnose.

6.2.4 Endelig behandling
Det var 42% (290/688) av kvinnene som hadde behov for ytterligere behandling ut over fgrste
behandlingstiltak, hvorav de fleste fikk medikamentell behandling som siste og endelige

behandling (se Figur 9).

25



Endelig behandling

398 (58%)
400

300

171 (25%)
200 119 (17%)

0

Ingen m Medikamentell mKirurgisk

Figur 9: Endelig behandling gitt for spontanabort ved NLSH HF i inklusjonsperioden 2015-2019.

6.3 Ekspekterende behandling

Det var 20% (141/688) av kvinnene i studien som fikk ekspekterende behandling ved fgrste
konsultasjon ved NLSH HF i inklusjonsperioden. Det var langt flere av kvinnene som kom til
poliklinisk konsultasjon, og de fleste hadde flere konsultasjoner (se Tabell 1). Kun 6% (8/141) av
kvinnene hadde behov for akutt innleggelse, hvorav 63% (5/8) av disse hadde inneliggende
dggn. Det var signifikant flere kvinner med abortus inhibitus som kodet diagnose enn de andre
diagnosekategoriene (p-verdi <0,05). Det var signifikant flere kvinner med moderate symptomer
som fikk ekspekterende behandling enn kvinner med kraftige symptomer (se

Figur 10). Det var en mindre andel kvinner med gestasjonslengde > 12 uker enn det var ved to

andre behandlingskategoriene (se Tabell 1).

Symptomer ved innkomst i %
32%
Ingen symptomer

27%
= Moderate symptomer
’ = Kraftige symptomer

41%

Figur 10: Symptomer ved innkomst hos kvinner med ekspekterende behandling ved farste konsultasjon ved NLSH HF i
inklusjonsperioden 2015-2019.

6.4 Medikamentell behandling

Medikamentell behandling utgjgr den stgrste andelen av fgrste behandlingstiltak, da hele 68%
(465/688) av kvinnene fikk slik behandling. De fleste av kvinnene kom til poliklinisk konsultasjon
(se Tabell 1). Det var flere kvinner med moderate symptomer, enn de andre
symptomkategoriene (se Figur 11). Videre var det 44% (204/465) av kvinnene som hadde behov

for ytterligere behandling ved senere konsultasjoner.

26



Symptomer ved innkomst i %

31% 31%
Ingen symptomer

Moderate symptomer

Kraftige symptomer

36%

Figur 11: Symptomer ved innkomst hos kvinner som ble medikamentelt behandlet ved farste konsultasjon ved NLSH HF i
inklusjonsperioden 2015-2019.

Det var signifikant flere kvinner med kodet diagnose abortus inhibitus ved innkomst enn det var
kvinner kodet med de andre diagnosekategoriene (p-verdi <0,05). Figur 12 viser hvilken type

medikamentell behandling kvinnene fikk i forhold til kodet diagnose (p-verdi <0,05).

Type medikamentbehandling fordelt pa kodet diagnose

200 168 151
53%
(53%) (47%)
150
82
100 (90%)
27
50 13 5 S (93%) 2 4 4
(72%) (28%) (10%) (7%) (50%) (50%)
0 — I
Anembryonalt  Abortus inhibitus Inkomplett Komplett Andre
svangerskap spontanabort spontanabort

Misoprostol alene B Forbehandling med Mifepristone
Figur 12: Type medikament gitt (Misoprostol alene eller forbehandling med Mifepristone) i forhold til kodet diagnose ved

innkomst for 465 kvinner som ble medikamentelt behandlet for spontanabort ved fgrste konsultasjon ved NLSH HF i
inklusjonsperioden 2015-2019.

6.4.1 Valg av medikament og dosering

Det var 63% (291/462) av kvinnene som fikk Misoprostol alene ved fgrste konsultasjon, og 37%
(171/462) som fikk forbehandling med Mifepriston. De fleste kvinnene fikk en dosering lik de
nasjonale retningslinjene (4), pa 800 ug (4 tabletter & 200 pg) Misoprostol, uavhengig av om
Misoprostol ble gitt alene eller i kombinasjon med Mifepriston. Stgrstedelen av kvinnene
forbehandlet med Mifepriston fikk kun 1 tablett Mifepriston 8 200 mg, ogsa dette i trad med
retningslinjene (4). Mifepriston ble gitt som eneste medikament til fire kvinner, hvorav tre av
disse hadde kvittert fgr inntak av planlagt Misoprostol-dosering. Det eksakte forholdet mellom
doseringene er beskrevet i Tabell 3. Alle kvinnene som fikk Misoprostol, bade alene og i
kombinasjon med Mifepriston, fikk ogsa kvalme- og smertestillende medikamenter. Det var syv
kvinner som i tillegg hadde behov for antibiotika grunnet klinikk og infeksjonsparameter som
tydet pa komplikasjoner, slik som cystitt og endometritt. Videre hadde syv kvinner behov for

vaesketilfgrsel grunnet blodtap, blodtrykksfall og/eller dehydrering.
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6.5 Kirurgisk behandling

Det var 12% (82/688) av kvinnene som fikk kirurgisk behandling ved fgrste konsultasjon i
inklusjonsperioden 2015-2019. Innleggelsene i forbindelse med den kirurgiske behandlingen var
elektiv hos 61% (50/82) av kvinnene og akutt hos 39% (32/82). Ved akutt innleggelse var det
signifikant flere ligged@dgn enn ved elektiv innleggelse (p-verdi <0,05). Det var en liten signifikant
forskjell ved sammenligning av kodet diagnose og kirurgisk behandling, hvor 46% (38/82) av
spontanabortene ble kodet som abortus inhibitus og 44% (36/82) som inkomplett abort. De
fleste av kvinnene hadde moderate symptomer ved fgrste konsultasjon (se

Figur 13), og trengte ikke ytterligere behandling (se Tabell 1).

Symptomer ved innkomst i %

23%
32% .
= [ngen symptomer
s Moderate symptomer
‘ Kraftige symptomer

44%

Figur 13: Symptomer ved innkomst hos kvinner som ble kirurgisk behandlet ved fgrste konsultasjon ved NLSH HF i
inklusjonsperioden 2015-2019.

6.5.1 Kirurgisk metode

Vakuumaspirasjon av uterus utgjorde 67% (55/82) av alle de kirurgiske inngrepene, mens
resterende 33% (27/82) var utskrapning av uterus. De fleste av inngrepene var kodet etter
retningslinjene (4) (se Figur 14). Figur 15 viser en oversikt over type kirurgisk inngrep i forhold til

kodet diagnose (p-verdi >0,05).

Type kirurgisk inngrep

LCHO3 3 (4%)
MBAO3 24 (29%)
LCH13 1(1%)

LCHoO | 10 (12%)
meAco |, 44 (54%)

Vakuumaspirasjon Utskraping

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Figur 14: Type kirurgisk inngrep benyttet ved farste konsultasjon for spontanabort ved NLSH HF i inklusjonsperioden 2015-2019.
En kvinne feilkodet med LCH13. Hos 4 kvinner ble det fgrst forsgkt vakuumaspirasjon deretter utskraping av uterus.
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Type kirurgisk inngrep i forhold til kodet diagnose
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20 18
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Anembryonalt Abortus inhibitus Inkomplett spontanabort Komplett spontanabort Andre
svangerskap

m MBAOO mLCHOO LCH13 MBAO3 LCHO3
Figur 15: Type kirurgiske inngrep (oppgitt med prosedyrekoder) i forhold til kodet diagnose ved innkomst for 82 kvinner som ble

kirurgisk behandlet for spontanabort ved farste konsultasjon ved NLSH HF i inklusjonsperioden 2015-2019. Hos 4 kvinner ble det
farst forsgkt vakuumaspirasjon deretter utskraping av uterus.

6.6 Fgrste behandlingstiltak fordelt pa lokalsykehusene ved NLSH HF
Tabell 4, Tabell 5 og Tabell 6 viser forholdet mellom de ulike bakgrunnsvariablene i forhold til

forste behandlingstiltak for hver av de ulike lokalsykehusene ved NLSH HF.

6.6.1 Fgrste behandlingstiltak ved NLSH Bodg
Det var 389 kvinner som fikk behandling for spontanabort ved fgrste konsultasjon i
inklusjonsperioden (2015-2019). Av disse hadde 17 kvinner flere spontanaborter samme ar,

altsa ble det utfgrt 406 aktive behandlinger.

6.6.2 Fgrste behandlingstiltak ved NLSH Vesteralen
Det var totalt 175 kvinner som ble behandlet for spontanabort ved fgrste konsultasjon i
inklusjonsperioden (2015-2019). Av disse hadde tre kvinner to spontanaborter samme ar, og

antall aktive behandlinger blir med dette 178.

6.6.3 Fgrste behandlingstiltak ved NLSH Lofoten
Det var 101 kvinner som fikk fgrste behandling for spontanabort ved NLSH Lofoten i
inklusjonsperioden. Av disse igjen hadde tre kvinner to spontanaborter samme ar, og antall

aktive behandlinger blir med dette 104.
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6.6.4 Sammenligning av de ulike lokasjonene

Det som hovedsakelig skilte lokalsykehusene fra hverandre var insidensen av
behandlingskategori (se Figur 16). Det ble ikke funnet en signifikant forskjell ved sammenligning
av symptomer og behandlingskategori (p-verdi >0,05) ved noen av lokalsykehusene. Ved NLSH
Vesteralen og Lofoten (se henholdsvis Tabell 5 og Tabell 6 ) fant man ingen signifikant forskjell
ved sammenligning av variablene graviditet, paritet, kodet diagnose, korrekt diagnose,
ytterligere behandling og endelig behandling, versus de ulike behandlingskategoriene (p-verdi
>0,05). Ved sammenligning av de samme variablene versus behandlingskategori ved NLSH Bodg
(se Tabell 4), fant man derimot en signifikant forskjell (p-verdi <0,05). De kvinnene som fikk
ekspekterende og medisinsk behandling ved NLSH Bodg kom oftere til polikliniske
konsultasjoner, mens kvinner som fikk kirurgisk behandling kom oftest til akutt innleggelse.
Kvinner som fikk ekspekterende behandling hadde ofte behov for flere konsultasjoner. Videre
var det signifikant faerre kvinner som var fgrstegangsgravide enn det var kvinner med tidligere
graviditeter, uavhengig av behandlingstiltak. Blant kvinnene som ble medikamentelt behandlet

var det signifikant flere som var kodet med abortus inhibitus

Fgrste behandlingstiltak fordelt pa lokalsykehus

318
(78%)

350

300

250

200

150

71 72 75
100 (17%) 46 (40%) (72%)
(34%) 24
50 17 (26%) 5
(4%) (23%) (5%)
0
NLSH Bodg NLSH Vesteralen NLSH Lofoten
Ekspektans Medikamentell Kirurgisk

Figur 16: Fgrste behandlingstiltak for spontanabort i inklusjonsperioden 2015-2019 i forhold til de ulike lokalsykehusene ved
NLSH HF.

Medikamentell behandling

Statistisk sett ble medikamentell behandling benyttet hyppigere ved NLSH Bodg og Lofoten, enn
ved NLSH Vesteralen. Forbehandling med Mifepristone ble benyttet med en rate pa 33%
(105/318) ved NLSH Bod@, mens raten ved NLSH Vesteralen var pa 38%. Figur 17 viser de ulike
type medikamentelle behandlinger som ble gitt ved lokalsykehusene i forhold til kodet diagnose
ved innkomst. Studien viser at ved sammenligning av medikamenttype i forhold til kodet

diagnose, ble det gitt mindre forbehandling med Mifepristone til kvinner med abortus inhibitus
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og anembryonalt svangerskap ved NLSH Bodg enn ved de andre lokalsykehusene. Ved NLSH
Bodg ble 77% (246/318) diagnostisert med disse diagnosekategoriene ved innkomst, hvorav kun
38% fikk forbehandling med Mifepristone. Ved NLSH Vesteralen fikk 75% (54/72) av kvinnne
pavist abortus inhibitus eller anembryonalt svangerskap. Av disse fikk 43% forbehandling med
Mifepristone. Det var 63% (47/75) av kvinnene som ble diagnostisert med abortus inhibitus ved

NLSH Lofoten, og av disse fikk hele 79% forbehandling med Mifepristone.

Type medikamentell behandling i forhold til kodet diagnose

Andre 11

Komplett 11

Inkomplett I

Abortus inhibitus N N 7

NLSH Lofoten

Komplett I

Inkomplett ]

Abortus inhibitus I 20

NLSH Vesteralen

Anembryonalt I}
Andre L1
Komplett || 35
Inkomplett Bl 5

47
Abortus inhibitus R, 4

NLSH Bodg

139

| ]
Anembryonalt 11
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m Forbehandling med Mifepristone Misoprostol alene

Figur 17: Type medikamentell behandling (Misoprostol alene eller forbehandling med Mifepristone) gitt som fgrste
medikamentelle behandlingstiltak for spontanabort ved NLSH Bodg, NLSH Vesterdlen og NLSH Lofoten i inklusjonsperioden.

