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GUIDELINE

For at lette overskueligheden er retningslinierne nedenfor inddelt i naturligt sammenhgrende

"pakker’/moduler af aktiviteter. PPH kan imidlertid have flere sammenvirkende arsager, hvorfor

der oftest ma forega flere aktiviteter samtidigt. Der er altsa ikke nogen tidslinie i guidelinen som
skal fglges, men rekommandationerne star i den reekkefglge de oftest opleves i et klinisk forlgb.
Diagnostik er afggrende for korrekt behandling. Derfor er det vigtigt at diagnostik og behandling

foregar sidelgbende.

Profylakse:

e Active management: Inj. Syntocinon 10 IE im eller 5 |IE langsomt iv efter forreste skulders fgdsel (A).

e Fgdende i hgjrisiko for postpartum blgdning (gemelli, multipara, tidl PPH, koag.forstyrrelser mfl): oxytocin 20-60 IE
i 1000 ml NaCl til indlgb med en hastighed som sikrer at uterus er velkontraheret (f.eks. 40 IE/1000 ml, 100 ml/h) .
Til hgjrisikopatienter kan desuden overvejes tranexamsyre 1g iv efter barnets fgdsel.

Indledende aktivitet

e Tilkald ngdvendig hjeelp (PPH > 500ml: obstetrisk
vagthavende, PPH >1000 ml: anaestesiolog).

e Uterus kugles

e |V-adgange (Gerne 2 stk, minimum grgn).

e Ringer laktat/Nacl

e Trendelenburgs lejring,

e 02

e Tgm blaeren - reducerer atoni.

e  Givtranexamsyre 1 g iv. Tidligst muligt v
blgdning >500ml

e Bimanuel palpartion ved blgdning >1000ml

e Intrauterin palpation foretages ved retineret
placenta eller dele heraf, mistanke herom eller
ethvert tilfaelde af blgdning > 1000 ml, hvor
ingen dbenbar arsag er fundet.

Monitorering & diagnostik

e Indled observationssskema umiddelbart.

e Rent, sugende underlag under den fgdende.

e  Mal BT, puls (gentages minimum hver 5 min)

e Blodprgve til type, BAS test, Hgb,

e Bedgm kontraktionsgrad af uterus.

e Erplacenta hel? (hvis ufgdt, se Retentio placentae).

e Undersgg vagina mhp. stgrre laesioner.

e Hamostasemonitorering (TEG/ROTEM eller
Trombocyttal, INR, APTT, Fibrinogen).

Malemetoder

Den fgdende laegges umiddelbart efter barnets fgdsel pa et
rent, sugende underlag, hvis sugekapacitet er ca. 500 ml.
Hvis der er mere blgdning end underlaget kan optage skal
det vejes og en egentlig maling af blodtabet skal herefter
ske lgbende.

Terapi nar atonia uteri er primaer mistanke.

e Inf Oxytocin40-80 IE i 1000 ml NaCl 100-200ml/t
(dosis afpasses efter effekt), evt 10IE im

e Inj Ergometrin 0,2mg (1 ml) im. Kan gent. x 2
(kontraindiceret ved svaer praeeclampsi).

e Inj Carboprost 250ug/ml, 1 mlim (ufortyndet) el
undtagelsesvis intramyometrielt (fortyndet feks
1:5ml ). Kan gent. hv 15. min op til 2mg (x8).

e  Evt Carbetocin 100 pg langsomt iv

e Uden for hospital: evt tabl Misoprostol 0,4mg
subling. Kan gent.x 1).

Laesioner i vagina

Initialt komprimeres vaginale laesioner, evt. kan vagina
udtamponeres.
Nar uterusatoni er under kontrol eller udelukket, sys
vaginale lzesioner og blgdende collumrifter under god
oversigt og tilstraekkelig anaestesi.
Vaginalt heematom:
o < 5cm observeres, evt komprimeres eller ispose
o >5cm draeneres, haemostase, kompression eller

draen, antibiotika (D).




Vaeske og koagulation

Hurtig infusion af 1-2 | NaCl/Ringer’s laktat og
revurdér. Fortsat vaesketerapi afhaengig af klinisk
tilstand.

Tranexamsyre 1g iv gives tidligt muligt v blgdning
>500ml (1 g kan gentages efter 30 min ved fortsat
blgdning eller for hver 10 blodkomponenter).

Livstruende blgdning (praeget af kredslgbssvigt): Giv 0
Rh neg.blod indtil forligeligtblod haves, opstart
balanceret blodtransfusioner med SAG M, FFP og
trombocytter i ratio 3:3:1 fra den tidligste fase. Ved
kontrollabel blgdning gives FFP og trombocytter i
henhold til svar pa haemostasemonitorering.

Hvis plasma expander gnskes anvend da human
albumin 5% (Voluven kontraindiceret).

Praeeclampsi patienter:

Max. 1 | krvstalloid. Bladning over 700 ml erstattes.

Retentio placentae

Ved pagaende kraftig blgdning fgr placentas fgdsel
eller mistanke om retinerede kotelydoner ggres
umiddelbart manuel placenta- eller
kotelydonfjernelse. (D)

Ved retineret placenta > 30 min uden pagaende
blgdning overvejes abdominal UL for at skelne
mellem fastsiddende og fastklemt placenta.
Afhaengigt heraf kan intraumbilical Syntocinon 30 IU i
mindst 30 ml NaCl (D) eller sublingual glycerylnitrat 2
pust (800 ug) fér manuel evt placentafiernelse.

