MEDISIN OG VITENSKAP

Kvalme og brekninger under svangerskap

Kvalme og brekninger forekommmer hos
opptil 90 % av alle gravide og kan redu-
sere livskvaliteten betydelig. Hos noen
kan tilstanden bli livstruende. Arsaken
til svangerskapskvalme er ukjent.

| de siste arene er Helicobacter pylori-
infeksjon foreslatt som en mulig etio-
logisk faktor. Intravenas vaesketilforsel
og vitamintilskudd kan veere livred-
dende. For avrig er effekten av fore-
slatte behandlingstiltak darlig doku-
mentert.
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50-90 % av alle gravide far kvalme og brek-
ninger under svangerskapet, og svanger-
skapskvalme blir gjerne betraktet som nor-
malt. Hvorfor kvinner reagerer med kvalme
og brekninger i graviditet, er ukjent. En
amerikansk undersekelse viser at svanger-
skapskvalme kan vare like intens som kval-
me utlgst av kjemoterapi (1).

Definisjonen pa hyperemesis gravidarum,
uttalt svangerskapskvalme, varierer. En mye
brukt definisjon er kvalme og brekninger for
20. svangerskapsuke og som forer til mer enn
5% vekttap, ketonuri og dehydrering, samt
vaske- og elektrolyttforstyrrelser. Forekoms-
ten av hyperemesis gravidarum er funnet a
vaere 0,5-2 % av alle svangerskap (2).

Hyperemesis gravidarum kan fa alvorlige
konsekvenser for bdde mor og barn. Det
kommer fortsatt kasuistiske publikasjoner
om Wernickes encefalopati, alvorlig nyre-
svikt, sentral pontin myelinolyse, spasme av
cerebrale arterier, ruptur av oesophagus,
pneumomediastinum og koagulopati sekun-
deert til vitamin K-mangel som folge av hy-
peremesis gravidarum. Flere undersekelser
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har vist redusert fodselsvekt som folge av
hyperemesis gravidarum.

Epidemiologiske studier viser at hypereme-
sis gravidarum er assosiert med tendringsgra-
viditet, forstegangsfedende, fedme, flerling-
svangerskap, trofoblastsykdom, tidligere hy-
peremesis, redusert risiko for spontanabort og
jentefoster. Det er store kulturelle forskjeller i
forekomsten av hyperemesis, og forekomsten
gar ned 1 krigstid.

Etiologi

Arsaken til svangerskapskvalme er ukjent.
Noen studier har satt hyperemesis gravida-
rum i sammenheng med ekt konsentrasjon
av humant choriongonadotropin (HCG). Ni-
véene av bdde HCG, ostradiol og progeste-
ron gker raskt i det tidsrommet hyperemesis
gravidarum vanligvis debuterer. HCG ser ut
til & virke tyreotoksisk gjennom en kryss-
reaksjon med thyreoideastimulerende hor-
mon, og opptil to tredeler av pasientene med
hyperemesis har forbigdende hypertyreoid-
isme uten a vaere behandlingstrengende. Se-
rotonin er en viktig transmittor i breknings-
refleksen, men har ikke vist seg a bli frigjort
i storre mengder hos pasienter med hyper-
emesis gravidarum.

Det er foreslétt at pasienter med hyper-
emesis gravidarum har en gvre gastrointesti-
nal dysmotilitet. Grunnen skulle vare en
hoy konsentrasjon av progesteron, noe som
kan gi relaksasjon av glatt muskulatur i tarm
og dermed redusert motilitet. Det er imidler-
tid ikke funnet holdepunkter for redusert
tarmmotilitet. Derimot kan det vere grunn
til & tro at gastrointestinaltractus hos hyper-
emesispasienter er mer sensitiv for nevroge-
ne og hormonelle forandringer i tidlig gravi-
ditet. Videre er temmingstiden for fast fade
i ventrikkelen hos slike pasienter raskere enn
hos friske gravide.