Kirurgisk behandling

Det var statistisk sett flere kvinner med kirurgisk behandling ved NLSH Vesteralen enn de andre
lokalsykehusene (rate pa 75% versus 4% ved NLSH Bodg@ og 5% ved NLSH Lofoten). Dersom man
sammenligner lokalsykehusene med tanke pa konsultasjonstype, ble flere kvinner kirurgisk
behandlet under akutt innleggelse ved NLSH Bodg, mens ved NLSH Vesteralen og Lofoten ble
kirurgiske inngrep oftest utfgrt ved elektiv innleggelse. NLSH Lofoten hadde en hgyere andel
kvinner som hadde behov for inneliggende dggn. Vakuumaspirasjon ble utfgrt med en rate pa
75% ved NLSH Vesteralen, mens det ved NLSH Lofoten ble utfgrt med en rate pa 40% og NLSH
Bodg med rate pa 47%. Utskraping av uterus ble utfgrt med en rate pa 53% ved NLSH Bodg,
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60% ved NLSH Lofoten og 25% ved NLSH Vesteralen. Figur 18 viser type kirurgisk inngrep som
ble utfgrt ved lokalsykehusene i forhold til kodet diagnose ved innkomst. De fleste kvinnene
som fikk kirurgisk behandling hadde kodet diagnose abortus inhibitus eller inkomplett
spontanabort, uavhengig av hvor inngrepet ble utfgrt. Av kvinnene som var kodet med
inkomplett abort ved innkomst ved NLSH Bodg og NLSH Lofoten, fikk den stgrste andelen utfgrt

utskraping av uterus.

Type kirurgisk inngrep i forhold til kodet diagnose

Andre BN

Inkomplett

NLSH Lofoten

Abortus inhibitus B

Komplet"
O o 20
A I o 21
Anembryonalt .

Andre 1

NLSH Vesteralen

Komplett EE

NLSH Bodg

Inkomplett .

Abortus inhibitus ey <
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Utskraping  m Vakumaspirasjon
Figur 18: Type kirurgisk inngrep (vakuumaspirasjon eller utskraping) utfart som kirurgisk behandling for spontanabort, fordelt pa

kodet diagnose ved innkomst ved NLSH Bodg, NLSH Vesterdlen og NLSH Lofoten i inklusjonsperioden. Korrekt diagnosehar
ekskludert fire kvinner.
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7 Diskusjon

7.1 Hovedfunn

Hovedmalet til denne studien var a forsgke og identifisere mulige arsaksfaktorer for valg av
forste behandlingstiltak for spontanabort. Det var til sammen 688 kvinner som fikk utfgrt fgrste
behandlingstiltak for spontanabort ved NLSH HF i inklusjonsperioden 2015-2019. Av disse fikk
20% ekspekterende behandling ved fgrste konsultasjon, 68% fikk medikamentell behandling og
12% fikk kirurgisk behandling. Behandlingen som ble gitt baserte seg pa kliniske funn bade ved
gynekologisk undersgkelse og ultralyd, samt kvinnens eget gnske. Til tross for at
behandlingstiltak er godt definert av blant annet lokale og nasjonale retningslinjer (4) viser

studien at behandlingspraksisen er varierende.

7.2 Kliniske parameter ved fgrste behandlingstiltak for spontanabort

7.2.1 Konsultasjonstype

Den stgrste andelen av kvinnene kom til polikliniske konsultasjoner. Den nasjonale veilederen
(4) sier at dersom kvinnen har lang reisevei til neermeste sykehus bgr behandlingen utfgres pa
sykehuset under innleggelse. Det samme gjelder dersom kvinnen har fosteranlegg tilsvarende
en gestasjonslengde pa over 9 uker eller ved koagulopatier. Dette skyldes at disse kvinnene vil
ha en gkt risiko for, eller gkt risiko ved blgdning. Nesten alle kvinner som kom til akutt og elektiv
innleggelse fikk enten medikamentell eller kirurgisk behandling. Ved elektiv innleggelse hadde
kvinnene mindre behov for inneliggende dggn enn det kvinnene som kom til akutt innleggelse
hadde. De kvinnene som kom til akutt innleggelse ved fgrste konsultasjon hadde ofte kraftige
blgdninger, smerter og/eller andre plager som matte behandles akutt. Mange var ogsa henvist
fra fastlege eller privatpraktiserende samme dag, og kom derfor pa ettermiddagen/kvelden og
slik hadde behov for inneliggende dggn. Studien har ikke enstydig klart a se om alle innleggelser
har vaert hensiktsmessige i forhold til kvinnens klinikk og den behandlingen som ble gitt. NLSH
HF sitt opptaksomrade er langstrakt, noe som gjgr at reiseveien til naermeste lokalsykehus kan
vaere lang. Til tross for at noen av innleggelsene ikke kunne forklares av kvinnens klinikk sa man
ved gjennomgang av pasientjournalene at flere kvinner ble innlagt grunnet lang reisevei, og da i

trad med retningslinjene (4).

De kvinnene som kom til flere konsultasjoner hadde ofte ikke kvittert etter fgrste

behandlingstiltak og/eller kom til gnsket kontroll. Noen kvinner kom til flere konsultasjoner
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grunnet kraftige symptomer eller komplikasjoner med sterke blgdninger, smerter og/eller
infeksjonstegn, hvorav noen hadde behov for ytterligere behandling. De lokale retningslinjer sier
at oppfelging av kvinner etter medikamentell eller kirurgisk behandling kan skje hos egen lege
ved behov. Dersom man har gitt ekspekterende behandling kan det eventuelt gjennomfgres
kontroll med TVUL eller serum-hCG maling etter 1-2 uker. Denne kontrollen kan bade skje hos
fastlege og ved KK. Det er ikke alle legekontor i distriktet som har ultralydapparat til 8 kunne
giennomfgre en TVUL. | tillegg kan mange mangle erfaring for a gjgre en god tolkning av
eventuelle funn. Pa grunn av dette kan det tenkes at kvinner ofte henvises til KK for kontroll
med TVUL, noe som igjen kan forklare hvorfor den stgrste andelen av kvinnene hadde flere
konsultasjoner i etterkant av fgrste behandlingstiltak uten at det ble gitt ytterligere behandling.
Videre kan det tenkes at kvinnen ikke er forberedt pa hva som vil skje under en utstgtning av
svangerskapsrestene. Det er viktig at kvinnen blir godt informert om at blgdningen vil vaere
sterkest i starten av utstgtingen for sa a avta. Videre bgr kvinnen informeres om at smablgdning
og fluor er vanlig i 2 uker etter spontanabort (30). Dersom kvinnen hadde vaert godt informert
kan det tenkes at hun ikke ville hatt behov for ny kontroll, sa lenge hun ikke har kraftig blgdning

og/eller andre komplikasjoner.

7.2.2 Kvinnelige karakteristika

En studie fra Israel utfgrt i 2017 (31) viser at antall spontanaborter per kvinne gker med paritet.
Dette kan forklares ved at kvinner med flere graviditeter og ett eller flere barn ofte er eldre enn
de som er fgrstegangsgravide. Gjennomsnittsalderen til kvinnene i denne studien var mellom
31-32 ar, uavhengig av behandlingskategori (se Tabell 1). Det var signifikant flere kvinner med
tidligere graviditeter enn fgrstegangsgravide. Videre sa man at de fleste kvinnene hadde ett
eller flere barn. Funnene kan derfor stgtte studien fra 2017, men ikke si noe om valg av
behandlingstiltak. Det kan derimot tenkes at kvinner med flere graviditeter og fgdsler har en
hgyere toleranse for de smerter man kan oppleve ved spontanabort, og derfor er mer

mottakelig til ekspekterende og/eller medikamentell behandling.

Flere pafglgende tidligere aborter er en kjent risikofaktor for spontanabort. | denne studien fant
man at litt under én tredjedel av kvinnene hadde tidligere aborter, noe som pa mange mater
bekrefter denne risikofaktoren. Det ble derimot ikke funnet en signifikant forskjell ved

sammenligning av tidligere spontanaborter versus behandlingstiltak. Av de kvinnene som hadde
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tidligere spontanaborter fikk de fleste kirurgisk behandling i forhold til antall kvinner per
behandlingstiltak. Ved gjennomgang av pasientjournalene, stod det ofte dokumentert at
kvinnen selv gnsket medikamentell eller kirurgisk behandling. Det kan tenkes at kvinner ofte
gnsker en aktiv behandling, enten medikamentell eller kirurgisk, grunnet en fglelse av kontroll
hvor kvinnen i mindre grad slipper a vente pa at kroppen skal utstgte svangerskapsrestene
naturlig. En spontanabort kan oppleves svaert belastende psykisk. Noen kvinner sliter med
redusert selvfglelse i etterkant, grunnet fglelsen av a ikke ha kontroll over egen kropp. Andre
kan utvikle depresjon, angst, sorgfglelse, sgvnvansker og sosial isolering (21). Ved a vaere
delaktig i beslutningen om behandlingstiltak kan det tenkes at flere av disse tilstandene unngas.
Dersom kvinnen ved forrige spontanabort hadde et langvarig behandlingsforlgp, opplevde
komplikasjoner og/eller begrenset suksessrate kan det tenkes at kvinnen har en subjektiv
oppfatning om at behandlingen var darlig. Disse erfaringene kan mulig vaere arsak til gnsket om
medikamentell eller kirurgisk behandling. Da man ikke vet om eventuelle tidligere
behandlingserfaring, er dette dog vanskelig a si med sikkerhet. | tillegg har aller fleste av
kvinnene et svangerskapsgnske pa tidspunktet de gjennomgar spontanaborten. Det kan tenkes
at de gnsker medikamentell eller kirurgisk behandling foran ekspekterende for a raskest mulig

utstgte svangerskapsrestene, og slik forsgke a bli gravid pa nytt.

Ifglge pasient- og brukerrettighetsloven, Kapittel 3: Rett til medvirkning og informasjon (32) §3-
1, har pasienter rett til medvirkning ved valg av behandlingstiltak. Denne medvirkningsretten
stiller krav til behandleren om at informasjon tilpasses den enkelte slik, at pasienten far
ngdvendig informasjon som kreves for innsikt i egen helsetilstand, og hva behandlingen gar ut
pa etter §3-2 og §3-5. Det fremkommer ofte ikke av epikrisene hvilken og hvor mye informasjon
som er gitt til kvinnen, og det er derfor vanskelig a8 vurdere om informasjonen som er gitt har
veert god nok. Den systematiske gjennomgangen av flere randomiserte kontrollstudier (21) som
ble utfgrt i 2017 viste at til tross for at mange kvinner gnsket kirurgisk behandling, og at dette
gnsket burde vektlegges, var det ingenting som tydet pa at kvinnene som ble behandlet med
ekspekterende eller medikamentell behandling var mindre forngyde med den behandlingen
som ble gitt. Det er med dette viktig a gi kvinnen informasjon om fordeler og ulemper ved hvert
behandlingstiltak, slik at man i samrad kan velge beste behandling for den enkelte kvinne. En
god kommunikasjon mellom behandler og pasient med tilstrekkelig informasjon vil igjen kunne

bidra til en mer positiv opplevelse for kvinnen der hun fgler seg ivaretatt og imgtekommet.
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Kvinner med gestasjonslengde >9 uker fikk oftere medikamentell- eller kirurgisk behandling,
mens kvinner med gestasjonslengde <9 uker fikk oftere ekspekterende behandling som fgrste
behandlingstiltak (se Tabell 1). Videre sa man at det var store variasjoner med tanke pa malte
svangerskapsrester ved TVUL. | pasientjournalene var det kun dokumentert om funn av
heterogent innhold ved TVUL hos 16% (112/688) av kvinnene. | de fleste pasientjournaler stod
det ikke oppfert om kvinnen hadde intrauterine svangerskapsrester. | tillegg stod det ofte
oppfart at kvinnen hadde intrauterine svangerskapsrester, men ikke mengden. Det er derfor
vanskelig a vurdere om behandlingstiltak ble gitt rett i forhold til de funn man eventuelt gjorde
ved TVUL. Der det ble registrert heterogent innhold i livmorhulen >15 ml, ble det oftest gitt
medikamentell og/eller kirurgisk behandling, etter lokale og nasjonale retningslinjer (4). Kvinner
som fikk ekspekterende behandling hadde oftest ingen registrerte rester eller en intrauterine

rester med mengde pa gjennomsnittlig 12 ml (se Tabell 2).

7.2.3 Diagnose

Kvinner som fikk ekspekterende eller medikamentell behandling var oftest registrert med
diagnosekode abortus inhibitus, bade ved variablene kodet og korrekt diagnose. De fleste av
kvinnene som fikk kirurgisk behandling hadde en spontanabort av typen abortus inhibitus eller
inkomplett abort. Ved a se pa beskrivelsen etter giennomfgrt TVUL i pasientjournalene, ble flere
av spontanabortene som ved innkomst var kodet med abortus inhibitus og inkomplett abort,
rettet til anembryonalt svangerskap ved korrekt diagnose. Her vil det kunne foreligge en
feilkilde da det kun er en subjektiv fortolkning av undertegnede, og tolkningen er begrenset av
erfaring. | tillegg er det slik at undertegnede har innhentet pasientinformasjon pa egen hand,
uten mulighet for etterprgving og kvalitetssikring underveis. Det ble kun endret diagnose

dersom beskrivelsen tilsvarte forventede funn i henhold til type spontanabort (1;4;10;27).

7.3 Ekspekterende behandling

| denne studien fikk 20% av kvinnene ekspekterende behandling som fgrste behandlingstiltak
for spontanabort. Det var signifikant flere kvinner med ekspekterende behandling som kom til
flere konsultasjoner, enn ved de behandlingskategoriene. Etter ekspekterende behandling
hadde hele 69% av kvinnene behov for ytterligere behandlingstiltak ved senere konsultasjoner.