Kompression og kirurgisk intervention ved
fortsat blgdning

Atoni uden effekt at uterotonika:

® Ballon oplaegges evt i kombination med
kompressionssutur
Blgdning fra nedre segment:

® Tamponade af uterus m ballon eller servietter
e Kompressionssuturer sv.t. blgdningssted, evt
kombineret med ballon (sandwich)

Ukontrollabel blgdning trods ovenstaende:
e Talmodig kompression
e  Trinvis devaskularisering:
o Ligér aa. Uterinae, evt ogsa
cervicovaginale grene
o Ligér aa. Ovaricae
e  Hysterectomi

Fortsat ukontrollabel blgdning efter hysterectomi
Intraabdominal pakning (kan evt anvendes i ventetid
til embolisering kan etableres)

Embolisering kan overvejes, gerne fgr hysterectomi,
hvis teknik beherskes.

Inversio uteri

e Reponeres umiddelbart efter indgift af
glycerylnitrat 0,1mg iv eller sublingualt
resorbletter 0,25-0,5mg eller spray 0,4mg/dosis,
1-2 pust (D).




Alarmering - tid er afggrende!

Tidlig alarmering er afggrende for handtering af sSPPH. Mange aktiviteter foregar sidelgbende se
ngglepunkter i oversigtsform i nedestaende Flowchart. Syntocinon er givet som profylakse:

Alarmér Tilkald assistance
> Obstetriker Kugl/Komprimér uterus.
Giv Inj Oxytocin infusion el 10IE IM
hvis ivingen adgang
Anlaeg 1.1V adgang
GivTXA lg IV
Opsat Ringer/NaCL 1.000mL
Tém blaeren
Mal Blgdning samt BT/puls hver 5.min
Laesioner? Retineret vaev?
Varsle Anzestesi og OP — KIRURGI?

Anlaeg 2.1V adgang

— Alarmér Opsaet koncentreret oxytocindrop hvis
Anaestesilaege ej gjort

Trendelenburg og O,

Tag BAS/Forlig

Giv yderligere UTEROTONICA
Giv Ringer samt SAG-M: FFP:TRC (3:3:1)
P> Foretag bimanuel og/eller aorta
kompression

Tag haemostase blodprgver
Gentag TXA 1g IV

Undga Hypotermi, Acidose,
Hypocalcaemi

Varsle OP — KIRURGI?




BAGGRUND

Postpartum blgdning (PPH) defineres som blgdning > 500 ml.

Svaer PPH defineres som blgdning = 1000 ml.

PPH ses hos 5 — 15 % af fgdende. PPH >1000ml forekommer Jvf den Danske Kvalitetsdatabase for
fodsler i 6-7% af alle fgdsler i Danmark. Pa trods af forbedrede muligheder for behandling af
postpartum blgdning er det stadig en vaesentlig arsag til maternel morbiditet og mortalitet.
Blgdning der opstar indenfor 24 timer efter fgdslen, betegnes som tidlig postpartum blgdning, og
efterfglgende blgdning betegnes som sen postpartum blgdning. Tidlig postpartum blgdning er
saedvanligvis mest akut og er forbundet med st@grst morbiditet. Profylakse, tidlig diagnose og
hurtig behandling er ngglebegreber i indsatsen mod postpartum blgdning.

Malemetoder vs. estimering af blodtab

Madlemetoder ved vaginal fadsel

Blodtabet efter barnets fgdsel er malt dels i rene observationelle studier (1, 2, 12, 14, 15), dels

som placebo-delen i kontrollerede studier (3-6, 9). Malemetoderne har veeret

I. Placering af den fgdende pa fladt baekken eller glat plasticunderlag hvorfra blodet ledes til

en beholder og senere males i malebager eller vejes. Er i et studie i Angola kombineret
med at den fgdende herefter ligger pa en koleraseng (3). Pa lignende made er der flere
studier der opsamler blodet vha. en speciel designet plastik pose. Her rapporteres om en
korrelations koefficient pa 0,928 i forhold til fotospektrometri (9, 10).

Il. Placering af sugende underlag under den fgdende, underlaget vejet (4-6)

lll. Placering af sugende underlag under den fgdende, underlaget + anvendte swaps og
servietter laegges i 0.1N saltsyre, som omdanner alt heemoglobin til hematin. Ved
fortynding og spektrofotometri kan blodtabet hermed estimeres. Der rapporteres en
maleusikkerhed pa 0-10 % (1, 11, 14)

IV. Maling af totalt blodvolumen fgr og efter fgdsel vha radiochrom-maerkede rgde
blodlegemer. Rapporteret maleusikkerhed 6 % (2).

| et review fra 2010 (13) er de forskellige metoder sammenlignet, hvor fotospektrometri angives
som vaerende den mest ngjagtige, men er ikke praktisk at bruge i den kliniske hverdag. Den
metode de anbefaler, der lettest kan implementeres og samtidig vaere palidelig, er opsamling af
blod samt vejning af underlag mm.



Fysiologisk blodtab
Studier med omhyggeligt malt blodtab af passivt/placebo-behandlet efterbyrdsperiode har

rapporteret blodtabet som angivet i nedenfor viste tabeller.