En annen teori gar ut pa at ekningen av
steroidhormoner i tidlig graviditet gir en for-
skyvning av pH i ventrikkelen. Dette kan
fore til oppbluss av en subklinisk Helicobac-
ter pylori-infeksjon. Det er vist at hypereme-
sispasienter har en hgyere forekomst av [gG-
antistoff mot Helicobacter pylori. Ved gas-
troskopi er det pavist okt tetthet av bakterien
hos pasienter med hyperemesis gravidarum
sammenliknet med kontrollpersoner, og gra-
viditet kan i seg selv gi ekt risiko for Helico-
bacter pylori-smitte. Det ma understrekes at
det hittil ikke er grunnlag for & forseke & era-
dikere Helicobacter pylori hos pasienter
med hyperemesis gravidarum.

Forheyede enzymverdier forekommer hos

opptil 50 % av pasientene med hyperemesis
gravidarum. Dette kan helt eller delvis skyl-
des hypovolemi og malnutrisjon. Noen pa-
sienter har ogsa forhgyet amylasenivé, noe
som antakelig skyldes stimulering av spytt-
kjertler.

Ulike immunologiske prosesser er sann-
synligvis viktige for utviklingen av hyper-
emesis gravidarum. Det er funnet okt kon-
sentrasjon av granulocytter med naturlig
dreperfunksjon og av ekstratymale T-lymfo-
cytter. Disse cellene er avgjerende for opp-
rettholdelse av graviditet. Andre forskere
har funnet gkt fotal DNA-mengde hos hyper-
emesispasienter, antakelig som uttrykk for
mulig svikt i den fotomaternelle barrieren.
Andre studier viser gkning av tumornekro-
sefaktor-a,, som spiller en viktig rolle i in-
flammatoriske prosesser, og som induserer
celluleer proliferasjon og differensiering.
Det er ogsd vist gkt mengde av enzymet
adenosindeaminase i serum.

Psykologiske forklaringer for hypereme-
sis gravidarum har vert fremsatt siden be-
gynnelsen av 1900-&rene, serlig med rotter
1 psykoanalytisk teori, og det er foreslétt en
rekke psykologiske intervensjoner. En av de
mest seiglivede har vart en form for atferds-
terapi, der den innlagte pasienten ikke fikk
treffe familien, ikke fikk hilsener eller blom-
ster og til dels métte tarke opp sitt eget opp-
kast uten hjelp fra pleiepersonalet. Det fin-
nes overhodet ingen dokumentasjon av ef-
fekten av en slik behandling.

Behandling

Intravengs vaesketilforsel, eventuelt tilsatt
naeringsstoffer og vitaminer, er svart viktig
i behandlingen av pasienter med hypereme-

Hovedbudskap

Kvalme er en stor plage for sveert
mange gravide i farste trimester

Hyperemesis gravidarum rammer
0,5-2 % av de gravide og kan ha
alvorlige konsekvenser for bade mor
og foster

Hyperemesis skal behandles med
intravengs vaesketilfersel, eventuelt
med tilskudd av vitaminer og neerings-
stoffer

Effekten av antiemetika er ikke godt
dokumentert
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Tabell 1 Antiemetika og virkning p& svangerskapskvalme

Klasse

Histaminreseptorantagonister Meklozin
Loratadin

Dopaminreseptorantagonister Prometazin

Metoklopramid

5-HT;-reseptorantagonister
Muskarinreseptorantagonister

sis gravidarum. Sondeernzring kan brukes
som et alternativ. Denne type behandling
inneberer at tilstanden ikke lenger forer til
ded. Intravenes vasketilforsel har dessverre
ingen innflytelse pa kvalmen.

Tilfersel av vitaminer er viktig. Tiamin,
for eksempel 100 mg intramuskulert eller
intravenest daglig, er viktig for & forhindre
Wernickes encefalopati. Kroppens lagre av
vannleselige vitaminer temmes raskt, og
slike vitaminer m4 tilfores.

Béade antihistaminer, kortikosteroider, in-
gefer, vitamin B, og akupressur har veert
forsekt som intervensjon mot kvalme og
brekninger under svangerskapet. Effekten
av disse metodene er nylig vurdert i en
Cochrane-oversikt (3). Noen av studiene
som inngikk i denne metaanalysen, er gjort
pa kvinner med vanlig svangerskapskvalme
og brekninger, andre pa pasienter med
hyperemesis gravidarum. Selv om dette
sannsynligvis dreier seg om forskjellige gra-
der av samme sykdom, kan det vere nyttig &
holde studier pé vanlig svangerskapskvalme
fra studier pa hyperemesis gravidarum.

