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Indledning og definition:

Omkring 20% af konstaterede graviditeter ender i en spontan abort eller missed abortion.
Risikoen stiger med stigende alder til omkring 50% efter 40-ars alderen. Fgrst indenfor de
sidste 10 ar er der ved at ske en andring i retning af mindre traumatisk non-invasiv behandling
af 1. trimester aborter. Indtil da var den eneste behandling evacuatio uteri oftest i universel
aneestesi, og dette er stadig rutinebehandlingen flere steder.

Det foretrukne behandlingsregime ved spontan abort og missed abortion ma veere det, der er
mest effektivt, sikkert, acceptabelt for kvinden og samtidig skonomisk rimeligt. For at kunne
sammenligne forskellige behandlingsregimer ma man definere sine succeskriterier.

Vi har valgt at laegge os teet op ad Geyman’s kriterier (18), og definerer behandlingssucces som
folger:

1. Ingen komplikationer (infektion, transfusion, perforation, re-evac/evac)
2. Blgdningsvarighed hgjst 3 uger

3. UL-midtlinie < 15mm efter 14 dage

4. S-hCG faldet til 0-veerdi < 30 dage

For vaginal ultralydskanning (UL) og fglsomme urin-hCG kits blev indfert, helbredte et stort
antal spontane aborter sig selv, idet de aldrig naede at blive diagnosticeret. Som diagnostikken
blev bedre, fulgte de gamle behandlingsprincipper ukritisk med, og dette har veaeret arsag til et
stort antal ungdvendige indgreb.

Udredningen af kvinder med komplikationer i tidlig graviditet foregar ved vaginal UL og
seriemaling af s-hCG, hvor retningslinierne for de diagnostiske krav indenfor UL og s-hCG
folges (se appendix vedr. hCG og UL).

| praksis vil det sige, at kvinden falges med vaginal UL og s-hCG over dage, safremt den
endelige diagnose ikke kan stilles umiddelbart.

Da behandlingstilbudet til spontan abort og missed abortion er forskelligt, er det afggrende, at
man i den kliniske situation skelner mellem de to diagnoser, selvom den ene tilstand af og til
kan glide over i den anden. Til at skelne anvendes de nedenfor anfarte diagnostiske kriterier.



Spontan abort defineres som:

e Positiv urin-hCG og/eller s-hCG og
e Frisk vaginal bladning og
e Intrauterin, tilgrundegaet graviditet (kriterierne herfor er angivet nedenfor)

Spontan abort kan opdeles i:

e Komplet spontan abort: AP-diameteren < 15mm
e Inkomplet spontan abort: AP-diameteren >15mm

AP-diameteren udmailt ved ultralyd

Missed abortion defineres som:

e Positiv urin-hCG og/eller s-hCG og
e Ingen/svag blgdning, ingen/svage smerter og
e Intrauterin, tilgrundegaet graviditet (kriterierne herfor er angivet nedenfor)

Bligthed ovum: Som ovenstaende, men specifikt med tom intrauterin gestationssaek. For
praktiske formal omtales denne og missed abortion under ét som missed abortion.

For at kunne bortdemme en intrauterin graviditet kreeves:
UL verificeret foster med CRL = 6mm uden hjerteaktion eller
CRL < 6mm og faldende s-hCG eller
UL verificeret gestationssaek og faldende s-hCG over mindst 3 dage eller

=
=
=
= Tom gestationssaek (dvs. uden foster og uden blommesaek) pa mindst 15mm eller
= Tom gestationssaek pa mindst 13mm, som ikke vokser over en uge, eller

=

At en tidligere UL-verificeret levende graviditet ved ny UL er konstateret gaet til grunde.