Blgdningsmaengde

Ref Ar land Male- | Paritet | No Maleperiode Mean S.D.
No metode blodtab
(ml)
(1) 66 |USA (a) 1 28 | Pa fgdelejet 625 337
2+ 77 314 310
Alle 105 470 o
1 28 | Efter fgdeleje, for 20 17
2+ 77 | barselgang 93 155
1 27 | Barselsgang (<24 46 56
2+ 73 |timer) 87 139
(2) 66 USA IV(a) X 75 |1-12 timer pp. 505 280
(3) 02 Angola I(b) Alle 782 |2 timer pp. 447 o
(6) 96 Holland [1(b) 1 46 |1 timer pp. 657 442
2+ 97 455 394
(12) 06 | Tanzania ll(a) Alle 158 | Pa fgdelejet 153 95% Cl: 21-416
24 timer pp 112 95% Cl: 43-242
(9) 06 Indien I(b) Alle 62 |2 timer pp 304 Range 50-975
(7) 00 | Thailand ot Alle 228 |1 363 299
(14) 06 Sverige (a) Alle 29 |u 254 102-715
(15) 11 Saudi I(a) Alle 150 |1time pp 304 115
(a) =observationelt, (b) = placebodelen af analytisk studie, ¥ = ikke rapporteret
Incidens af PPH 500ml og 1000ml
Ref | Ar Land Male- | Paritet No Ma3leperiode % %
No metode >500ml >1000ml
(4) 98 S.A. [1(b) Alle 250 1 time pp. H 9,2
(5) 98 S.A. [1(b) Alle 275 1 time pp. H 7,0
(3) 02 Angola I(b) Alle 782 2 timer pp. 40,4 7,5
(6) 96 Holland [1(b) 1 46 1 time pp. 57 20
2+ 97 30
(19) 12 Canada Alle 28.221 o 6,3-8,2
(20) 12 Review Alle 6.505 H - 2,8
(verden) 89.378 o} 10,8 -
(20) 12 Review (kun H Alle 4.779 H - 2,8
Europa) 51.204 H 12,7
(212) 08 Review H Alle 3.815.034 H 6,09 -
(verden) 505.379 o} - 1,86

(a)

= observationelt, (b) = placebodelen af analytisk studie, X = ikke rapporteret




Estimering af blodtab:

Der findes flere studier der vurderer forholdet mellem estimeret og malt blodtab. Et amerikansk
studie fra 1966 (1) viste at treenede obstetrikere/jordemgdre skennede 20 % for lavt, nar
blodtabet var 400-499 ml og 34 % for lavt ved et blodtab > 500 ml. | et studie fra Thailand (7) blev
blodtabet skgnnet 27 % lavere end det faktisk malte og incidensen af PPH (> 500ml) blev skgnnet
til 5,7 %, mens det ved maling viste sig at det faktisk var 27,6 % af de fgdende, der havde blgdt
mere end denne mangde. 8 (3,5 %) fodende havde blgdt mere end 1000 ml, hvilket kun var blevet
‘geettet’ i 1 tilfeelde. Tilsvarende var der i et australsk studie (8) kun én ud af ni med blgdning > 500
ml, der korrekt blev diagnosticeret som PPH. Man kunne her vise at dogmet om at en blgdningen
efter fgdsel var 200-300ml betgd at blodtab under dette niveau blev overestimeret og tab over
dette niveau blev underestimeret.

Flere andre studier har ogsa vist at ngjagtigheden ved estimering af blodvolumen er
volumenafhaengig, hvor man har tendens til at overestimere ved mindre blodvolumen og
underestimere ved stgrre blgdning.

| et studie fra England (16) sa man en tendens til at overestimere blodtab ved volumen under
200ml (op til 540 %) med test-retest forskelle pa op til 300 %. Der var ingen signifikant forskelle
mellem specialister, kursister og jordemgdre i estimering af mindre blodvolumen. Man fandt i
samme studie at vejning af servietter/underlag var det mest ngjagtige og reproducerbare made at
male blodtab pa, med en reproducerbarheds coefficient pa 7,57 %. Ligeledes finder A. Patel et el
(9) at estimeret blodtab blev underestimeret med 33 % ift maling vha opsamlingspose. | et review
fra 2010 (13) fandtes ligeledes tendens til underestimering, og ofte vaerre jo mere blgdning, men
at simulations gvelser kunne mindske denne ungjagtighed.

Et studie viste at treening af helsepersonel i estimering af blodtab fgrte til en gennemsnitlig
forbedring pa 34 % ved sammenligning af prae — og post traenings test (95 % konfidens interval,
10-57 %; P_.001). Men der var kun estimering af materiale pa billeder. Man viste samtidig at der
ikke var nogen signifikant forskel pa at fa “live” undervisning (scenario) sammenholdt med web-
baseret traening (kursus 20 min) (17).

Men der ses en forringelse i evnerne til at vurdere blodtab 9 maneder efter traening/undervisning.
Der var ingen signifikant forskel pa evnen til at vurdere blodtab nar man sa pa personalegruppe
(anzestesiolog, obstetriker, sygeplejerske), erfaring (<3, 4-10, >10 ar) eller tidligere traening i at
vurdere blodtab (p =0,12,0,16 og 0,35) (18).