Studien har dog ikke sett pa mulige arsaker til dette. De fleste kvinner som fikk ekspekterende
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behandling hadde et svangerskap med gestasjonslengde <9 uker. Ekspekterende behandling
skal etterstrebes som fgrste behandlingstiltak i 1-2 uker, saerlig ved lave magesmerter og
blgdning da dette kan indikere at utstgting av foster, og/eller andre svangerskapsrester er
startet (4). Av kvinnene som fikk ekspekterende behandling hadde 32% ingen symptomer, 41%
hadde moderate symptomer, mens 27% hadde kraftige. De lokale og nasjonale retningslinjene
(4) sier videre at ved bade abortus inhibitus og anembryonalt svangerskap bgr medikamentell
behandling foretrekkes grunnet darlige suksessrate hos disse. De fleste av kvinnene med
ekspekterende behandling fikk diagnostisert abortus inhibitus ved innkomst. Etter korrekt
diagnose, utgjorde abortus inhibitus fortsatt den stgrste andelen av type spontanabort. Studien
viser med dette at ekspekterende behandling ikke ble gitt etter retningslinjene i flere av
tilfellene, bade med tanke pa symptombyrde og kodet diagnose. | tillegg sa man at det ved
inkomplett abort kunne veert forsgkt ekspekterende behandling med hensyn til symptombyrden

til kvinnen ved innkomst, men at det ofte ikke ble valgt grunnet kvinnens eget gnske.

7.4 Medikamentell behandling

Det var signifikant flere kvinner som fikk medikamentell behandling enn de andre
behandlingstiltakene. De fleste av kvinnene hadde flere graviditeter og ingen tidligere
spontanaborter. Abortus inhibitus utgjorde den stgrste andelen av type spontanabort. Videre
hadde de fleste kvinnene en gestasjonslengde pa 9-11 uker. Studien klarte ikke a vise en
sammenheng mellom grad av symptomer ved innkomst og valg av medikamentell behandling
som fgrste behandlingstiltak. Lokale og nasjonale anbefalinger (4) sier at ved gkt risiko for, eller
gkt risiko ved blgdning bgr kvinnen innlegges for behandling. Dette er kvinner med fosteranlegg
over 9 uker, koagulopatier, lang reisevei og lignende. Studien viser at majoriteten av kvinnene
som fikk medikamentell behandling kom til polikliniske konsultasjoner. Da de fleste av kvinnene
hadde en gestasjonslengde pa > 9 uker, burde andelen akutt eller elektive innleggelser veert
hgyere dersom retningslinjer ble fulgt. En mulig arsak kan vaere funn som ble gjort ved TVUL
som enten ikke er oppgitt i pasientjournalen, eller som ikke er blitt tatt hensyn til i studien. |
studien er gestasjonslengde oppgitt som fgrste dag i siste menstruasjon (SM), og det er ikke tatt
hgyde for at funn ved TVUL kan ha vist et fosteranlegg tilsvarende gestasjonslengde <9 uker,
noe som igjen kan forklare hvorfor det ikke var indikasjon for innleggelse. Eventuell

komorbiditet er heller ikke vurdert. Mange av kvinnene som kom til akutt eller elektiv
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innleggelse ved medikamentell behandling, ble innlagt grunnet lang reisevei, og dette eri trad

med bade lokale og nasjonale retningslinjer (4).

7.4.1 Administrering og dosering

Studien har vist at NLSH HF fglger nasjonale (4) og lokale retningslinjer med tanke pa
Misoprostoldosering med 800 g (4 tabletter 4 200 pg). Det var ikke mulig a se pa effekt av
behandling i henhold til administrasjonsmate, da dette som oftest ikke stod oppgitt i

pasientjournalene.

Det var til sammen 231 av 465 kvinner som etter fgrste medikamentelle behandling kom til flere
konsultasjoner. Av disse hadde hele 89% behov for ytterligere behandling, hvorav 56% fikk
medikamentell behandling som siste behandlingstiltak og 44% fikk kirurgi. Dersom kvinnen ikke
har noen blgdning innen 24 timer etter inntak av fgrste Misoprostol dosering, kan man vurdere
a repetere doseringen (4;27;30). 1 2021 kom en studie fra Egypt (33) der man sa at gjentatt
administrering av misoprostol hos kvinner med inkomplett spontanabort var mer effektivt enn
avventende tiltak for 3 oppnad en komplett abort. Samtidig var det knyttet flere bivirkninger ved
bruk av Misoprostol, enn det avventende tiltak ga. Dersom kvinnen starter a blg etter fgrste
Misoprostol dosering, er anbefalingen i Norge (4) at man bgr avvente 2 uker fgr man kan
vurdere effekt, da det kan ta noe tid f@r full effekt inntrer. Denne studien har vist at, av de
kvinnene som kom til ny konsultasjon etter 1-2 uker hadde flere behov for repeterende
dosering av Misoprostol. Arsaken var ofte manglende blgdning, kraftige blgdninger eller andre
komplikasjoner. Dersom kvinnen hadde kommet til kontroll tidligere hadde muligens
behandlingstiden veaert kortere, men samtidig ville det veert en gkt sjanse for at kvinnene
opplever bivirkninger som nevnt i studien fra Egypt (33). | studien var det 56% av kvinnene som
kom til flere konsultasjoner, men som ikke trengte ytterligere behandlingstiltak. Da denne
studien kun fokuserer pa fgrste behandlingstiltak gitt ved fgrste konsultasjon, har man ikke
studert arsaksfaktor til hvorfor kvinnene kommer til flere konsultasjoner uten at ytterligere
behandling gis. Det kan tenkes at noen av kvinnene kom til poliklinisk konsultasjon for a
undersgke om de hadde utstgtt alle svangerskapsprodukter, opplevde kraftige blgdninger eller

andre komplikasjoner.
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En studie fra USA i 2018 (22) har vist at ved anembryonale svangerskap og abortus inhibitus, vil
Misoprostol gitt alene ha en redusert effekt. De kvinnene som fikk Misoprostol alene, hadde
ofte behov for repeterende doser og det endte ofte med at kvinnene matte ha kirurgisk
evakuering av uterus. De kvinnene som derimot fikk forbehandling med Mifepristone fikk
raskere oppnadd en komplett abort innen 2 dager etter behandlingsstart, og
behandlingsvarianten ga faerre bivirkninger. En annen studie fra England utfgrt i 2020 (28)
stgttet denne teorien, da man sa at det var en hgyere andel av kvinner som fikk
kombinasjonsbehandling som oppnadde komplett abort innen 7 dager, enn andelen av kvinner
som kun fikk Misoprostol. Bade de lokale og nasjonale retningslinjene (4) sier at kvinner med
anembryonalt svangerskap og abortus inhibitus skal ha forbehandling med Mifepristone. |
denne studien var det derimot flere av kvinnene med disse diagnosene som kun fikk
Misoprostol (se Figur 12). Altsa fikk flere kvinner ikke behandling etter retningslinjer i forhold til
kodet diagnose ved NLSH HF i inklusjonsperioden. De kvinnene som kun fikk Misoprostol hadde
oftere behov for ytterligere behandling ved senere konsultasjon, enn kvinner med kombinert
Mifepristone og Misoprostol hadde. Dette kan tyde pa at studien stgtter teorien om at
forbehandling med Mifepristone gjgr at repeterende doser Misoprostol reduseres og det vil
vaere mindre behov for kirurgisk evakuering som endelig behandling. | tillegg kan det tenkes at
dersom retningslinjene hadde vaert fulgt i alle de registrerte tilfellene, ville behandlingstiden til

kvinnene veert forkortet.

Det var flere kvinner som kom til fgrste konsultasjon ved NLSH Bodg, henvist fra
privatpraktiserende gynekologer hvor de fikk pavist spontanabort. Da Mifepristone kun kan
utleveres til sykehus eller annen institusjon som har fylkesmannens godkjenning, samt at det i
noen tilfeller er pnskelig med "second opinion", henvises ofte kvinnene til det offentlige
helsevesenet. Mifepristone er svaert abortfremkallende legemiddel med lite bivirkninger og som
kan lett administreres. Ved NLSH HF gis kvinnen Mifepristone under fgrste konsultasjon. Hun
kan enten velge a ta den med en gang, eller det avtales i samrad med behandler nar den bgr
inntas. Det kan tenkes at dersom privatpraktiserende gynekologer hadde hatt godkjenning til a
gi Mifepristone hadde den offentlige spesialisttjenesten spart bade ressurser og tid. | tillegg
hadde det vaert mindre psykisk belastende for kvinnen, som da ville slippe a giennomfgre en ny
undersgkelse og vurdering. Samtidig gjgr denne utleveringsbestemmelsen at man sikrer at

lovverket blir fulgt, og riktig behandling blir gitt.
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7.5 Kirurgisk behandling

Av kvinnene som fikk kirurgisk behandling ble den stgrste andelen innlagt elektivt, og derfor
hadde flere konsultasjoner. Stgrstedelen av kvinnene hadde ingen inneliggende dggn. Nesten
alle kvinnene hadde flere graviditeter med ett eller flere barn. Videre var det 34% med
gestasjonslengde <9 uker, 38% med gestasjonslengde 9-11 uker og 21% > 12 uker. De fleste
kvinnene fikk diagnostisert enten abortus inhibitus eller inkomplett spontanabort ved innkomst.
Tidligere ble kirurgisk behandling ved spontanabort benyttet som fgrste behandlingstiltak da
man mistenkte, at intrauterine rester ga gkt risiko for infeksjon og blgdning. En studie fra 2015
(34) viste at medikamentell behandling er et godt alternativ med lik suksessrate ved de fleste
typer spontanabort, og bgr forsgkes fgr eventuell kirurgi, sa lenge det ikke er klare kirurgiske
indikasjoner. Lokale og nasjonale prosedyrer (4) for behandling av spontanabort anbefaler
kirurgisk behandling som fgrste behandlingstiltak dersom kvinnen har medisinsk indikasjon for
kirurgi. Dersom retningslinjene hadde blitt fulgt i henhold til dette hadde man forventet en gkt
grad av kraftige symptomer blant de kvinnene som fikk kirurgisk behandling. Det man derimot
ser av Figur 13 er at kun 32% av kvinnene hadde kraftige symptomer, mens 23% hadde ingen
symptom og 44% hadde moderate symptomer. At raten for kraftige symptomer ikke er hgyere
kan blant annet forklares i at en stor andel av kvinnene som kom til konsultasjon uttrykte eget

gnske om 4 utfgre kirurgisk behandling uavhengig av symptomene deres.

Det ble utfgrt en stgrre andel av vakuumaspirasjon enn utskraping av uterus. Dette er i trad
med bade de lokale og nasjonale retningslinjer (4;27). De kvinnene som fikk utfgrt utskraping av
uterus som fgrste behandlingstiltak, var oftere kodet med inkomplett abort ved innkomst enn
de andre diagnosekategoriene. Videre var det flere kvinner med kodet diagnose som abortus
inhibitus, som fikk vakuumaspirasjon som fgrste behandlingstiltak, enn de andre
diagnosekategoriene. Av Figur 14 ser man at det var en stor andel av inngrepene som var
feilkodet med LCHOO og LCHO3, hvor riktig prosedyrekode ville veert henholdsvis MBAQOO og
MBAO3.

7.6 Fegrste behandlingstiltak fordelt pa lokalsykehusene ved NLSH HF
Det som hovedsakelig skilte lokalsykehusene ved NLSH HF fra hverandre var raten av de ulike

behandlingstiltakene. NLSH Bodg hadde en hgyere forekomst av medikamentell behandling
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(78% versus 40% ved NLSH Vesteralen og 72% ved NLSH Lofoten), mens NLSH Vesteralen hadde
en hgyere rate av kirurgisk behandling (34% versus 4% ved NLSH Bodg og 5% ved NLSH
Lofoten). Studien har ikke vist en entydig forklaring pa disse geografiske forskjellene, men da
bade Vesteralen og Lofoten er forholdsvis sma opptaksomrader sett opp mot Bodg, kan de

derfor veere utsatt for tilfeldig variasjon.

Kvinner som kom til NLSH i Bodg hadde flere konsultasjoner enn det kvinnene ved NLSH Lofoten
og Vesteralen hadde. Dette kan skyldes flere faktorer, blant dem valg av behandlingstiltak.
Kvinner ble oftere tatt inn til poliklinisk kontroll 1-2 uker etter fgrste behandlingstiltak ved NLSH
Bodg, mens ved NLSH Lofoten kom flere kvinner til elektiv innleggelse bade for medikamentell
og kirurgisk behandling. Ved NLSH Lofoten fikk en stgrre andel av kvinner med kodet diagnose
anembryonalt svangerskap og abortus inhibitus en forbehandling med Mifepristone, enn ved de
andre lokalsykehusene. Dersom de lokale prosedyrene hadde blitt fulgt likt ved alle
lokalsykehusene hadde man forventet at valg av medikamenttype i forhold til kodet diagnose
var lik ved alle lokalsykehusene. Studien viser derimot at det var en lavere rate for
forbehandling med Mifepristone ved NLSH Bodg og NLSH Vesteralen, enn ved NLSH Lofoten,
altsa foreligger det en geografisk variasjon. Videre fant man ikke en sammenheng med tanke pa

blant annet tidligere spontanabort og grad av symptomer i forhold til valg av medikamenttype.