Ved mindste diagnostiske tvivl skal altid afventes og foretages ny kontrol (med UL
og/eller s-hCG)



Spontan abort og Missed abortion

Resumé af viden

Risikoen for at abortere i fgrste trimester stiger med stigende alder, specielt over 30 ar. Ved
30-34 ar 3,89%; 35-39 ar 7,82%; 40-45 50% (Il)

Forekomsten af missed abortion kendes ikke med sikkerhed, da tilstanden ofte naturligt gar
over i en klinisk spontan abort og dermed indregnes under denne diagnose. Mest palidelige
preevalens angives til 2,8% (62,5% missed abortion — 37,5% bligthed ovum) (ll)

Komplet spontan abort skal ikke behandles (I)

Inkomplet spontan abort ved kredslgbsstabil pt. og UL- midtlinieekko < 50 mm skal ikke
behandles, da succesraten uden behandling er > 80% (1)

Inkomplet spontan abort kan behandles medicinsk med misoprostol, men der er ingen
signifikant forbedring af succesraten i forhold til afventende behandling (1)

Missed abortion kan behandles medicinsk med misoprostol 0,4 til 0,8 mg appliceret vaginalt.
Succesraten ved den her rekommanderede medicinske behandling af missed abortion er ca.
80% (I+II)

Missed abortion kan behandles kirurgisk med evacuatio uteri. Succesraten ved kirurgisk
behandling af missed abortion er 95% (I)

Bivirkningerne ved vaginalt appliceret misoprostol er mindre end ved peroral administration.
(1)

Bladningsvarigheden ved medicinsk behandling af missed abortion og afventende
behandling af spontan abort er signifikant lzengere end ved kirurgisk behandling (1).

Infektionsrisikoen er ikke gget ved medicinsk og afventende behandling, formentlig sterre
ved instrumentering af uterinkaviteten (I)

Risikoen for rhesusimmunisering er betydelig ved kirurgisk behandling (se appendix)

SPONTAN ABORT

Kliniske rekommandationer:

= Komplet spontan abort skal ikke behandles (a)

= Ved inkomplet spontan abort med tilladelig blgdning og midtlinjeekko pa under 50mm

anbefales primaert ekspekterende behandling med ny UL efter en uge (a)

= Huvis ikke der er tale om komplet abort ved UL efter en uge, tilbydes kvinden evacuatio uteri.

Komplet abort defineres som midtlinjeekko under 15mm (a)

= Medicinsk behandling forbeholdes de kvinder, som efter en uge ikke har kvitteret komplet,

og som ngdigt vil have gennemfart evacuatio uteri (d)

— Evacuatio uteri som primaer behandling af spontan abort er relevant, hvis AP-diameteren

ved ultralydskanning er > 50mm (arbitreer greense), eller hvis kvinden har kraftig
vaginalblgdning, eller kvinden efter information ikke gnsker ekspekterende behandling (d)



= Der skal ikke gives anti-D til rhesus-negative kvinder med komplet spontan abort og
inkomplet spontan abort < 8 uger ved afventende behandling. Ved evacuatio uteri skal altid
gives anti-D til rhesus-negative kvinder (se appendix)

Information ved spontan abort:

Grundig information til kvinden er helt afggrende for behandlingssucces ved afventende
behandling. Kvinden bgr informeres mundtligt samt medgives skriftlig information om

e Forventeligt forlgb af den ekspekterende behandling

e At der ved denne behandling formentlig er mindre risiko for infektion og dermed senere
fertilitetsproblemer, idet der ikke fgres instrumenter op i livmoderen.

e At man undgar en generel anaestesi, som er forbundet med en vis om end beskeden risiko
e At kvinden undgar medicinbivirkninger samt indlaeggelse og ventetid pa operation.

e At kvinden ma paregne kraftig vaginalbladning med klumper og blgdningsvarighed op til en
uge, herefter mindre kraftig bladning.

e Atover 80 % aborterer komplet inden 1 uge ved den afventende behandling
e At de resterende vil fa tilbudt en udskrabning efter 1 uge

e At der ikke er gget risiko for infektion, anaemi eller andre komplikationer, ved at afvente
spontanforlgbet en uge.