Sammenfatning

Pad baggrund af ovenstdende anbefales det at den fedende umiddelbart efter barnets fgdsel
laegges pa en rent, sugende underlag, hvis sugekapacitet er ca 500 ml. Hvis dette ikke
overskrides kan underlaget kasseres og blodtabet blot estimeres. Hvis der er mere blgdning end
underlaget kan optage skal det vejes og en egentlig mdling af blodtabet skal herefter ske



Isbende (Evidensgrad ll). Der bgr pa feadegangen foreligge en liste over tgrvaegten at kroller,

servietter og lign., der bruges til optarring af blod. Ligeledes bgr alle faggrupper regelmaessigt

traenes i estimering af blodvolumen evt vha billeder af forskellige scenarier.
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Malemetode ved sectio

Visuel estimering af blgdning er en ungjagtig metode (1-5). Ved st@rre blgdninger over 1000ml er
ungjagtigheden stgrre, med fare for underestimering (3). Dette er kendt ved vaginal fgdsel, men
geelder ogsa ved sectio (3). Postpartum blgdning ved sectio er i litteraturen ofte defineret som
blgdning over 1000ml (6).
Metoder til maling af blod tab ved sectio:
1. Visuel estimering af blodtab (5).
2. Vejning af servietter etc. og mal af opsuget volumen (7-8).
3. Hemo Cue photometer til at male haemoglobin koncentrationen i suget ved elektivt sectio
(4).
4. Beregnet blodtab ud fra en modificeret formel til at beregne den gravides blodvolumen
(man bruger moderens vaegt, hgjde samt prae — og postpartum hamatokrit vaerdier) (3).
5. Pictogram med billeder af kendt blgdningsmaengde pa div. kirurgisk materiale, brugt til at
forbedre evnen til at estimere blodtabet ved sectio (9).

Sammenfatning

Der er stor usikkerhed forbundet med visuel estimering af blod tab. Men ud fra litteraturen ma
anbefalingen vaere at bruge visuel estimering sammen med beregnet blgdning. Dette ud fra
mangden af vaeske opsuget under sectio, samt ved at veje servietter og andet opsugende
materiale. Det kan vaere sveert at skille blod fra amnionvaeske, som en hjzelp kan man bruge



Hemo Cue men der kraeves noget udstyr samt forberedelse. Som stgtte til den visuelle estimering

kan man bruge pictogram samt beregne blodtab ud fra hgjde, vaegt og haematokritvaerdier.
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Forebyggelse af postpartum blgdning

Risikofaktorer

Felgende risikogrupper har sarligt hgj risiko for PPH (alfabetisk) ~~~"":
Evidens 2a

Kendt for fgdsel
= Abruptio placentae, kendt eller mistaenkt
= Alder over 40
= Anzemi
= Asiatisk oprindelse
= Gemelli eller andre flerfold
= Hydramnios
= Hypertension
= Overveaegt (BMI > 35)
= Paritet, hgj (5 eller flere) og lav (1 eller 0)
= Placenta praevia
= Preeklampsi
= Tidligere PPH
= Von Willebrand’s syge

Opstaet under fgdsel
= Episiotomi
= Fastsiddende moderkage
= Feber under fgdslen
= Kejsersnit, akut eller planlagt
= Kop- eller tang-forlgsning
= Langvarig f@dsel (aktiv fase over 12 timer)
= PP.Med. herunder HSP
= Stort foster (LGA eller over 4 kg)
= Ve-stimulation

Forebyggelse af PPH

Forebyggelse af PPH behandles i flere Cochrane reviews og i RCOG Green-top Guideline (GTGL)
no.52. RCOGs GTGL er fra 2009 og har ikke de nyeste Cochrane-opdateringer med.

RCOG anbefaler * aktiv handtering af fadslens tredje stadie dvs:
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= Ved forreste skulders fgdsel (eller lige efter barnets fgdsel) gives uterotonikum.
o 5-10 IE Syntocinon(Oxytocin) im.
= Let treek pa navlesnoren.

McDonald SJ et al 6sammenligner brug af Oxytocin alene med kombinationspraeparater Ergometrin-
Oxytocin som del af aktiv handtering af fgdslens tredje stadie og omfatter 6 studier med 9332
kvinder. Forfatterne konkluderer, at kombinationspraeparaterne medfgrer en lille men statistisk
signifikant reduktion i PPH mellem 500 og 1000 ml ved sammenligning med Oxytocin alene. Der var
ingen forskel mellem praeparaterne ved blodtab over 1000 ml. Kombinationspraeparaterne fgrte til
flere maternelle bivirkninger (blodtryksstigning, kvalme, opkastninger) end Oxytocin alene.
Forfatterne konkluderer, at fordelen ved at reducere PPH mellem 500-1000 ml skal vejes op imod
risikoen for ugnskede bivirkninger.

Evidens 1a

Cotter AM et al ’ undersgger effekten af profylaktisk Oxytocin givet i fgdslens tredje stadie.
7 af 14 studier (over 3000 kvinder) sammenligner Oxytocin med ingen uterotonika. Profylaktisk
Oxytocin fgrer til lavere risiko for blgdning over 500 ml og lavere behov for terapeutiske uterotonica.
Evidens 1a
6 af 14 studier (over 2800 kvinder) sammenligner Oxytocin med Ergot-alkaloider. Ringe evidens for
forskel mellem grupperne, men faerre manuelle placentalgsninger og lavere risiko for
blodtryksstigning ved Oxytocin.
Evidens 1a
5 af 14 studier (over 2800 kvinder) finder ringe evidens for synergistisk effekt af at supplere
Ergometrin med Oxytocin sammenlignet med Ergometrin alene.
Evidens 1a
Forfatternes samlede konklusion er, at Oxytocin kan vaere gavnligt til at forebygge PPH. Der er ringe
information om andre udkom og bivirkninger. Der er lille evidens baseret pa sparsomme data til
fordel for Ergometrin alene bade sammenlignet med Oxyocin alene og kombinationspraeparater.
Evidens 1a

Begley et al 8 sammenligner aktiv og afventende/konservativ/fysiologisk handtering af fgdslens tredje
stadie. Aktiv handtering er som beskrevet i RCOG GTGL.