Da raten for kirurgisk behandling er hgyere ved NLSH Vesterdlen hadde man blant annet
forventet at det skulle vaere en hgyere andel av kvinner med kraftige symptomer enn de andre
symptomkategoriene. Symptomkategoriene var derimot sammenlignbare i forhold til
behandlingstiltak og kan derfor ikke forklare variasjonen. Variasjonen kan heller ikke forklares
av tidligere graviditet, paritet, tidligere spontanabort og gestasjonslengde. Da man ikke finner
noen sammenhenger ved de variablene som ble undersgkt i studiet tyder dette pa at NLSH
Vesteralen utfgrer flere kirurgiske inngrep som fgrste behandlingstiltak for spontanabort, enn
det som er hensiktsmessig. Ved gjennomgang av pasientjournalene stod det ofte beskrevet at
valg av behandlingstiltak var preget av kvinnenes erfaringer og preferanser. Dette var saerlig
tilfelle ved kvinner som kom til konsultasjoner ved NLSH Vesteralen. Det kan derfor vaere at
NLSH Vesteralen veier kvinnens gnske hgyere enn anbefalingene for behandling. Studien har

ikke tatt hgyde for mulige arsaker til hvorfor kvinnen tar et slikt valg, men man kan spgrre seg
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om kvinnen er godt nok informert over de behandlingsalternativer hun har, samt fordeler og

ulemper med dem.

NLSH Vesteralen hadde en hgyere andel vakuumaspirasjoner i forhold til utskraping av uterus
enn de andre lokalsykehusene hadde. Dette tyder pa at tross at raten for kirurgisk behandling er
hgyere her, har man valgt rett i type inngrep etter lokale prosedyrer. Bade ved NLSH Bodg og
Lofoten ble det utfgrt flere utskrapinger av uterus enn vakuumaspirasjon. Dette strider imot
bade de lokale og nasjonale retningslinjene (4), men valg av type inngrep kan ikke forklares kun
ved de kliniske variablene som er inkludert i denne studien. Det kan dog tenkes at da flere
kirurgiske behandlinger ble utfgrt akutt ved NLSH Bodg, hadde kvinnen enten en komorbiditet,

symptombyrde og/eller annen arsak som ikke er kommet frem i studien.

7.7 Metodens styrker og svakheter

7.7.1 Studiedesign

Studiedesignet er hensiktsmessig da det er en retrospektiv registrering av den behandlingen
som er gitt i henhold til avdelingens retningslinjer for spontanabort, og alle data forekommer i
avdelingen/sykehusets eksisterende journalsystem (DIPS). En retrospektiv kohortstudievil
derimot og ha en gkt risiko for bias, deriblant recall-bias (hukommelsesfeil) og informasjonsbias
som ikke alltid vil oppdages. Det var store variasjoner i hvilken informasjon som stod oppfart i
hver pasientjournal bade mellom lokalsykehusene og de ulike legene. Mange av epikrisene var
sveaert mangelfulle, hvor det blant annet ikke alltid var beskrevet informasjon om kvinnens fgrste
dag i siste menstruasjon, tidligere graviditeter, paritet, tidligere spontanaborter og funn av
heterogent innhold i livmorhulen ved TVUL. | enkelte tilfeller stod det ogsa beskrevet en
informasjon i henvisningsnotatet som ikke samstemte med informasjon beskrevet i epikrisen, og
da dette er en studie uten kontakt med pasient eller behandler har det ikke veert mulig a
verifisere informasjonen. Disse faktorene har gjort at enkelte av variablene har veert vanskelig a
innhente og bedgmme. Det skal dog sies at journalene ikke er skrevet med det formal @ veere en

del av et restrospektivt studie, men gi informasjon om utredning og behandling til den enkelte.
7.7.2 Studiepopulasjon
Utvalget baserer seg pa kvinner som kom til konsultasjon ved NLSH HF i inklusjonsperioden.

Man regner med at det forekommer et hgyt antall udiagnostiserte spontanaborter. Dette da en
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spontanabort kan oppsta preklinisk, fér menstruasjonsblgdningen skulle kommet, slik at
kvinnen ikke har veert klar over at hun var gravid fgr spontanaborten (10). De siste arene har
flere legekontor i primaerhelsetjenesten begynt a benytte TVUL, samt har mulighet for a
giennomfgre serum-hCG malinger. Det kan derfor tenkes at flere kvinner blir diagnostisert med
spontanabort i primaerhelsetjenesten uten behov for henvisning til KK. Videre kan det tenkes at
flere av kvinnene ikke opps@ker lege grunnet at de har kvittert foster- og placentarester uten
gnske om kontroll ikke vet at det har foreligget en spontanabort eller ikke gnsker videre
utredning. Det kan tenkes at utvalget hadde vaert stgrre dersom kvinner i primaerhelsetjenesten

i samme opptaksomrade ble inkludert.

7.7.3 Datainnsamling og gjennomgang av pasientjournaler

Ved gjennomgang av den fgrste filen med datamateriale ble det oppdaget at flere kvinner ikke
var registrert med aktiv behandling, tross at dette var gitt ved fgrste konsultasjon. Dette gjorde
at undertegnede matte ga tilbake pa senere tidspunkt a giennomga hver enkelt kvinne registrert
med diagnosekode 002, 003 og 006, noe som var sveert tidkrevende. Det ble innhentet
pasientopplysninger fra epikriser, henvisninger og journalnotat. Opplysningen som star oppfegrt i
disse notatene er basert pa en subjektiv klinisk og medisinsk vurdering av behandler. lkke alle
behandlere tolker symptomer, funn ved klinisk undersgkelse og funn ved TVUL likt. Vurderingen
kan blant annet vaere preget av behandlers tidligere erfaring. Da studien er fra tre ulike
lokalisasjoner vil det vaere et stort antall behandlere, og med det en stgrre sannsynlighet for at
behandlerne ikke har en lik utrednings- og behandlingspraksis, tross like retningslinjer. Disse

faktorene kan vaere mulige feilkilder i studien.

Grad av symptomer ble kategorisert som ingen, moderate og kraftige. Denne inndelingen kan
gjere at symptombildet blir forsnevret, hvor kvinner med milde symptomer blir kategorisert
som moderate symptomer, og/eller kvinner med svaert alvorlige symptomer blir registrert som
kraftige. Det har ogsa veert en rekke variabler som undertegnede gnsket a innhente i forkant av
studien, men grunnet begrenset tilgang og mangelfull informasjon i pasientjournaler er de ikke
blitt inkludert. Dette gjelder blant annet komorbiditet, administrasjonsmate og stgrrelse pa
fosteranlegg, som alle kunne ha pavirket bade utredning, valg av behandlingstiltak og behov for
ytterligere behandlingstiltak ut over den behandlingen som ble gitt ved fgrste konsultasjon.

Dette blir derfor en svakhet ved studien.
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7.7.4 Analysen

En stor svakhet med denne studien er dens studiedesign. En retrospektiv kohortstudie vil kunne
pavirkes av manglende dokumentasjon og begrensninger i analysegrunnlag. Det kan for
eksempel vaere gjort funn ved TVUL som bekrefter kodet diagnose, men som ikke fremkommer
klart i epikrisene og derfor blir tolket som feildiagnostisering. Kvinner med spontanabort utgjgr
en forholdsvis liten pasientandel i et helseforetak. Til tross for at studiepopulasjonen samlet sett
er forholdsvis stor, er den fordelt pa flere ar og tar kun for seg en region. Resultatene vil derfor
ikke kunne si sa mye om arsaksfaktorer for valg av behandlingstiltak av spontanabort for kvinner
med denne diagnosen generelt i Norge. Det kan dog tenkes at resultatene kan brukes i videre
studier for a vurdere eventuelle variasjoner mellom geografiske omrader og deres
opptaksomrader. Denne studien har kun satt sgkelys pa behandling som ble gitt ved fgrste
konsultasjon og mulige arsaksfaktorer for valg av behandlingstiltak. Til tross for at studien ikke
har klart a entydig pavise sammenhenger mellom kvinnelige karakteristika og behandlingstiltak,
har den avdekket at det var mange kvinner som hadde behov for ytterligere behandling. Det
ville derfor vaert hensiktsmessig, bade fra et kvalitetssikrende og samfunnsnyttig perspektiv, a
giennomfgre en lignende studie som setter sgkelys pa endelig behandling for a se om det kan

pavises eventuelle sammenhenger eller forskjeller.

7.7.5 Refleksivitet

Da undertegnede har veert alene om a innhente pasientinformasjonen vil den vaere basert pa en
subjektiv oppfatning og forstaelse. Pa grunn av dette har jeg forsgkt a veere ngye pa og veere
bevisst pa min bakgrunn og begrensninger. Funn har blitt diskutert med veileder underveis for a
kvalitetssikre informasjonen som ble innhentet. Det kan dog tenkes at manglende erfaring og
kunnskap pa fagomradet, kan ha fgrt til at pasientopplysningene ikke er innhentet pa best mulig
mate. Underveis i studien fikk jeg nye perspektiver og erfaringer som gjorde at

datainnhentingen ble bedre og mer effektiv.
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8 Konklusjon

Til tross for at ekspekterende og medikamentell behandling utgjegr den stgrste andelen av fgrste
behandlingstiltak ved NLSH HF i 2015-2019, viser studien at NLSH HF ikke etterlever de lokale og
nasjonale retningslinjer ved behandling av spontanabort i forhold til diagnose og
symptombyrde. En stor andel av kvinner med anebryonalt svangerskap og abortus inhibitus fikk
ikke forbehandling med Mifepristone som bade de lokale og nasjonale retningslinjene (4)
anbefaler. Kirurgisk behandling ble gitt som fgrste behandlingstiltak ved NLSH HF med en samlet
rate pa 12% (82/688). Kvinnene som fikk kirurgisk behandling, hadde en gjennomsnittlig alder
pa 31-32 ar. De hadde flere tidligere graviditeter med ett eller flere barn, og under halvparten
hadde tidligere spontanaborter. Ved innkomst hadde de fleste moderate symptomer. Det ble
oftest pavist abortus inhibitus eller inkomplett spontanabort, hvor de fleste hadde en
gestasjonslengde pa 9-11 uker etter SM. NLSH Vesteralen utfgrte kirurgisk evakuering med en
hgyere rate under inklusjonsperioden enn noen av de andre lokalsykehusene (34% versus 4%
ved NLSH Bodg og 5% ved NLSH Lofoten). Variablene undersgkt i dette studiet kan ikke enstydig
forklare hvorfor retningslinjene ikke etterleves, samt hvorfor det er en lokal geografisk variasjon
i kirurgisk evakuering. Mulige forklaringer pa den geografiske variasjonen kan veere tilfeldig
variasjon, behandlers erfaringer og kvinnens gnske. | tillegg var mange av pasientjournalene
mangelfulle, noe som kan ha fgrt til en skjevfordeling av data. Da studien har vist at
retningslinjer ikke etterleves, samt at man ikke har funnet en entydig forklaring pa geografiske
forskjeller ut ifra underspkte variabler, bgr det fra et kvalitetssikrende og samfunnsbesparende
perspektiv oppfordres til ny giennomgang av bade de lokale og nasjonale prosedyrene for

behandling av spontanabort.
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10 Tabeller

10.1 Tabell 1

Tabell 1: Kliniske parametre hos 688 kvinner behandlet for spontanabort ved NLSH Bodg, Vesterdlen og Lofoten fremstilt i
perioden 2015-2019 i forhold til behandling gitt ved farste konsultasjon.