e At der kan forventes smertefulde sammentraekninger af livmoderen og derfor medgives
smertestillende medicin (NSAID eller paracetamol/codein)

e At kvinden bgr henvende sig, hvis hun er utryg ved blgdningsmaengden eller smerterne.
e At ny graviditet kan forsgges, sa snart kvinden er psykisk klar hertil

e At evt. p-pille behandling kan pabegyndes pa dag 1 af farste efterfelgende menstruation, og
at anden preevention bgr anvendes indtil da, hvis graviditet er ugnsket

Litteraturgennemgang spontan abort:

En egentlig metaanalyse, som kan belyse evidensforholdene omkring kirurgisk, medicinsk og
afventende behandling af spontane 1. trimester aborter, findes ikke. Der er kun foretaget fa
randomiserede studier, og for de medicinske behandlingsregimers vedkommende har det veeret
forskellige administrationsmader, doseringer og inklusions- og succeskriterier, som har veeret
anvendt (tabel 1).

Succesrate:
Geyman (18) lavede dog i 1999 en poolet kvantitativ litteraturevaluering

Behandlingssucces blev defineret som fglger:

¢ Ingen komplikationer (infektion, transfusion, perforation, re-evac/evac)
e Bladningsvarighed hgjst 3 uger

e UL midtlinieekko < 15mm efter 14 dage

e HCG faldet til 0-veerdi efter 30 dage

| alt fandt han 31 studier, der omhandlede problematikken. Heraf kunne de 18 indga i analysen,
og kun de 3 var RCT.



Spontan abort

Flow chart
KOMPLET INKOMPLET
l \ 4
AP—diam. <15mm AP—diam. AP— diam. Kraftig vag.
15 -50 mm >50mm og bladning
tilladelig evt. kreds-
bladning l@bspavirkn.
Afventende beh. Afventende beh. Evacuatio Akut Evacuatio
s-hCG dag 1+8 s-hCG dag 1+8
s-hCG til 0-veerdi
UL dag 8
A
AP- diam. AP- diam.
<15mm >15 mm
Y
Afsluttes Evacuatio
(Hvis intrauterin graviditet pa intet tilbydes
tidspunkt er set fglges s-hCG til 0-
veerdi)

Resultatet af analysen blev for kirurgisk behandling (n=1408) en succesrate pa 93,6% og for
afventende behandling (n=545) en succesrate pa 92,5%. Resultatet af medicinsk behandling
kunne ikke vurderes pa lige fod, da der pa dette tidspunkt kun var lavet fa og sma
undersggelser over medicinsk behandling (tabel 1).

Det vurderes, at der i litteraturen er evidens (grad 1) for at afventende behandling af spontan
abort i 1 trimester ved AP-diameter < 50mm og tilladelig vaginalblgdning er en bade effektiv,
sikker og gkonomisk behandling. Det anbefales, at dette er det foretrukne primeere
behandlingstilbud (7,11,19,).



Sven Nielsen fandt i sin RCT i 1995 (7) en succesrate pa 79% ved 3 degns afventende
behandling, og kunne i en efterfelgende RCT i 1999 (19) ikke pavise signifikant hgjere
succesrate ved medicinsk behandling (82%). Tilsvarende resultater fik Grgnlund i 2002 (25). |
de sidste 2 arbejder afventede man spontanforlgbet i 1 uge, hvilket anbefales.

Generelt ligger succesraten ved medicinsk i forhold til afventende behandling nogle fa % (men
ikke signifikant) hgjere i de fleste studier, og dette vurderes ikke tilstraekkeligt til at retfeerdiggere
den indleeggelse og risiko for bivirkninger den medicinske behandling medfgrer
(2,4,11,12,17,19,22,23,25). | en del studier har man dog vurderet effekten af den medicinske
behandling allerede efter 24 timer, hvilket sk@gnnes for tidligt (4,17,22).