Fysiologisk handtering bestar af fglgende: Roligt og trygt miljg; sa lidt bergring som muligt; sen
afnavling (enten ved pulsophgr eller efter placentas fgdsel); observation for separationstegn;
placenta fgdes spontant evt. med hjaelp af tyngdekraft; der gives ikke uterotonica, men anvendes
gerne brystvortestimulation fx ved at lzegge barnet til brystet. | alt 7 studier med 8247 kvinder.

4 af 7 studier (4829) sammenlignede aktiv og fysiologisk metode.

De 3 gvrige sammenlignede aktiv handtering med en blanding af handteringsmetoder.

Forfatterne konkluderer at for kvinder med varierende risiko for PPH viste aktiv handtering signifikant
reduktion i risiko for: PPH over 500 og over 1000 ml, lav haeamoglobin, behov for transfusion og behov
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for terapeutisk uterotonikum efter fgdslen. Ingen forskelle i indleeggelse pa neonatal afdeling eller
behandling for gulsot hos den nyfgdte. Aktiv handtering fgrte til flere bivirkninger end fysiologisk
handtering: blodtryksstigning, opkastning, efterveer, gget behov for analgetika, og flere
genindlaeggelser som fglge af blgdning.
Evidens 1a

| en subgruppe af kvinder med lav risiko for PPH (2941) var der lignende fund bortset fra at der ikke
var nogen signifikant forskel i antallet af kvinder med alvorlig PPH eller lav hamoglobin efter fgdslen
(ikke-signifikant pga lavt antal).
Forfatterne opfordrer til, at kvinder med vurderet lav risiko for PPH som fgder i lav-risko-settings
informeres om fordele og ulemper ved aktiv og fysiologisk handtering og inddrages i beslutning om
metodevalg.

Evidens 1a

Oxytocin anvendt som PPH profylakse, tilfgjelse 2017

(Westhoff et al fandt i et Cochraine review at profylaktisk oxytocin i 3. stadie af fgdslen
reducerede den relative risiko for PPH >500 ml med 50% (6 RCT, N=4203) sammenlignet med
placebo.’ Ved indirekte sammenligning var effekten af oxytocin signifikant for varierende doser
(3/5/10 IU) og administrationsform (IV eller IM). Profylaktisk oxytocin reducerede ligeledes behov
for anden uterotonika med ca 50% sammenlignet med placebo (4 RCT, N=3174) men effekten var
kun til stede ved anvendelse af 10 IU administreret IV. Administration IM viste en trend mod
reduceret behov for anden uterotonika (3 RCT, N=2174), som ved analyse af det st@grste RCT
(N=1901) var signifikant. Sammenlignet med ergometrin reducerede oxytocin ikke overbevisende
PPH >500 ml, men medfgrte signifikant feerre bivirkninger. Forfatterne fandt ingen gevinst pa PPH
ved at kombinationsbehandling med oxytocin plus ergometrin sammenlignet med ergometrin
alene. Sammenfattende fandt forfatterne god evidens for anvendelse af oxytocin ved 3. stadie af
fedslen for forebyggelse af PPH og anbefalede administration af 10 IU IV, alternativt IM safremt IV
ikke umiddelbart var muligt.

Et mindre RCT (N=100) fandt ingen signifikant forskel pa andelen af atoni eller PPH >500 ml efter
anvendelse af PPH profylakse med oxytocin 10 IE IV sammenlignet med injektion IM.*° Data
vedrgrende bivirkninger var ikke vist. RCT var begraenset ved et meget lille antal cases.

Sammenfatning

Alle fadende anbefales bladningsprofylakse med: Oxytocin (5-)10 IE im efter forreste skulders
fadsel, enten alene eller som del af aktiv hdndtering af efterbyrdsperioden
Rekommandationsgrad A

®= Evt ve-stimulerende drop kan gges i drabehastighed
® Navlesnorsprgver til pH tages uden afklemning
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= Alternativt dobbeltafnavling efter ca 30 sekunder
® Navlesnoren klippes efter pulsophgr, foér ved pdgdende blgdning

® Ved tegn pd separation traekkes let pa navlesnoren og kvinden opfordres til at presse

Fysiologisk hdndtering af efterbyrdsperioden bgr kun anvendes, hvis den fadende er rask, ikke har
nogen risikofaktorer og har f@dt normalt. Det er arbejdsgruppens opfattelse, at fysiologisk
hdndtering primaert har sin plads hos fadende, som frabeder sig behandling med Syntocinon.
Metoden er skgnsmaessigt kun egnet hos ca. 10 % af danske fedende, nar man tager hgjde for
risikofaktorer for og under fadslen. Metodevalg og aendring af metodevalg under fadslen stiller
krav om risikovurdering far og under fadslen.

Seerlig hgj risiko for postpartum blgdning

Ved seerlig hgj risiko for postpartum blgdning jvf liste ovenfor skal profylaktiske tiltag som
opseetning af et profylaktisk oxytocin-drop samt evt sikring af tilgaengelige blodprodukter altid
overvejes.
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Retentio placenta efter vaginal fgdsel

Definition

Retentio placenta (RP): Nar placenta ikke er fgdt 30 minutter efter barnets fgdsel.