Variabler Ekspektans Medikamentell Kirurgisk® Kiji-
n=141 n =465 n=282 kvadrat
n (%) n (%) n (%) Fisher®

p-verdi

Konsultasjonstype

Poliklinisk 133 (94) 328 (71) <0,001

Akutt innleggelse 8 (6) 81(17) 32(39) <0,001°

Elektiv innleggelse 51(11) 50 (61)

Annet® 5(1)

Antall konsultasjoner

1 konsultasjon 23 (16) 234 (50) 22 (27) <0,001

Flere konsultasjoner 118 (84) 231 (50) 60 (73)

Liggedagn

Ingen 136 (96) 406 (87) 65 (79) <0,001

1 eller flere dggn 5(4) 59 (13) 17 (21)

Graviditet

1.gangs gravid 23 (16) 131 (28) 8 (10) <0,001

Flere graviditeter 101 (72) 325 (70) 74 (90)

Paritet

Ingen barn 40 (28) 187 (40) 20 (24) 0,007

1 eller flere barn 84 (60) 269 (58) 62 (76)

Tidligere spontanabort

Ingen 83 (59) 310 (67) 46 (56) 0,110

1 eller flere 41 (29) 146 (31) 36 (44)

Symptom

Ingen 39 (28) 144 (31) 19 (23) 0,457

Moderat 51 (36) 167 (36) 36 (44)

Kraftig 33 (23) 142 (31) 26 (32)

Gestasjonslengde®

<9 uker 62 (44) 135 (29) 28 (34) <0,001

9-11 uker 37 (26) 192 (41) 31(38)

> 12 uker 20 (14) 116 (25) 17 (21)

Kodet diagnose

Anembryonalt 6(4) 18 (4) 2(2) <0,001

Abortus inhibitus 86 (61) 319 (69) 38 (46)

Inkomplett spontanabort | 32 (23) 91 (20) 36 (44)

Komplett spontanabort 12 (9) 29 (6) 4 (5)

Andre 5(4) 8(2) 2(2)°

Korrekt diagnose

Anembryonalt 35 (25) 109 (23) 16 (20) 0,214

Abortus inhibitus 69 (49) 245 (53) 35 (43) 0,292°

Inkomplett spontanabort | 37 (26) 106 (23) 28 (34)

Komplett spontanabort 0 5(1) 0

Ytterligere behandling
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Nei 60 (43) 260 (56) 78 (95) <0,001
Ja 81 (57) 205 (44) 4(5)

Endelig behandling

Ingen 60 (43) 260 (56) 78 (95) <0,001
Medikamentell 54 (38) 115 (25) 2(2)

Kirurgisk 27 (19) 90 (19) 2(2)

Median | 95% KIf Median | 95% KIf Median | 95% KIf

Alder 31,9 30,8-33,0 31,1 30,6-31,7 32,0 30,6-33,4 0,3968

a Fisher's eksakte test

fKonfidensintervall
8 Kruskal Wallis

b Primaert behandlet hos privat gynekolog eller ved annet lokalsykehus

gestasjonslengde. Det er derfor et lavere total-antall av kvinner under raden over gestasjonslengde.
d Korrekt diagnose har ekskludert fire kvinner som ble diagnostisert med blaeremola
e Fire kvinner ble under samme kirurgiske inngrep operert med bade vakumaspirasjon og utskraping

¢ Gestasjonslengde er oppgitt i hele uker basert pa siste menstruasjon hentet fra journaler i DIPS. Det var totalt 15 kvinner
hvor det ikke var oppgitt f@rste dag i siste menstruasjon, eller funn ved ultralyd som gjorde at man kunne fastsette

10.2 Tabell 2

Tabell 2: Funn av heterogent innhold i livmorhulen pavist ved TVUL, av kvinner med spontanabort fordelt pd behandlingskategori
gitt ved farste konsultasjon ved NLSH HF i inklusjonsperioden 2015-2019.

Ekspektans Medikamentell Kirurgisk Kruskal Wallis
n=15 n=78 n=20 p-verdi
Median | 95% KI° Median | 95% KI° Median | 95% KI°

Rester ved TVUL® 12,0 7-16,4 18,6 16,0-21,2 24,3 19,8-30,0 | 0,018

aFunn av heterogent innhold i livmorhulen ved TVUL

bKonfidensintervall

10.3 Tabell 3

Tabell 3: Dosering av Misoprostol i forhold til dosering av Mifepriston som fgrste behandlingstiltak av kvinner med spontanabort
ved NLSH HF i inklusjonsperioden 2015-2019. Det var 2 kvinner hvor dosering ikke var oppgitt, derfor en total pd 463 kvinner i

tabell
Dosering Misoprostol
2 tabletter 3 tabletter 4 tabletter 6 tabletter Total (%)
Dosering Ingen 23 9 258 2 292 (63)
Mifepriston 1 tablett 1 3 150 2 156 (34)
2 tabletter 0 0 4 0 4(1)
3 tabletter 0 0 10 1 11 (2)
Total (%) 24 (5) 12 (3) 422 (91) 5(1) 463 (100)
10.4 Tabell 4

Tabell 4: Kliniske parametre hos 406 kvinner behandlet for spontanabort ved NLSH Bodg, fremstilt i perioden 2015-2019 i forhold
til behandling gitt ved farste konsultasjon.

Variabler Ekspektans Medikamentell Kirurgiske® Kji-kvadrat
n=71 n =318 n=17 Fisher?
n (%) n (%) n (%) p-verdi
Konsultasjonstype
Poliklinisk 65 (92) | 219 (69) [0 <0,001
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Akutt innleggelse 6 (8) 67 (21) 11 (65) <0,001°
Elektiv innleggelse 0 30 (14) 6 (35)
Annet® 0 2(0)
Antall konsultasjoner
1 konsultasjon 14 (18) 181 (57) 10 (59) <0,001
Flere konsultasjoner 57 (80) 137 (43) 7 (41)
Liggedagn
Ingen 67 (94) 267 (84) 8 (47) <0,001
1 eller flere dggn 4 (6) 51 (16) 9 (53)
Graviditet
1.gangs gravid 12 (17) 92 (29) 0 0,009
Flere graviditeter 52 (73) 222 (70) 17 (100) 0,004°
Paritet
Ingen barn 22 (31) 131 (41) 2(12) 0,023
1 eller flere barn 42 (59) 183 (58) 15 (88) 0,019°
Tidligere spontanabort
Ingen 42 (59) 206 (65) 9 (53) 0,540
1 eller flere 22 (31) 108 (34) 8 (47) 0,519°
Symptom
Ingen 22 (31) 105 (33) 3(18) 0,667
Moderat 24 (34) 110 (35) 8 (47) 0,6572
Kraftig 18 (25) 98 (31) 6 (35)
Gestasjonslengde®
<9 uker 31 (44) 80 (25) 5 (29) 0,003
9-11 uker 17 (24) 142 (45) 9 (53) 0,003?
2 12 uker 13 (18) 82 (26) 2(12)
Kodet diagnose
Anembryonalt 3(4) 13 (4) 0 0,021
Abortus inhibitus 43 (61) 233 (73) 7 (41) 0,016?
Inkomplett spontanabort | 15 (21) 16 (16) 8 (47)
Komplett spontanabort 7 (10) 13 (4) 1(6)
Andre 3(4) 7(2) 1(6)
Korrekt diagnose*
Anembryonalt 17 (24) 58 (18) 0 0,034
Abortus inhibitus 32 (45) 195 (61) 8 (47) 0,015?
Inkomplett spontanabort | 22 (31) 64 (20) 7 (41)
Komplett spontanabort 0 1(0)
Ytterligere behandling
Nei 34 (48) 187 (59) 17 (100) <0,001
Ja 37 (52) 131 (41) 0
Endelig behandling
Ingen 34 (47) 187 (59) 17 (100) <0,001
Medikamentell 33 (46) 65 (20) 0
Kirurgisk 5(7) 66 (21) 0

Median | 95% KIf Median | 95% KIf Median | 95% KIf
Alder 31,4 30,0-32,8 | 31,3 30,7-32,0 | 31,2 29,5-33,3 | 0,9778

2 Fisher's eksakte test
b Primaert behandlet hos privat gynekolog eller ved annet lokalsykehus
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¢ Gestasjonslengde er oppgitt i hele uker basert pa siste menstruasjon hentet fra journaler i DIPS. Det var 3 kvinner hvor det
ikke var oppgitt f@rste dag i siste menstruasjon, eller funn ved ultralyd som gjorde at man kunne fastsette gestasjonslengde.
Det er derfor et lavere total-antall av kvinner under raden over gestasjonslengde.

d Korrekt diagnose har ekskludert tre kvinner som ble diagnostisert med bleeremola

e En kvinne ble under samme kirurgiske inngrep operert med bade vakumaspirasjon og utskraping

fKonfidensintervall

& Kruskal Wallis

10.5 Tabell 5

Tabell 5: Kliniske parametre hos 178 kvinner behandlet for spontanabort ved NLSH Vesterdlen fremstilt i perioden 2015-2019 i
forhold til behandling gitt ved f@rste konsultasjon.

Variabler Ekspektans Medikamentell Kirurgiske® Kji-kvadrat
n =46 n=72 n =60 Fisher?
n (%) n (%) n (%) p-verdi

Konsultasjonstype

Poliklinisk 46 (100) 63 (88) 0 <0,001

Akutt innleggelse 0 4 (6) 19 (32)

Elektiv innleggelse 0 3 (4) 41 (68)

Annet® 0 2(3) 0

Antall konsultasjoner

1 konsultasjon 7 (15) 23 (32) 10(17) 0,044

Flere konsultasjoner 39 (85) 49 (68) 50 (83) 0,050°

Liggedagn

Ingen 46 (100) 67 (93) 54 (90) 0,100

1 eller flere dggn 0 5(7) 6 (10) 0,0672

Graviditet

1.gangs gravid 7 (15) 18 (25) 8(13) 0,162

Flere graviditeter 33(72) 51(71) 52 (87) 0,177°

Paritet

Ingen barn 13 (28) 23 (32) 16 (27) 0,663

1 eller flere barn 27 (59) 45 (63) 44 (73) 0,686°

Tidligere spontanabort

Ingen 25 (54) 49 (68) 34 (57) 0,219

1 eller flere 15 (33) 19 (26) 26 (43) 0,223°

Symptom

Ingen 13 (28) 21(29) 17 (28) 0,536

Moderat 18 (39) 27 (38) 26 (43) 0,5522

Kraftig 9 (20) 21 (29) 16 (27)

Gestasjonslengde®

<9 uker 20 (43) 28 (39) 23(38) 0,577

9-11 uker 15 (33) 24 (33) 21 (35) 0,5752

> 12 uker 4(9) 14 (19) 12 (20)

Kodet diagnose

Anembryonalt 2(4) 5(7) 2(3) 0,340

Abortus inhibitus 24 (52) 39 (54) 29 (48) 0,521°

Inkomplett spontanabort | 14 (30) 22 (31) 26 (43)

Komplett spontanabort 4(9) 6 (8) 3(5)

Andre 2(4) 0 0

Korrekt diagnose

52



Anembryonalt 12 (26) 22 (31) 15 (25) 0,812
Abortus inhibitus 23 (50) 29 (40) 26 (43) 0,821°
Inkomplett spontanabort | 11 (24) 21(29) 19 (32)
Komplett spontanabort 0 0 0
Ytterligere behandling
Nei 19 (41) 41 (57) 58 (97) <0,001
Ja 27 (59) 31 (43) 2(3)
Endelig behandling
Ingen 19 (41) 41 (57) 58 (97) <0,001
Medikamentell 9 (20) 15 (21) 1(2)
Kirurgisk 18 (39) 16 (22) 1(2)

Median | 95% KIf Median | 95% KIf Median | 95% KIf
Alder 33,1 30,8-35,2 30,7 29,3-31,9 32,3 30,5-34,0 0,1498

a Fisher's eksakte test

fKonfidensintervall
8 Kruskal Wallis

h Funn av svangerskapsrester ved TVUL oppgitt i mm

b Primaert behandlet hos privat gynekolog eller ved annet lokalsykehus

¢ Gestasjonslengde er oppgitt i hele uker basert pa siste menstruasjon hentet fra journaler i DIPS
e Tre kvinner ble under samme kirurgiske inngrep operert med bade vakumaspirasjon og utskraping

10.6 Tabell 6

Tabell 6: Kliniske parametre hos 104 kvinner behandlet for spontanabort ved NLSH Lofoten fremstilt i perioden 2015-2019 i
forhold til behandling gitt ved f@rste konsultasjon.

Variabler Ekspektans Medikamentell Kirurgiske® Kji-kvadrat
n=24 n=75 n=5 Fisher?
n (%) n (%) n (%) p-verdi

Konsultasjonstype

Poliklinisk 22 (92) 46 (61) 0,005

Akutt innleggelse 2(8) 10 (13) 2 (40) <0,001°

Elektiv innleggelse 0 18 (24) 3 (60)

Annet® 0 1(1)

Antall konsultasjoner

1 konsultasjon 2 (8) 30 (40) 2 (40) 0,015

Flere konsultasjoner 22 (92) 45 (60) 3 (60) 0,009?

Liggedagn

Ingen 23 (96) 72 (96) 3 (60) 0,003

1 eller flere dggn 1(4) 3(4) 2 (40) 0,031°

Graviditet

1.gangs gravid 4(17) 32 (43) 0,307

Flere graviditeter 16 (67) 42 (56) 5 (100) 0,393°

Paritet

Ingen barn 6 (25) 32 (43) 2 (40) 0,564

1 eller flere barn 14 (58) 42 (56) 3 (60) 0,567°

Tidligere spontanabort

Ingen 16 (67) 56 (75) 2 (40) 0,172

1 eller flere 4(17) 18 (24) 3 (60) 0,190°

Symptom

Ingen 8(33) 12 (16) | 1(20) 0,183




Moderat 6 (25) 32 (43) 2 (40) 0,191
Kraftig 5 (20) 27 (36) 2 (40)
Gestasjonslengde®
<9 uker 11 (46) 27 (36) 0 0,007
9-11 uker 5(20) 27 (36) 0 0,019°
2 12 uker 3(13) 19 (25) 4 (80)
Kodet diagnose
Anembryonalt 1(4) 0 0,023
Abortus inhibitus 19 (79) 47 (63) 2 (40) 0,069°
Inkomplett spontanabort | 3 (13) 16 (21) 2 (40)
Komplett spontanabort 1(4) 11 (15)
Andre 0 1(1) 1(20)
Korrekt diagnose ¢
Anembryonalt 6 (25) 29 (39) 1(20) 0,159
Abortus inhibitus 14 (58) 21(28) 1(20) 0,149°
Inkomplett spontanabort | 4 (17) 21 (28) 2 (40)
Komplett spontanabort 0 4 (5)
Ytterligere behandling
Nei 7 (29) 32 (43) 3 (60) 0,330
Ja 17 (71) 43 (57) 2 (40) 0,348°
Endelig behandling
Ingen 7 (29) 32 (43) 3 (60) 0,580
Medikamentell 13 (54) 34 (45) 1(20) 0,471°
Kirurgisk 4(17) 9(12) 1(20)