Det er muligt, at fremtidige studier bl.a. ved at eendre pa disse forhold kan pavise signifikant
stgrre succesrate ved den medicinske behandling end ved den afventende. Det bedste
medicinske behandlingsregime er i analogi med behandling ved provokeret 1. trimester abort
(se denne) en vaginalt appliceret prostaglandin E1-analog. Af gkonomiske grunde er
misoprostol at foretreekke i en dosering af 0,4 mg. Et enkelt studie finder dog ingen forskel i
behandlingssucces ved vaginalt og peroralt doseret misoprostol ved spontan abort, men er enig
i at bivirkningerne er faerre efter vaginal applikation (24). Kun et enkelt af de randomiserede
studier har anvendt forbehandling med mifepriston 400mg, og paviser ikke hgjere succesrate,
end de gvrige studier (19).

Komplikationer:

Infektionsrisiko efter afventende behandling i forhold til kirurgisk behandling fandtes i Sven
Nielsens undersggelse (7) mindre efter afventende behandling (3 % / 11%), men i de @vrige
studier findes ingen sikker forskel pa infektionsrisiko ved kirurgisk, medicinsk eller afventende
behandling (evidens I).

Blgdningsvarigheden findes i de fleste studier signifikant laengere (i gennem-snit ca 2 dage
leengere) efter afventende og medicinsk behandling i forhold til kirurgisk, Hgb-faldet er dog ikke
starre.

Der findes ikke signifikant forskel pa blodtab, smerter og patienttilfredshed efter henholdsvis
kirurgisk, medicinsk og afventende behandling (7,25)(evidens 1).

Nielsen viste i 1996 i en RCT (9), at der ikke var signifikant forskel pa den psykologiske
morbiditet hos kvinder efter kirurgisk eller afventende behandling af spontan abort (evidens 1).
Dette bekreeftes i flere andre undersggelser.



Tabel 1. Spontan abort

Studie Ar Antal Ekspect: Mifepriston | Misoprostol Aclm. Kontrol | Succes Evidens
ptt. behandling made
Henshaw UL dag
1993 44 Nej Nej 0,4 mg Peros | 2,10,14 95% i
Nielsen UL dag
1995 | 155 Ja Nej Nej - 3,14 79% I
Chung gltlrr:g rl:\\;exr UL efter
1995 141 Nej Nej 3.gange Peros | 24 timer 62% Il
. UL dag
Chipchase | 1997 | 35 Ja Nej Nej ; 3,14 100% ()
Chung gfngmegi%ptil UL dag
1999 | 354 Nej Nej 2 dogn Peros | 1,2,3,14 79% Il
Nielsen UL dag | Eksp.76% |
1999 122 Ja 400 mg 0,4 mg Per os 8,14 Med. 82%
0,4 h
Chung 4 timg m\;exr UL efter
1999 | 604 Nej Nej 1'2 mg Peros | 24 timer 50% I
UL efter
Demetroulis 10 timer
2001 80 Nej Nej 0,8 mg Vaginalt og 83% I
dag10
0,8 mg evt ; 0
Pang 2001 21 Noi _ gentaget Vaginalt/ | UL (_eﬂer 61 ({o/
ej Nej ofter 4 timer | PE" ©S 24 timer 64% I
Pandian 0,6 mg+0,4 UL dag
2001 112 Nej Nej mg + 0,4 mg | Peros 14 85% Il
Eksp.82%
Gronlund | 5502 | 79 Ja Nej 0.2 mg Vaginalt | 8,14 | Med-90% |




MISSED ABORTION
Kliniske rekommandationer

= Medicinsk behandling er relevant ved missed abortion og kan tilbydes som alternativ til
evacuatio ved CRL op til 20mm. Alle andre tilfeelde behandles kirurgisk med evacuatio uteri

(@)

= Valget mellem medicinsk behandling eller evacuatio uteri tages af kvinden efter grundig
information om fordele og ulemper (b)

= Missed abortion i 2.trimester behandles i henhold til guideline vedr. dette
Medicinsk behandling

= Ved medicinsk behandling gives i ambulant regi/alternativt under fa timers indlaeggelse
minimum 0,4-0,6mg misoprostol vaginalt i fornix posterior. Ved udebleven blgdning efter 1
time gives yderligere 0,2-0,4 mg misoprostol vaginalt (dog maksimalt 0,8 mg i alt). Herefter
udskrives patienten (ogsa selv om der endnu ikke har veaeret blgdning) til ambulant kontrol af
s-hCG og UL efter 1 uge (a+b)

= Smertebehandlingen: Der kan gives NSAID-praeparater, da de er uden indvirkning pa den
givne misoprostol (b).