Vanlig svangerskapskvalme

Tabell 1 viser en oversikt over typer anti-
emetika som er forsekt mot vanlig svanger-
skapskvalme. Alle antiemetika hjelper hoyst
sannsynlig mot svangerskapskvalme, men
det foreligger fa studier spesifikt pa effekten
pa svangerskapskvalme, og studiene er for-
holdsvis gamle. Nyere medikamenter, bade
antihistaminer og dopaminreseptorantago-
nister som loratadin og metoklopramid, er
ikke undersekt. 12 studier med ti ulike sub-
stanser, de fleste antihistaminer, men ogsa
dopaminantagonister og antikolinergika,
inngar i den nevnte Cochrane-oversikten (3).
Studiene er publisert mellom 1951 og 1977.
Effektmalet er mest «reduksjon i kvalme»
eller «ingen behandlingseffekty; gradering
av effekten er ikke brukt. Oddsratio for «ef-
fekt pad kvalme» i metaanalysen var 0,17
(95 % KI 0,13-0,21). Av dem som ble be-
handlet med aktivt medikament, ble 17 %
ikke bedre, mot 55 % av dem som fikk pla-
cebo. Det foreligger ingen studier som sam-
menlikner ulike antihistaminer, og det er
heller ikke foretatt systematiske sammenlik-
ninger mellom ulike doser. Det foreligger in-
gen studier med annengenerasjons H,-anta-
gonister.
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Eksempel pa medikament

Ondansetron
Dicyklomin (ikke tilgjengelig i Norge)  Ja

Effekt pa svanger-
skapskvalme

Ja
Ikke undersakt

Ja
|kke undersgkt

Ja

Den vanligste bivirkning ved bruk av anti-
histaminika er sevnighet, slik det er vanlig
ved bruk av denne typen medikamenter. Det
er ingen holdepunkter fra store kliniske stu-
dier for at ferstegenerasjons antihistaminer
er teratogene. Annengenerasjons antihista-
miner har enné ikke vert brukt i sa stor ut-
strekning blant gravide at de kan betraktes
som trygge.

Vitamin B, 10 mg eller 25 mg tre ganger
daglig har ingen effekt pa brekninger sam-
menliknet med placebo, men en liten effekt
pa graden av kvalme. Akupressur eller aku-
punktur pa et punkt ved handleddet (CP6) er
vist & ha en viss, men ikke serlig stor effekt
pa kvalme i fem studier (3—6), men i en sjet-
te studie var det ingen forskjell pa akupunk-
tur og placebo (7). Ingefeer 1 g-kapsler brak-
te kvalmeskaren ned 2,1 cm pad en 10 cm
visuell analog skala sammenliknet med pla-
cebo (8).

Hyperemesis gravidarum
Det er gjort fa kontrollerte kliniske underse-
kelser ved hyperemesis gravidarum, og de
som er gjort, er sma. Ingen av studiene viser
effekt av aktiv behandling sammenliknet
med kontrollbehandling, men ingen av stu-
diene hadde nok statistisk styrke til 4 vise en
eventuell reell forskjell. Et problem i vurde-
ringen er at placeboeffekten er stor og at
sykdommen har et svingende spontanforlep.
Kortikosteroider peroralt har en mulig ef-
fekt pad kvalme og oppkast sammenliknet
med placebo (9) og med prometazin (10).
Ingefaer kan ha effekt, men det foreligger
bare én studie, som er vanskelig & tolke (11).
En annen studie har vist at ondansetron ikke
er mer effektivt enn prometazin pa varighe-
ten av brekninger (12).

Konklusjon

Tatt i betraktning hvor hyppig og hvor plag-
som svangerskapskvalme er og hvor alvorlig
hyperemesis gravidarum kan vere, forelig-
ger det forbausende fa gode, kontrollerte be-
handlingsstudier. Ved vanlig svangerskaps-
kvalme er det vanlig & gi rdd om sma,
hyppige og karbohydratrike maltider, for ek-
sempel kjeks. I tillegg kan antihistaminer
benyttes. Ved hyperemesis gravidarum an-
befales parenteral vaske- og ernaringstil-
forsel. Antiemetika i fenotiazingruppen kan
forsokes.
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