Median | 95% KIf Median | 95% KIf Median | 95% KIf
Alder 31,4 28,3-34,4 | 30,9 29,4-32,5 31,0 22,0-42,1 0,9818

a Fisher's eksakte test

b Primaert behandlet hos privat gynekolog eller ved annet lokalsykehus

¢ Gestasjonslengde er oppgitt i hele uker basert pa siste menstruasjon hentet fra journaler i DIPS

d Korrekt diagnose har ekskludert én kvinne som ble diagnostisert med blaeremola

e En kvinne ble under samme kirurgiske inngrep operert med bade vakumaspirasjon og utskraping

fKonfidensintervall
8 Kruskal Wallis
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11 Figurliste

Figur 1: Flytdiagram som viser utvalget av studiepopulasjonen, kvinner som kom til konsultasjon
for spontanabort ved NLSH HF i inklusjonsperioden. Boksene til hgyre viser kvinner som ble
ekskludert fra studien. Boksen til venstre illustrerer at det var 23 kvinner som hadde flere
spontanaborter samme ar, og de ble derfor registrert flere ganger slik at antallet utfgrte fgrste
behandlingstiltak ble @Kt. .......coouiiiiii e e 22
Figur 2: Fordeling av behandlingskategorier for spontanabort, gitt ved fgrste konsultasjon ved
NLSH HF i inklusjonsperioden 2015-2019......ccciiiiiiiiiiiiiiiiiieee e erriiieeeesssiieeee e s s sbrreeeesssaseneeesennes 22
Figur 3: Antall konsultasjoner per kvinne med diagnosen spontanabort ved NLSH HF i
inklusjonsperioden 2015-2019. .....ccccuiiiiiiiiiiiiee et e st e e e e s e e e s st e e e e e s braaeeae s 23
Figur 4: Antall konsultasjoner ved NLSH HF per kvinne fordelt pa behandlingskategori ved fgrste
DEhANAIINGSTITAK. ...eviieeeieeee e e e e e s st ra e e e s e e 23
Figur 5: Antall graviditeter, paritet og tidligere spontanaborter per kvinne fordelt pa
behandlingskategori ved fgrste konsultasjon ved NLSH HF i inklusjonsperioden 2015-2019...... 24
Figur 6: Behandlingskategorier fordelt i henhold til symptomkategori ved innkomst NLSH HF i
inklusjonsperioden 2015-2019. .....ccccuuiiiiiiiiiiiiiee et e e e e s e e e s et e e e s e s naraaeaae s 24
Figur 7: Kodet diagnose ved fgrste konsultasjon for spontanabort ved NLSH HF i
inklusjonsperioden 2015-2019. .....ccccuiiiieiiiiiiiiee et e e e e s e e e s st e e e e e s rraaeaae s 25
Figur 8: Korrekt diagnose for spontanabort etter giennomgang av pasientjournaler ved NLSH HF
i inklusjonsperioden 2015-2019. 4 kvinner ble ekskludert fra studien grunnet blaeremola. De
kvinnene som ble registrert med kategorien "andre" ved kodet diagnose, er etter giennomgang
av pasientjournal endret ved Korrekt diagnoSe..........uviieiiiiiiiiiieiiiiiieee e 25

Figur 9: Endelig behandling gitt for spontanabort ved NLSH HF i inklusjonsperioden 2015-2019.

...................................................................................................................................................... 26
Figur 10: Symptomer ved innkomst hos kvinner med ekspekterende behandling ved fgrste
konsultasjon ved NLSH HF i inklusjonsperioden 2015-2019.........ccccceeiiiiiiieeeeenniiiieee e eeiieeee e 26
Figur 11: Symptomer ved innkomst hos kvinner som ble medikamentelt behandlet ved fgrste
konsultasjon ved NLSH HF i inklusjonsperioden 2015-2019........cccccceeiiviiiiieeeeeniiiieeeeeeiieeee e 27
Figur 12: Type medikament gitt (Misoprostol alene eller forbehandling med Mifepristone) i
forhold til kodet diagnose ved innkomst for 465 kvinner som ble medikamentelt behandlet for
spontanabort ved fgrste konsultasjon ved NLSH HF i inklusjonsperioden 2015-2019................. 27
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Figur 13: Symptomer ved innkomst hos kvinner som ble kirurgisk behandlet ved fgrste
konsultasjon ved NLSH HF i inklusjonsperioden 2015-2019.........ccccceeiiiiiiieeeeiniiiieee e eiiieeee e 28
Figur 14: Type kirurgisk inngrep benyttet ved fgrste konsultasjon for spontanabort ved NLSH HF
i inklusjonsperioden 2015-2019. En kvinne feilkodet med LCH13. Hos 4 kvinner ble det fgrst
forsgkt vakuumaspirasjon deretter utskraping av UtEruS. ......ccceeveivriiiieeei i 28
Figur 15: Type kirurgiske inngrep (oppgitt med prosedyrekoder) i forhold til kodet diagnose ved
innkomst for 82 kvinner som ble kirurgisk behandlet for spontanabort ved fgrste konsultasjon
ved NLSH HF i inklusjonsperioden 2015-2019. Hos 4 kvinner ble det fgrst forsgkt
vakuumaspirasjon deretter Utskraping aVv UtEIUS........cuuveeeiiiiiiiieee et 29
Figur 16: Fgrste behandlingstiltak for spontanabort i inklusjonsperioden 2015-2019 i forhold til
de ulike lokalsykehusene ved NLSH HF.......ooouuiiiiiiiiiiiieeeceieee ettt sbaeea e s 30
Figur 17: Type medikamentell behandling (Misoprostol alene eller forbehandling med
Mifepristone) gitt som fgrste medikamentelle behandlingstiltak for spontanabort ved NLSH
Bodg, NLSH Vesteralen og NLSH Lofoten i inklusjonsperioden. ........cccccuvvevvieeeiiieeescieeeeciee e 31
Figur 18: Type kirurgisk inngrep (vakuumaspirasjon eller utskraping) utfgrt som kirurgisk
behandling for spontanabort, fordelt pa kodet diagnose ved innkomst ved NLSH Bod@, NLSH

Vesteralen og NLSH Lofoten i inklusjonsperioden. Korrekt diagnosehar ekskludert fire kvinner.32
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12 Vedlegg

12.1 Vedlegg 1: Prosedyre- og diagnosekoder

12.1.1 ICD-10 koder:

002 Andre unormale utfall av befruktning
002.0 @delagte egg og mola uten blaerer (anembryonalt svangerskap (blighted ovum))
002.1 Spontan abort med intrauterint fosteranlegg uten hjerteaksjon ("Missed abortion"
(abortus retentus))
002.8 Andre spesifiserte unormale utfall av befruktning
002.9 Uspesifisert unormalt utfall av befruktning

003 Spontan abort
003.0 Inkomplett, komplisert med infeksjon i kignnsorganer og bekken
003.1 Inkomplett, komplisert med forsinket eller usedvanlig stor blgdning
003.3 Inkomplett, komplisert med andre og uspesifiserte komplikasjoner
003.4 Inkomplett, uten komplikasjoner
003.5 Komplett eller uspesifisert, komplisert med infeksjoner i kignnsorganer og bekken
003.6 Komplett eller uspesifisert, komplisert med forsinket eller usedvanlig stor blgdning
003.8 Komplett eller uspesifisert, komplisert med andre og uspesifiserte komplikasjoner
003.9 Komplett eller uspesifisert, uten komplikasjoner

006 Uspesifisert abort (inkludert fremkalt abort)

006.9 Komplett eller uspesifisert, uten komplikasjoner

12.1.2 NCMP-NCSP-NCRP prosedyrekoder:
MBA Fjerning av retinerte graviditetsprodukter
MBAO.0 Vakumaspirasjon fra uterus etter f@dsel eller abort
MBAO.3 Utskraping av uterus etter f@dsel eller abort
LCH Svangerskapsavbrytelse
LCHO.0 Vakuumaspirasjon av graviditetsprodukter i uterus
LCHO.3 Evakuering og utskraping av uterinhulen
LCH13 Vakuumaspirasjon fra uterus etter medisinsk indusert abort
MAGM Farmakoterapi (eksklusive cytostatika)
MAGMO0 Medikamentell svangerskapsavbrytelse

WBGM Farmakoterapi (administrasjonsmater)
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WBGM.15 Peroral administrasjon av legemiddel
WBGM.55 Intravaginal administrasjon av legemiddel

WBGM.65 Intrarektal administrasjon av legemiddel

12.1.3 ATC-registrering:

A02B Midler mot ulcus og gastrogsofageal reflukssykdom (GERD)
AO02BB Prostaglandiner (Misoprostol)

G02 Andre gynekologiske midler
GO2AD Prostaglandiner (Dinoproston og Misoprostol)

GO03 Kjgnnshormoner og midler med effekt pa genitalia

GO3XB Progesteronreseptormodulatorer (Mifepriston)
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12.2 Vedlegg 2: GRADE — Sammendrag av kunnskapsevalueringer

Referanse: Feodor Nilsson S, Andersen PK, Strandberg-Larsen K, Nybo Andersen AM. Risk factors for miscarriage from a prevention
perspective: a nationwide follow-up study. BJOG. 2014;121(11):1375-85.(12)

Studiedesign: Observasjonsstudie

Grade - kvalitet God

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

A identifisere modifiserbare
risikofaktorer for
spontanabort, samt estimere
prevantive andelen
spontanabort som kan
tilskrives disse.

Konklusjon

Risiko for spontanabort gker
med flere potensielt
modifiserbare risikofaktorer.
Videre kan en betydelig
andel av spontanaborter kan
forebygges.

Land

Danmark

Ar data innsamling

1996-2002

Populasjon: Landsdekkende observasjons-
oppfalgingsstudie av 91427 gravide registrert i "the
Danish National Birth Cohort", hvorav 88373
graviditeter ga full informasjon om alle kovariatene og
slik ble inkludert i studien. Av disse resulterte
svangerskapet i spontanabort hos 3177 kvinner, hvor
man etter Cox regresjon stod igjen med 3079 kvinner
med spontanabort. Rekruttering skjedde i forbindelse
med 1.svangerskapskontroll. En stor andel kvinner ble
intervjuet etter spontanaborten hadde funnet sted.
Gjennomsnittlig gestasjonsalder ved studiestart var
10,6.

Datasamling: Datainnhenting om modifiserbare mulige
risikofaktorer fgr og under graviditet ble samlet inn v.h.a
datastgttede telefonintervjuer, og kobling til danske
registre, noe som sgrget for nesten fullstendig
oppfalging av graviditetsutfallet. ble innhenter

Utfall — hoved utfall: Spontanabort med
gestasjonslengde under 22 fullgatte uker.

Viktige konfunderende faktorer: Ingen intervju,
gestasjonslengde over 22 uker, invalid informasjon om
gestasjonslengde, trofoblastsykdom eller ektopisk
graviditet, manglende verdier pa risikofaktorer eller
kofunderende faktorer.

Statistiske metoder: Modifiserbare risikofaktorer for
spontanabort ble identifisert ved flere Cox-
regresjonsanalyser. Analysen ga og bakgrunn for a
estimere tilskrivbar andel (PAF, population attributable
fraction).

Hovedfunn: Mulige modifiserbare
risikofaktorer fgr svangerskapsstart
inkluderte alder over 30 ar eller mer ved
unnfangelse, under- og overvekt. Under
svangerskapet var risikofaktorer
alkoholinntak, a Igfte over 20 kg daglig og
nattarbeid.

Effektstgrrelse: 25,2% av spontanaborter
kunne bli forebygget ved a redusere alle
risikofaktorene nevnt over, til lavere
risikoniva.

Cl: Hazard ratio pa 3,72 (95% Cl, 2.81-4.93)
ved 1.trimester av svangerskapet hos 40-
arige kvinner sammenlignet med kvinner i
aldersgruppen 25-29. Ved 2.trimester var
korresponderende HR litt over 2.

Bifunn: 25,2% av spontanaborter kunne
veaert unngatt hos kvinner med alder 25-29
ved unnfangelse som ikke inntok alkohol
under svangerskapet, var normalvektig fgr
svangerskap, ikke lgftet >20 kg daglig og
jobbet kun pa dagtid. Av alle risikofaktorene
samlet sett (fgr og under svangerskapet), var
en alder pa 25-29 ar den viktigste prevantive
faktoren, noe som bekrefter funn fra
tidligere studier. Under graviditeten var
alkohol viktigst.

Formalet med studien er klart formulert, og resultatene svarer
pa problemstillingen. Resultatene er pleusible og kan
generaliseres, bade med tanke pa geografi, stagrrelse pa
studiepopulasjonen og andel spontanaborter. Det er derfor en
redusert risiko for seleksjonsbias. Studien setter perspektiv pa
mulige risikofaktorer og estimerer tiltak for a forebygge en stor
andel av de spontanaborter som er tilskrevet disse
risikofaktorene. Pa denne maten utvider de den relative
risikotilnaermingen som er brukt i tidligere lignende tidligere
studier. Det er dog ikke nok til & vurdere tilskrivbar andel (PAF)
og krever at ytterligere studier gjennomfgres for at det skal
kunne fattes konkrete anbefalinger. Videre ble de fleste av
kvinnene intervjuet etter spontanaborten hadde funnet sted,
mens noen ble intervjuet fgr/under aborten. Dette kan skape
en sakalt recall bias (hukommelsesskjevhet). | tillegg vil det at
kvinnen selv oppgir informasjon i intervjuene veere subjektive
oppfatninger.