= Rhesusprofylakse til rhesus-negative kvinder (se appendix vedr. rhesusprofylakse)

= Alle patienter kontrolleres med blodtype, vaginal UL og evt. s-hCG ved behandlingsstart
(dag 1) samt 8 dage efter. Ved behov kontrolleres s-hCG og vaginal UL atter pa 14. dagen

(b)
= Behandlingssucces defineres som:
e fraveerende gestationssaek og
¢ midtlinieekko med AP-diameter <15mm

= Safremt disse succeskriterier ikke er opfyldt tilbydes patienten evacuatio uteri eller ny kontrol
pa 14. dagen efter patientens gnske. Hvis kriterierne fortsat ikke er opfyldt dag 14 foretages
evacuatio uteri (b).

Missed abortion, primaer kirurgisk behandling

= Evacuatio uteri foretages efter samme principper som ved kirurgisk ab.prov. (se denne
guideline).

Information ved Missed abortion

Grundig information til kvinden er helt afggrende for behandlingssucces ved medicinsk
behandling. Kvinden bgr informeres mundtligt samt medgives skriftlig information om den
aktuelle behandling:

For kvinden veelger mellem medicinsk og kirurgisk behandling, informeres hun om fordele og
ulemper ved de to behandlingsformer:

e At man ved medicinsk behandling i modsaetning til ved kirurgisk behandling undgar fuld
bedgvelse, instrumentering af livmoderhulen, infektionsrisiko, faste og ventetid pa kirurgi



e At bladningsvarigheden er ca. ti mod ca. syv dage ved udskrabning, og at der er ca. 80%
chance for at undga en udskrabning

e At ny graviditet kan forsgges, sa snart kvinden er psykisk klar hertil

e At evt. p-pille behandling kan pabegyndes ved medicinsk behandling dagen efter stikpillerne
er lagt op, ved kirurgisk behandling samme dag udskrabningen er udfert

e At risiko for rhesusimmunisering hos rhesus-negative kvinder er nedsat i forhold til ved
kirurgisk behandling

e At der ved kirurgisk behandling er 4-5% risiko for at livmoderen ikke er temt, og indgrebet
saledes skal gentages

Litteraturgennemgang for Missed abortion.
Hvilke patienter?

Der foreligger ingen randomiserede undersggelser som angiver, hvilke kriterier patienterne skal
veelges udfra. De fleste undersggelser veelger udfra menostasi og angiver 13 ugers
gestationsalder som gvre graense, saledes uanset hvor stort det tilgrundegaede foster er
(evidens 4). Andre gar udfra UL-maessige fund: midtlinieekko < 50 mm eller CRL < 20 mm
(2,6,9,10,13,24,32,35,39)(evidens 1)

UL
Vedr. UL fund og diagnostik henvises til appendix om UL
S-hCG

Grgnlund et al. finder at succesraten er starst (90%) ved s-hCG mellem 3000 og 20.000.
(evidens 2a) Leladier finder ligeledes at manglende effekt af medicinsk behandling er korreleret
til hgj s-hCG.(evidens 1b). Der henvises til appendix vedr. hCG.

S-progesteron

Sven Nielsen og Gregnlund finder ingen preediktiv veerdi af s-progesteron i forbindelse med
medicinsk behandling eller diagnosen missed abortion, udfra disse undersggelser anbefales
saledes ej heller anvendelse af s-progesteron som markgr (evidens 1b +2a)

CA 125
Kan ikke anvendes som prediktor for outcome ved graviditet (37)(evidens 3)
Misoprostol

Da der ikke foreligger flere studier med samme dosis er den rekommanderede dosis pa 0,4-0,6
mg fremkommet ved et gennemsnit, hvor succesraterne er taget i betragtning. (se Tabel 2,
Missed abortion)

Mifepriston

Zalanyi vurderer at der ved missed abortion ikke findes indikation eller effekt af mifegyne, fordi
progesteron er lav.(evidens 4)

Grgnlund et al. finder, at der ikke er gget effekt, men derimod signifikant sterre risiko for
behandlingskreevende blgdning, nar der gives mifegyne initialt efterfulgt af misoprostol (evidens
2a).