Afgreensning

Vaginal fgdsel efter uge 24 hvor diagnosen accret/percret/incret ikke er stillet i forvejen.

Der skelnes mellem RP uden blgdning (RPUB) nar den fgdende er hemodynamisk stabil med
blgdning < 1000 ml og RP med blgdning (RPB) hvor der er pagaende blgdning, blgdning > 1000 mi
og/eller haamodynamisk ustabilitet.

Diagnose

Ved RPUB er det af veerdi at lave abdominal UL forud for yderligere intervention. Dette for at
skelne mellem fastsiddende og fastklemt placenta. (Rekommandationsgrad C)

Behandling ved Retention placentae med blgdning:

Ved RPB er der indikation for manuel placentafjernelse uden yderligere diagnostik.
(Rekommandationsgrad D)

Behandling ved Retention placentae uden blgdning:

Ved RPUB og mistanke om fastsiddende placenta kan jordemoderen anvende uterin massage og
akupunktur for at fremme placentas fgdsel. (Rekommandationsgrad D)

Ved RPUB og manglende effekt af ovenstaende kan intraumbilical injektion via babyfeeding
tube/navlevenekateter forsgges. Der anvendes 30 IU Syntocinon i mindst 30 ml NaCl.

(Rekommandationsgrad D)

| udvalgte tilfeelde af RPUB og manglende effekt af IUl kan placenta herefter forsgges lgsnet med
sublingual nitroglycerin 2 pust (800 pg) (Rekommandationsgrad D)
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Hvis placenta mistaenkes fastklemt forsgges primaert med nitroglycerin sublingualt 2 pust (800 pg)
(Rekommandationsgrad C)

Baggrund

Incidensen af retineret placenta varierer i forskellige populationer®. Definitionen er ikke
enslydende hos WHO? og f.eks. NICE?; og endelig er der bade national som international variation i
hvornar og hvorledes en retineret placenta hos en fgdende uden blgdning handteres aktivt af
fedselshjelperen. En europaeisk undersggelse fra 2009, der bl.a. indbefattede 23 fgdesteder i
Danmark®, viste at Danmark sammen med Norge, Holland og Finland tilhgrte den ’afventende’
gruppe, idet 79 % af fodestederne ventede i mere end 60 minutter inden intervention (89 %, hvis
den fgdende havde epidural). | Central- og Sydeuropa blev der ofte interveneret aktivt fgr 30 min
og for flertallets vedkommende mellem 30 og 60 min.

Observationelle studier viser en positiv relation mellem laengden af efterbyrdsfasen (tid for
3.stadie = TSL) og maengden af PPH>®. | en undersggelse af 6588 vaginalt fadende’, der blev
handteret med AMSTL (active management of third stage of labour), var risikoen forPPH > 1000m|
allerede forhgjet efter 10 minutters TSL (OR 2.1, 95% Cl 1.6 —2.6); efter 20 minutter var OR 4.3
(95% Cl 3.3-5.5) og efter 30 minutter var OR 6.2 (95% Cl 4.6—8.2). Den bedste pradiktor for PPH
var en ventetid pa 18 minutter fgr fgdsel af placenta.

Dette er ikke ensbetydende med en kausal sammenhang, idet nedsat kontraktilitet i uterus
disponerer for begge faktorer. Da efterbyrdsfasen desuden er en travl periode med mange andre
vigtige aktiviteter (mor/barn kontakt, maling af navlesnors-pH, K-vitamin osv.) er det vigtigt ikke at
introducere procedurer uden sikker effekt. Da manuel placentafjernelse er ressourcekraevende,
skreemmende for den fgdende og i sig selv disponerer for blgdning og infektion, er det
sandsynligvis fornuftigt at forsgge sig med mindre invasive metoder inden dette.

Hensigten med denne gennemgang er derfor at forsgge at fastsla det optimale tidspunkt at overga
fra afventende til aktiv handtering af den retinerede placenta. Desuden gennemgas evidensen for
en rekke mulige interventioner forud for manuel placentafjernelse.

Definition
Rententio placenta = Manglende Igsning af placenta 30 min efter barnets fgdsel.

Denne definition er valgt pa baggrund af ovenstaende studier over sammenhang mellem TSL og
PPH og i overensstemmelse med National Institute for Health and Clinical Excellence®

Efterbyrdsfasen= Third Stage of Labour = TSL. Intervallet mellem fgdsel af barn og fgdsel af
placenta.
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Diagnose

'Retineret placenta’ er et klinisk begreb som dakker over at placenta — set fra fgdselshjelpenren
side — endnu ikke er fgdt. Dette kan bade betyde at den har Igsnet sig, men er fanget bag en
velkontraheret cervix (trapped placent/fastklemt placenta), og at den reelt er fastsiddende i uterus
(placenta adherens). Sidstnaevnte tilstand betyder at den naturlige separationsmekanisme endnu
ikke har fundet sted og man vil ved manuel placentafjernelse i denne gruppe finde at en lille andel
er accret (placenta accreta) (Den accrete tilstand vil ikke blive behandlet her; men i guidelinen
"Abnorm placentation’) LINK.

Et kohortestudie med 287 tilfeelde af TSL>30 min fandt at 81% var af typen placenta adherens, 6%
havde accrete omrader og 13% var ‘trapped’’. | Hinchingbrooke-studiet over AMSTI fandt man at
51% af de retinerede placentae var trappeds.