Alle deltakerne er gjort rede for, bade i starten, underveis og
pa slutten av studien.

Forfatterens formeninger:

- Styrke: stor studiepopulasjon,

- Svakhet: tidspunkt for rekruttering m.t.p gestasjonslengde
og okt risiko for abort, pavirkning mellom kvinner i
populasjonen til deltagelse, recall bias
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Referanse: Schreiber CA, Creinin MD, Atrio J, Sonalkar S, Ratcliffe SJ, Barnhart KT. Mifepristone Pretreatment for the Medical Management
of Early Pregnancy Loss. New England Journal of Medicine. 2018;378(23):2161-70. Tilgjengelig fra:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0al715726 (22)

Studiedesign: RCT

Grade - kvalitet Moderat

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Sammenligne effekten
og sikkerheten ved
forbehandling med
Mifepriston, med
Misoprostol gitt alene i
behandling av
spontanabort.

Konklusjon

Forbehandling med
Mifepriston etterfulgt
av behandling med
Misoprostol ga en
stgrre sannsynlighet
for vellykket
behandling av
spontanabort i fgrste
trimester enn det
behandling med
Misoprostol alene ga.

Land

USA

Ar datainnsamling

Mai 2014 til og med
april 2017

Rekruttering deltakere: Kvinner diagnostisert med anembryonalt svangerskap og
missed abortion ble tilfeldig rekruttert og henvist for screening, hvor en uavhengig
underspgker bekreftet om kvinnen oppfylte inklusjonskriterier. Det ble sa gjort en
randomisert utvelgelse av 300 kvinner, hvorav én gruppe fikk forbehandling med
Mifepristone, mens den andre gruppen fikk Misoprostol alene. Randomisering ble
utfert ved hjelp av "Research Electronic Data Capture software (REDCap, Vanderbilt
University)".

Inklusjons-/eksklusjonskrit.

- Inklusjon: Kvinner over 18 ar som hadde fatt ultralydbekreftet et intrauterint
ikke-levedyktig foster tilsvarende 5-12 ukers gestasjonslengde.

- Eksklusjon: Kvinner med inkomplett eller uunngaelig abort (definert som fraveer
av gestasjonssekk, apen cervix, eller begge), kontraindikasjoner til Mifepristone
eller Misoprostol pavist vitalt fosteranlegg eller ektopisk graviditet, Hb lavere enn
9,5 g/dL, kjent koagulopati eller bruk av blodfortynnende, inneliggende 1UD.

Datagrunnlaget: 300 kvinner innrullet i studien, 149 i gruppen forbehandling med
Mifepristone og 151 i gruppen Misoprostol gitt alene.

Utfall (outcome) validering: Utstgting av gestasjonssekk innen fgrste
oppfalgingskonsultasjon med kun én dose Misoprostol og ingen ytterligere kirurgisk
eller medisinsk intervensjon innen 30 dager etter behandling. Dersom det primaere
utfallet ble oppnadd, ble det klassifisert som en behandlingssuksess. Kvinnene kom
tilbake 1-4 dager etter fgrste inntak av Misoprostol for evaluering. Dersom primaert
utfall ikke var oppnadd ble kvinnen tilbudt ekspektans, ny Misoprostol dosering eller
kirurgi. Kvinnene ble fulgt 30 dager etter randomisering.

Eksponeringsvariabler (validert/ikke validert): Ut ifra tidligere kunnskap var det ved
studiestart en forventet rate av effektiv behandling med en dose Misoprostol antatt
a veaere 80-90% for kvinner som fikk forbehandling med Mifepristone og 60-71% hos
kvinner som kun fikk Misoprostol. Estimert at en studiepopulasjon pa 134 kvinner
per behandlingsmulighet ville gi adekvat styrke til & pavise en 15% differanse i rate
for behandlingssuksess.

Viktige konfunderende faktorer: Pasientalder, gestasjonslengde, paritet, tidligere
spontanaborter, komorbiditet, kvinnens administrering av legemiddel, kvinnens
opplevelse av behandlingseffekt.

Statistiske metoder: Deskriptive metoder ble brukt for & oppsummere
studiepopulasjonen totalt sett og per behandlingsgruppe. Primaert utfall ble vurdert
blant kvinner som alle hadde minst én oppfglgingskonsultasjon, og testet for
homogenitet. Prosentandeler av kvinner med de to behandlingstiltak ble beregnet
og sammenlignet ved hjelp av en tosidig Mantel-Haenszel kombinert relativ risiko.

Hovedfunn

Etter en dose Misoprostol ble
komplett spontanabort
oppnadd hos 124 av 148
kvinner (83,8% med 95% Cl)
som fikk forbehandling med
Mifepriston, og 100 av 149
kvinner (67,1% med 95% Cl)
som fikk Misoprostol alene.
Relativ risiko var pa 1,25 med
95% Cl.

Bifunn — andre viktige
endepunkter

Aktiv behandling med kirurgi
(uterin aspirasjon) ble utfgrt
sjeldnere blant kvinner som
fikk forbehandling med
Mifepristone (8,8% relativ
risiko med 95% Cl) enn
kvinner som kun fikk
Misoprostol (23,5% relativ
risiko med 95% Cl). Videre var
raten for blgdning som
resulterte i at kvinnen matte
ha blodtransfusjon pa 2%
blant de som fikk
kombinasjonsbehandling
med Mifepriston og
Misoprostol, og blant 0,7% av
kvinner som fikk Misoprostol
alene. Videre ble PID (Pelvic
Inflammatory Disease)
diagnostisert hos 1,3% av
kvinnene i begge grupper.

Formalet er klart formulert og resultatene svarer pa
formalet. Resultatene har plausible forklaringer.

Gruppene var like fgr de ble randomisert og til dels
representative. Kvinnene i studien hadde ulik
sosiodemografisk status og graviditetsdiagnose og
resultatene vil slik kunne vzere generaliserende. Det kan
derfor tenkes at resultatene er overfgrbare bade
nasjonalt og internasjonalt.

Studiepersonell ble blindet med hensyn til
gruppetilhgrighet. Det primaere utfallet ble ikke
rapportert av kvinnene selv, men vurdert av en
undersgker som ikke var klar over de to
behandlingsgruppenes oppgaver. Man har slik unngatt
eventuelle skjevheter knyttet til det primzere resultatet.
Det fremkommer dog ikke klart om kvinnene i studien ble
blindet.

Alle deltakerne er gjort rede for, bade i starten, underveis
og pa slutten av studien. Alle foruten tre kvinner fullfgrte
studien, hvorav to er "lost to follow-up" og én kvinne ble
ekskludert etter randomisering grunnet ektopisk
graviditet.

Annen litteratur som styrker resultater:

- Kim C, Barnard S, Neilson JP, Hickey M, Vazquez JC,
Dou L. Medical treatments for incomplete
miscarriage. Cochrane Database of Systematic
Reviews. 2017;(1).(21)

Chu JJ, Devall AJ, Beeson LE, Hardy P, Cheed V, Sun Y,
et al. Mifepristone and misoprostol versus
misoprostol alone for the management of missed
miscarriage (MifeMiso): a randomised, double-blind,
placebo-controlled trial. The Lancet (British edition).
2020;396(10253):770-8. (28)
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Studiedesign: RCT

Grade - kvalitet Hoy

Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer/sjekkliste
A undersgke om Rekruttering deltakere: Et multisenter, dobbelt-blindet, placebo-kontrollert, randomisert, Hovedfunn Formalet er klart formulert og resultatene svarer pa
behandling med studie utfgrt ved 28 sykehus i England. Trente ultralyd-radiografer diagnostiserte fgrst kvinnene |696 (98%) av 711 formalet. Resultatene har plausible forklaringer.

Mifepristone og
Misoprostol i
kombinasjon resulterer
i en hgyere andel
komplette
spontanaborter
sammenlignet med
Misoprostol alene.

Konklusjon

Behandling med
kombinert
Mifepristone og
Misoprostol var mer
effektiv behandling for
missed abortion, enn
behandling med
Misoprostol alene var.
Kvinner med missed
abortion bgr med dette
fa forbehandling med
Mifepristone for a gke
sannsynligheten for en
suksessfull behandling,
samtidig som man
reduserer behovet for
kirugi.

Land

England

Ar datainnsamling

F.0.m 03.10-2017,
t.0.m 22.07.2019.

v.h.a TVUL (etter NICE kriterier). Funnet ble sa bekreftet av en annen trent radiograf, eller ved
at samme undersgker tok ny undersgkelse etter 7 dager. Deretter tok studiepersonal fra
rekrutteringssted kontakt med kvinnene diagnostisert for a se om de oppfulgte
inklusjonskriterier. 2595 kvinner ble identifisert og kvalifisert til a delta i studien. 711 kvinner
ble innrullet i studien v.h.a en randomisert utvelgelse (1:1), fordelt pa én gruppe som fikk en
enkel dose Mifepristone 200 mg, og én annen gruppe som fikk placebotablett, begge etterfulgt
av en enkel dose Misoprostol 800 ug 2 dager etter. Randomisering ble utfgrt ved hjelp av et
sikkert web-basert program, og minimalisert for a balansere studiegruppen i henhold til
kvinnens alder, KMI, tidligere paritet, gestasjonslengde, mengde blgdning og
randomiseringssenter.

Inklusjons-/eksklusjonskrit.

- Inklusjon: Kvinner pa 16 ar eller eldre, diagnostisert med missed abortion vha TVUL med
gestasjonslengde under 14 uker, hadde selv valgt medikamentell behandling og som selv
gnsket og hadde mulighet til a gi informert samtykke.

- Eksklusjon: Kvinner som gnsket ekspekterende eller kirurgisk behandling, diagnostisert
inkomplett abort, livstruende blgdninger, kontraindikasjoner for Mifepristone eller
Misoprostol, deltagelse i annen medikament-studie under naveerende graviditet.

Datagrunnlaget: 711 kvinner innrullet i studien, 357 kvinner fikk Mifepristone og 354 kvinner
fikk placebo.

Utfall (outcome) validering: Primzert utfall var mangelfull spontan utstgting av
gestasjonssekken innen 7 dager etter "intention-to-treat" prinsipper. Sekundzere utfall var
kirurgisk behandling for & oppna komplett abort innen 7 dager etter medikamentadministrering
og fra 7 dager etter administrering til utskrivelse fra sykehuset, behov for videre dosering med
Misoprostol 7 dager etter fgrste tilfeldige administrering fram til utskrivelse, diagnostisert
infeksjon relatert til spontanaborten med behov for antibiotika, negativ graviditetstest innen 21
(+/- 2) dager etter administrering og blgdningsvarighet.

Eksponeringsvariabler (validert/ikke validert): Kalkulering for a finne minimal absolutt forskjell
pd 10% mellom gruppene, baserte seg pa en nasjonal undersgkelse av helsepersonell i England.
Estimatet for kontrollgruppen var basert pa systematisk giennomgang av studiepersonell pa
tidspunktet for utforming av studien.

Blinding: Blinding i forhold til utvelgelse nevnt over. Et medlem av det lokale studiepersoneller
fra rekrutteringssted samlet og fylte inn kvinnens bakgrunn til en web-basert Utfallsdata ble sa
innhentet av studiepersonell ved gjennomgang av kliniske notater og lagt inn i en web-basert
database. En blindet komite vurderte sa om det primaere utfallet. Var oppnadd.

Statistiske metoder: Log-binominal regresjonsmodel for a vurdere RR og 95% CI. For
kontinuerlige variabler ble linezer regresjon benyttet. X2 ble benyttet for & bestemme om
effekten av Mifepristone og Misoprostol eller placebo og Misoprostol varierte innad i gruppene.

kvinner hadde
tilgjengelig data for
primaert utfall. 59 (17%)
av 348 kvinner som fikk
Mifepristone utstgtte
ikke gestasjonssekken
spontant innen 7 dager,
versus 82 (24%) kvinner
i placebogruppen (RR
0-73, 95% Cl 0-54—0-99;
p=0-043).

Bifunn- andre viktige
endepunkter

62 (17%) av 355 kvinner
i Mifepristone gruppen
hadde behov for
kirurgisk intervensjon
for @ oppna komplett
abort, versus 87 (25%)
av 353 kvinner i
placebogruppen (0-71,
0-53-0:95; p=0:021).
Det var ingen forskjell i
forekomsten av
bivirkninger mellom
studiegruppene.

Gruppene var like fgr de ble randomisert. Da dette er
en multisenterstudie hvor kvinnene ble generalisert
etter flere faktorer (alder, KM, tidligere paritet,
gestasjonslengde, mengde blgdning og flere
demografiske lokalisasjoner) vil kvinnene vaere
representative og resultatene overfgrbare bade
nasjonalt og internasjonalt. Da det kun ble fokusert
pa missed abortion, er resultatene ikke overfgrbare
til kvinner diagnostisert med inkomplett abort.

Studiepersonell ble blindet med hensyn til
gruppetilhgrighet. Utvelgelse ble gjort gijennom
konsultasjoner og undersgkelser av klinikere med
god kunnskap om kvinner med spontanabort, samt
v.h.a involvering av kvinnen selv. Hver enkelt
kvinners kliniske data ble standardisert i eget skjema
som sammen med det primaere utfallet ble vurdert
over flere runder ved bruk av en komite. Alle
deltakerne er gjort rede for, bade i starten, underveis
og pa slutten av studien.