Missed abortion
Flow chart

Dag 1

0,4-0,6 mg misoprostol vaginalt + NSAID eller paracetamol/codein
Observation 4 timer
Ved udebleven blgdning efter 1 time yderligere 0,2-0,4 mg misoprostol vaginalt
(dog max 0,8 mg i alt)

A 4

Dag 8
UL
UL UL
AP-diameter > 15mm AP-diameter < 15mm
eller
ueendret UL fra Dag 1
A 4
Dag 14
UL
v AP-diameter > 15mm
Tilbydes P eller
evacutio uteri uaendret UL fra Dag 8
> Afsluttes <
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Metotrexat

Autry finder ingen gevinst ved at bruge metrotrexat som supplement til 0,8 mg misoprostol —
dette formentlig betinget af den hgje misoprostoldosis (evidens 3)

Smertebehandling

Creinin og Grgnlund et al. viser at NSAID kan gives som analgetika (se appendix vedr.
prostaglandin)

Evacuatio uteri

Grgnlund et al. finder en succesrate efter primaer evacuatio uteri hos kvinder med missed
abortion pa ca. 95%. Den gennemsnitlige blgdningstid er en uge (evidens 2a)

Afventen

Der er enighed i litteraturen om, at kvinder med missed abortion ikke bgr afvente spontan
forleb. Saledes finder Jurkovic at kun 25% aborterer spontant efter op til 48 dages observation
(evidens 3).

Opfelgning

Alle kvinder bear fglges op med UL efter 1 uge (12,13, 35, 39) (evidens 2) Undersagelser viser
at kvinder generelt er mere tilfredse, hvis behandlingen opfalges med klinisk kontrol (23)

Succesrater

Forskelle i inklusionskriterier og succeskriterier samt den forskellige observationstid
vanskeliggar sammenligning af den foreliggende litteratur (se Tabel 2)

Fremtidig fertilitet

Der foreligger ingen undersggelser vedr. dette. Hvorvidt risikoen for gentaget missed abortion
agges efter forste gang er ikke meddelt i litteraturen.
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Tabel 2 Missed Abortion

Studie Ar Antal ptt. Mifepriston Misoprostol Adm. made | Kontrol efter behandl. Succes RCT | Evidens
El-Refaey H 1992 60 600 mg 0,4 +evt0,2 p.o. 4 timer/14 dage 92% nej 4
mg
Lelaidier C 1993 46 600 mg. - p.o. UL efter 5 dage 82% i 1b
) (dog lille
n)
Nielsen S 1997 31 400 mg 0,4 mg p.O. UL efter 6 dage 52% nej 4
Herabutya Y 1997 84 - 0,2 mg vag 24 timer 83% ja 1b
Creinin MD 1997 20 - 0,4mg/0,8 p.o./ 24 timer / 14 dage 25% / ja 2
mg vag 87,5% (lille n)
Zalanyi S 1998 25 - 0,2 mg vag 10 timer 88% nej 4
Jurkovic DJ 1998 221 - - - 48 dage 42% nej 3
Ayres-de 2000 74 - 0,6 mg vag 10-12 timer 56,8% nej 4
Campos D
McCreath WA 2001 44/51 - 0,6 mg/ vag 48 timer 83% nej 2
afventen
Demetroulis C 2001 80 - 0,8 mg vag 10 timer / 10 dage 82,5% ja 1a
Grgnlund A 2002 44/73 600 mg/ 0,4mg/0,4 p.o-vag / vag 8 +14 dage 4% 1 7T1% nej 2
- mg
0,8 mg x 1-2/ 80%/ ;
Wood SL 2002 25/25 - placebo Vag. 1+2+7 dage 16% ja 1
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