En erfaren jordemoder kan med et vist sandsynlighed skelne mellem de to tilstande; men bedre
diagnose forud for evt. intervention fis ved abdominal ultralydsskanning®. Ved en fastklemt
placenta er myometriet tykt hele vejen rundt om en placenta, der ofte sidder sv.t. isthmus eller
cervix; mens en fastsiddende placenta er kendetegnet ved et meget tynd myometrium over

placentalejet og tykt i andre omrader.
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Figur 1 Abdominal UL og forklarende skitse: Fastsiddende placenta

Figur 2 Abdominal UL og forklarende skitse: Fastklemt placenta

Hdndtering

Active Management of third stage of labour

Bestar af syntocinon injektion efter forreste skulders fgdsel, treek pa navlesnor og afklemning af
navlesnor. Det er pavist at forkorte efterbyrdsfasen og er standardpraksis i DK (se afsnit om
profylakse ovenfor). Dette anses derfor for at forudga nedenstaende interventioner.

Ikke-medicinsk behandling:
Uterusmassage

Stimulation af brystvorter

Det eneste fundne studie, der behandler tidlig postnatal stimulation af brystvorter viser ingen
forskel pa retinerede placentae i interventions- og kontrolgruppe (2104 vs 2123 fodende)™. Det
bemaerkes at studiet stgrrelse var for lille til statistisk analyse af dette effektmal.
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Akupunktur

Der er kun fundet ét studie over akupunktur og retineret placenta'’; men dette fandt at
akupunktur var en effektiv og sikker metode til fijernelse af placenta. Der indgik 75 fgdsler i studiet
og 45 ptt fik foretaget manuel placentafjernelse og 30 fik akupunktur. | akupunkturgruppen
kvitterede 83% inden for 20 min, 47% af disse indenfor 5 min. Af 6 der ikke kunne fjernes v
akupunktur vuderedes de 4 som accrete. | akupunkturgruppen blgdte 13% > 500ml, i manuel
placentafjernelse-gruppen var det 47%.

Medicinsk behandling
Uterotonica

Oxytocin

Der findes ikke randomiserede trials hvor intravengs oxytocin sammenlignes med placebo i
behandlingen af retentio placenta. Da det er blevet sandsynliggjort at der opnas bedst effekt med
faerrest bivirkninger, hvis den myometrie-kontraherende medicin indsprgjtes i selve pIacenta12 har
de fleste studier koncentreret sig omkring intraumbilical injektion (IUl).

Figur 3 Pipingas teknik for intraumbilical injektion

Et Cochrane-review med samlet 1118 fgdende har undersggt forskellige blandinger oxytocin og
saltvand og disses effekt ved rutinemaessig Ul efter fedsel™. Konklusionen er at rutinemaessig brug
ikke anbefales.

Det nyeste Cochrane review omhandlende handtering af ufgdte placentae efter 30 min inkluderer
15 trials med 1704 fadende', hvor forskellige former for Ul af uterotonica og vaeske er undersggt.
Her findes ingen effekt af saltvand og plasmaexpander alene og en netop ikke-signifikant effekt af
Oxytocin sammenlignet med saltvand (RR 0.91; 95% CI 0.82 —1.00).

Da der ikke fandtes malbare bivirkninger af den intraumbilicale injektion anbefaler forfatterne et
forspg pa denne metode trods den manglende statistiske signifikans.
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Figure |. Forest plot of comparison: 3 OXYTOCIN SOLUTION vs. SALINE SOLUTION, outcome: 3.1
Manual removal of the placenta.

Umbilical oxytocin Saline Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.1.1 High-quality studies
Calderale 1994 1 22 9 20 25% 010(0.01,073) ——
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Selinger 1986 9 15 8 15 21% 1.13[0.60, 2.11] —
Sivalingam 2001 9 19 10 16 29% 0.76 [0.41,1.39) —
Weeks 2008 179 292 177 285 471% 0.99(0.87,1.12) -
Subtotal (95% CI) 572 547 87.2% 0.92]0.83, 1.01] 4
Total events 310 324
Heterogeneity: Chi*=10.56, df=7 (P=0.16), F= 34%
Test for overall effect: Z=1.71 (P = 0.09)
3.1.2 Low-quality studies
Gazvani 1998 14 26 22 26 58% 064 [0.43,094) T
Kristiansen 1987 10 19 7 16 2.0% 1.20[0.60, 2.42] —
Rogers 2007 16 20 7 13 22% 1.49 [0.86, 2.57] =1
Wilken-Jensen 1989 5 18 1 19 2.8% 048[0.21,1.11) &—
Subtotal (95% CI) 83 74 12.8%  0.84 [0.64, 1.10] B
Total events 45 47
Heterogeneity: Chi*=8.80, df=3 (P=0.03); F= 66%
Testfor overall effect Z=1.25(P=0.21)
Total (95% CI) 655 621 100.0% 0.91][0.82, 1.00] ¢
Total events 355 371

i F= - B 2 = —t i
Heterogeneity: Chi*=19.85, df=11 (P = 0.05), F= 45% 0507 15 3

Test for overall effect: Z= 2.05 (P = 0.04)
Test for subgroup differences: Chi*= 0.35, df=1 (P = 0.55), F= 0%

Favours treatment Favours control

Figur 4 Reduktion af manuel placentafjernelse v IUl Oxytocin

Prostaglandin

| et mindre RCT fra 2006 fandt van Beekhuizen et al at intravengst sulprostone (prostaglandin E2
analog) udlgste fgdsel af RP imod 18 % ved placebo (p=0,03).

| ovenfor naevnte Cochrane review' findes 2 meget sma studier, hvor der er signifikant effekt af
IUI af prostaglandin. | det ene studie indgik 17 kvinder der fik injiceret PG F2a (prostinfenem) eller
saltvand. Alle i PG-gruppen fgdte selv placenta; mens alle i saltvandsgruppen fik lavet manuel
placentafjernelse. Rogers et al randomiserede 34 fgdende til enten 800 mkg misoprostol, 50 iu
oxytocin eller 30 ml saltvand IUI. Succesraten var 57%, 19% og 46%. Ingen af forsggene var
blindede; men der findes her tydeligvis et potentiale, der bgr undersgges naarmere.