Annen litteratur som styrker resultater:

- Kim C, Barnard S, Neilson JP, Hickey M, Vazquez
JC, Dou L. Medical treatments for incomplete
miscarriage. Cochrane Database of Systematic
Reviews. 2017;(1).(21)

- Schreiber CA, Creinin MD, Atrio J, Sonalkar S,
Ratcliffe SJ, Barnhart KT. Mifepristone
Pretreatment for the Medical Management of
Early Pregnancy Loss. New England Journal of
Medicine. 2018;378(23):2161-70.(22)

- Ali MK, Emam SM, Abdel-Aleem MA, Sobh AMA.
Misoprostol versus expectant management in
women with incomplete first-trimester
miscarriage after failed primary misoprostol
treatment: A randomized clinical trial. Int J

Gynaecol Obstet. 2021.(33)
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Studiedesign: RCT

Grade - kvalitet | Lav

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

A sammenligne effekt
og sikkerhet ved
behandling med
repeterende doser
Misoprostol versus
avventende tiltak hos
kvinner med
inkomplett
spontanabort i
1.trimester som initalt
er behandlet med
Misoprostol.

Konklusjon

Kvinner som initialt ble
behandlet med
Misoprostol for
inkomplett
spontanabort hadde
mer effekt av
repeterende dosering
enn avventende tiltak
for & oppna komplett
abort innen 1 uke.

Land

Egypt

Ar datainnsamling

Juli 2017 — Juli 2019

Rekruttering deltakere: Apen RCT-studie gjennomfgrt ved Assiut Womans Health Hospital i
Egypt. 90 kvinner som @gnsket a veere med i studien og oppfulgte inklusjonskriterier ble
randomisert i to grupper, én som fikk repeterende Misoprostol dosering og én som fikk
avventende tiltak. Randomiseringen ble utfgrt v.h.a "allocation concealment" (skjult
tildeling). Detaljert anamnese ble innhentet med fokus pa sosiodemograpisk data (alder,
bosted, utdanningsniva og arbeid) og obstetrisk informasjon (gestasjonslengde, paritet,
tidligere spontanabort og behandlingstiltak, tidligere fgdsler, levendefgdte barn, tid siden
siste svangerskap). Diagnostisering v.h.a TVUL ble utfgrt av to uavhengige radiografer med
samme erfaring innen ultralydundersgkelser, begge blindet med hensyn til gruppene.
Inklusjons-/eksklusjonskrit.

- Inklusjon: Kvinner mellom 18-40 ar med inkomplett spontanabort i 1.trimester som
hadde fatt fgrste behandlingstiltak med Misoprostol grunnet funn av ikke-vitalt
fosteranlegg. Inkomplet abort diagnostisert med TVUL ved heterogent innhold i uterus
med en endometriefortykkelse pa mer enn 10 mm.

- Eksklusjon: Kvinner med tegn/symptomer pa septisk spontanabort (feber over 38 °C
eller endret utflod), alvorlig vaginalblgdning, alvorlig magesmerter som krever akutt
intervensjon.

Datagrunnlaget: 90 kvinner innrullet i studien, 45 kvinner som fikk repeterende
Misoprostol og 45 kvinner som fikk avventende tiltak.

Utfall (outcome) validering: Primzert utfall var antall kvinner med komplett spontanabort
innen 1 uke. Kvinnene hadde da ingen blgdning, symptomer og en tynn endometrie
(unnder 10 mm). Sekundzere utfall inkluderte antall pasienter med komplett abort 2-4 uker
etter behandling, antall kvinner med behov for kirurgisk intervensjon innen 4 uker,
gjennomsnittet av hemoglobinniva etter 1 uke, antall kvinner som behgver smertestillende
og rapporterte bivirkninger etter behandling.

Eksponeringsvariabler (validert/ikke validert): To tidligere studier utfgrt sammenlignet
medikamentell behandling ved inkomplett spontanabort med ekspekterende behandling,
hvor raten for komplett abort var 82% med misoprostol (n = 60) og 76% med ekspektans (n
= 62), uten en signifikant forskjell. | en annen studie var suksessraten signifikant hgyere
blant gruppen som fikk ekspektans (83,3% versus 48,3%, p-verd <0,05).

Statistiske metoder: Beregning av studiepopulasjon ble basert pa primaert utfall.
Suksessrate for avventende tiltak etter 1 uke ble satt til 48,5%. X2 ble benyttet for a
bestemme forskjell mellom gruppene med tanke pa komplett spontanabort innen 1 uke,
med en odds ratio pa 3,8%. Deskriptiv statistikk med Students t-test ble benyttet for a
sammenligne gruppene. Kategoriske data ble analysert v.h.a X2. Tid til fullstendig
spontanabort ble beregnet v.h.a Kaplan-Meier-analyse og sammenlignet mellom gruppene
ved bruk av log-rank test. Multippel logistisk regresjon ble benyttet for 3 utforske
potensielle predikatorer for en inkomplett spontanabort innen 1 uke.

Hovedfunn:

88 kvinner fordelt pa 2 grupper ble
analysert. Raten for komplett
spontanabort innen 1 uke var
signifikant hgyere i gruppen som
fikk Misoprostol versus gruppen
med avventende tiltak —
henholdsvis 29 (69%) av 44 kvinner
versus 7 (16,7%) av 44 kvinner (p-
verdi <0,001).

Bifunn — andre viktige
endepunkter

Det ble ikke funnet en signifikant
forskjell i baseline karakteristikk
mellom gruppene (p > 0,05).
Kvinner i Misoprostol gruppen var
mer forngyd med behandlingen
(7.00 £ 0.77 versus

4.57 +1.61, P<0.001), men
rapporterte om mer smerte

(7.95 £ 1.85 versus

5.26 + 1.08, P < 0.001) enn kvinner i
gruppen som fikk avventende
tiltak. Videre rapporterte kvinner i
Misoprostol gruppen om flere
bivirkninger enn de som fikk
avventende tiltak (p <0,001).

Formalet er klart formulert og resultatene
svarer pa formalet. Resultatene har
plausible forklaringer. Gruppene var like fgr
de ble randomisert og er til en viss grad
representative, men det er et lite utvalg og
det ble ikke beskrevet hvordan fgrste
behandlingstiltak ble gitt. | tillegg er data er
kun innhentet fra en lokalisasjon. Dette er
faktorer som begrenser overfgrbarheten av
resultatene.

Det er ikke gjort rede for om deltakerne i
studien ble blindet. Studiepersonell ble ikke
blindet med hensyn til gruppetilhgrighet,
noe som igjen kan veere kilde til
informasjonsbias. Alle deltakerne er gjort
rede for, bade i starten, underveis og pa
slutten av studien.

Tre kvinner i Misoprostol-gruppen ble "lost-
to-follow-up". Av kvinnene i gruppen som
fikk avventende tiltak ble 1 kvinne ble "lost-
from-follow-up" og 2 kvinner gnsket
utskraping med curettage. Det er ikke kjent
om andre studier gjgr lignende
sammenligninger.

Forfatterenes formening:

- Styrke: Studiedesign, intervensjon har
hatt effekt og er statistisk signifikant.

- Svakhet: Ingen blinding, liten
studiepopulasjon, kun én
administreringsmate av Misoprostol
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Referanse: 24

Studiedesign: Oversiktsartikkel (review)

Grade - kvalitet | Moderat

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

A sammenligne
sikkerhet og effektivitet
av kirurgiske inngrep
med uterin evakuering
som behandling for
inkomplett abort.

Konklusjon

Oversiktsartikkelen
indikerer at
vakuumaspirasjon er en
trygg kirurgisk metode
som er rask a utfgre og
mindre smertefull enn
bruk av skarp curette,
og burde derfor
anbefales som kirurgisk
metode ved kirurgisk
behandling av
inkomplett abort.
Videre bgr analgetika
og sedasjon gis ved
gjennomfgring av
inngrepet.

Land

USA

Ar datainnsamling

2017

Datautvelgelse: En systematisk review av flere RCT-studier. Det ble gjort elektroniske spk ved
hjelp av "Cochrane Pregnancy and Childbirth Group's Trials Register". Deretter vurderte to av
review-forfatterne studiene hver for seg, for sa a diskutere utfallet. Nar det var ngdvendig
konfererte de med en tredje person. To studier ble etter dette inkludert i oversiktsartikkelen.
Det var sa to av forfatterne som hver for seg vurderte risikoen for bias for hver av studiene
ved a bruke "Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions".
Studiepopulasjon: 29 studier ble identifisert og vurdert for inklusjon. Av disse ble 27
ekskludert og to ble inkludert med til sammen 550 kvinner - 357 kvinner i den ene studien
(Verkuyl 1993), og 193 kvinner i den andre (Tan 1969). Det ble innhentet informasjon om
studiepopulasjon, ulike settinger og eksklusjonskriterier, samt utfall som komplikasjoner av
inngrep, varighet, behov for re-evakuering, blodtransfusjon og analgetika.
Inklusjonskriterier:

- Randomiserte studier med adekvat fordeling av deltagere i studien (allokering) hvor det er
gjort grep for a skjule fordelingen fra studiepersonell (skjult allokering), og hvor kirurgiske
metoder ble brukt for & behandle inkomplett abort. Studier med brudd pa allokering, eller
hvor ekskludering etter allokering er tilstrekkelig til & pavirke resultatene vesentlig.

- Kvinner med inkomplett abort, uavhengig av arsak (spontan og provosert)

- Alle typer vakuumaspirasjon versus cervix-dilatasjon og curette, eller enkel curette uten
dilatasjon.

Eksklusjonskriterier:

- Studier som sammenligner forskjellige metoder for provosert abort

- Studier som sammenligner forskjellige medisinske metoder for avslutning av
svangerskapet.

- Studier som sammenligner kirurgi med medisinske metoder for behandling av inkomplett
spontanabort.

Utfall (outcome) validering: Primzere utfall inkluderer uterinperforasjon, behov for ny
evakuering eller prosedyrefeil, varighet av behandling, infeksjon eller sepsis etter abort og
blodtap. Sekundaere utfall inkluderer varighet av blgdning eller vaginal utflod etter inngrep,
bivirkninger av prosedyren, behov for analgetika/anestesi, smerter, behov for
blodtransfusjon, behov for ytterligere uterotoniske medikamenter, lengde pa
sykehusopphold og pasienttilfredshet.

Statistisk metode: Resultater som inneholdt samme verdier (dikotome data) ble presentert
som et summert risikoforhold med 95% CI. For kontinuerlig data ble det brukt Mean
Difference (MD), for a sammenligne studier som malte samme utfall ble standardisert Mean
brukt. Meta-analyse ble brukt med invers varians for a sammenligne data hvor studiene
underspkte samme intervensjon og studiepopulasjon. Random-effects meta-analyse ble
benyttet i de tilfeller hvor man mistenkte klinisk eller metodisk heterogenisitet mellom
studiene.

Hovedfunn

| den ene studien som
sammenlignet blodtap, smerter
og varighet av inngrepet i
forhold til type inngrep hos 357
kvinner sa man at,
vakuumaspirasjon var assosiert
med et signifikant gkt blodtap
(MD —17,10 ml, 95% Cl — 24,05
til — 10,15 ml), mindre smerter
under inngrepet (RR (risk ratio)
—-0,74, 95% Cl - 0,61 til — 0,90),
samt hadde en kortere varighet
pa inngrepet (MD — 1,20
minutter, 95% Cl — 1,53 til —
0,87 minutter), enn det inngrep
med skarp curette var.

Bifunn- andre viktige
endepunkter

De resterende variabler som
ble vurdert var ikke statistisk
signifikant. Alvorlige
komplikasjoner som
uterusperforasjon og andre
morbiditeter forekom sjeldent.
Det var en lavere andel av
kvinnene med behov for nytt
inngrep blant kvinner som fikk
vakuumaspirasjon ved den ene
studien (Tan 1969), mens det
derimot var hgyere i den andre
(Verkuyl (1993). Da
studiepopulasjonen i begge
studier var sma, var det ikke
mulig @ sammenligne hverken
sma eller moderate forskjeller
ved de ulike studiene

Formalet er klart formulert og resultatene
svarer pa formalet. Resultatene har plausible
forklaringer.

Til tross for at oversiktsartikkelen kunne
indikere at vakuumaspirasjon er a foretrekke,
er resultatet kun basert pa en studie, og derfor
ikke generaliserbare. Det var i tillegg flere
faktorer som ikke ble vurdert i studien, slik som
kilde til vakuumtrykk, kanyletyper, type
administrering av analgetika og varigheten pa
sykehusoppholdet.

Det er ikke gjort rede for om kvinnene i
studiene ble blindet, derimot er det oppgitt at
grunnet intervensjonen som ble utfgrt, var det
ikke mulig a blinde behandlerne som utfgrte
inngrepet. Studiepersonell i den ene studien
(Verkuyl 1993) var blindet, men det star
derimot ingenting om dette i den andre studien
(Tran 1969). Forfatterne av review ble derimot
ikke blindet med hensyn til gruppetilhgrighet.

Oversiktsartikkelen har gjort rede for forskjeller
og likheter m.t.p studiepopulasjon ved begge
studiene. Alle deltakerne er gjort rede for, bade
i starten, underveis og pa slutten av studien ved
den ene studien (Verkuyl 1993), men ikke ved
den andre (Tran 1969).

Annen litteratur som styrker studien:
- Guidelinces surgical
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