Tocolytica

Der findes en del observationelle studier af glycerylnitrat (nitroglycerin (NG)) til friggrelse af
placenta. Det teoretiske grundlag hviler pa den udtalte relaksion af myometriet, der opstar ca. 1
minut efter injektion eller sublingual administration af NG og den ovennavnte forekomst af
"fastklemte’ placentae. Der findes dog kun til dato kun ét velgennemfgrt RCT med 24 kvinder, hvor
en IV injektion af 10 iu oxytocin ikke havde medfgrt fgdsel af placenta®. | NG-gruppen fadte 100%
herefter placenta mod kun 8% i placebogruppen. Andre effekter var en 300 ml reduktion af det
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totale blodtab i NG-gruppen, men ogsa et BT-fald pa 5-6 mm Hg. Det skal bemaerkes at der ikke
forud for interventionen var forsggt skelnet mellem fastsiddende og fastklemte placentae.

Sammenfatning

Manuel placentafjernelse er den mest effektive metode til at fjerne en retineret placenta eller
dele heraf; men er samtidigt en metode der kraever analgesi og er forbundet med stort ubehag
for den fadende og alvorlige komplikationer som yderligere blgdning, infektion og lacerationer i
cervix. En raeekke mindre invasive metoder vil kunne gge sandsynligheden for at placenta
exprimeres via de kontraktile kraefter i uterus eller ad modum Credé. Begynd med ’milde’
metoder, som ikke forstyrrer det naturlige fadselsforlgb i naevnevaerdig grad, sGsom uterin
massage og akupunktur. UL vil kunne give retningslinier for rationel intervention.

Findes der kliniske eller ultrasoniske tegn pa en fastklemt placenta vil cervixmuskulaturen
kunne forsgges afslappet med nitroglycerin for at fa overstdet efterbyrdsfasen. Sdfremt uterus
ikke umiddelbart herefter kan masseres til god tonus kan der igen gives et uterotonicum iht.
PPH-guidelinen.

Findes der tegn pa at placenta stadig har decidua-omrader der ikke er separeret, kan det
forsgges at opnd en hgj oxytocin/prostaglandin koncentration taet pd det adhaerente omrdde.
Dette opnds bedst v Pipingas teknik. Det kan diskuteres om det primaere fors@gg skal vaere med
oxytocin, som er bedst undersggt, men med sparsom effekt eller prostaglandin som i sma studier
har vist god effekt; men altsa endnu i experimental fasen. Af sikkerhedsmaessige grunde har vi
her valgt at anbefale oxytocin, som er kendt som et sikkert stof selv ved en hypotetisk overfarsel
fra placenta til den maternelle cirkulation.
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Atoni
Medicinsk hdndtering

Oxytocin

Oxytocin (Syntocinon®) er et syntetisk peptid, der har egenskaber identisk med
hypofysebaglapshormonet oxytocin, der forstaerker uterinkontraktioner og uterin tonus via
oxytocinreceptorer i myometriet. Virkningen efter IV administration indtraeder mere eller mindre
gjeblikkeligt, mens den for IM injektion ses efter 3-5 min. Varighed af effekt efter IV administration
er ca. 30min, mens den for IM injektion er 30-60min’.

De mest almindelige bivirkninger (1-10%) er kvalme, opkastning, bradykardi, takykardi og
hovedpine. Hertil er beskrevet arytmier (0.1-1%). Hurtig indgift af ufortyndet oxytocin IV kan
medfg@re kortvarig hypotension og myokardieiskeemi, hvorfor Leegemiddelstyrelsen tilrader
forsigtighed ved kendt kardiovaskulaer sygdom (promedicin.dk). Langsom infusion af stgrre doser
oxytocin gger risiko for vandintoksikation med elektrolytforstyrrelser, bevidsthedsslgring og
kramper pga den antidiuretiske effekt (drugs.com). Dggndosis bgr derfor ikke overstige 40 IU.

Oxytocin til PPH
Oxytocin har traditionelt vaeret fgrstevalg i raekken af uterotonika ved behandling af primaer PPH

forarsaget af atoni. Evidensen herfor er imidlertid yderst sparsom og internationale guidelines
baseres saledes primaert pa ekstrapolering af resultater fra systematiske reviews omhandlende
oxytocin anvendt som PPH profylakse.z'3 Der henvises til gennemgang af profylaktisk oxytocin i
afsnittet "Forebyggelse af PPH”.

Et stort multicenter dobbeltblindet RCT (N=809) fandt ligeveerdig effekt af fgrstelinjebehandling
med oxytocin sammenlignet med misoprostol hvad angik blgdningsophgr indenfor 20 min og
postintervention blgdning 2500 ml.* Misoprostolgruppen havde en ikke-signifikant gget risiko for
postintervention blgdning 21000 ml, ligesom der var stgrre risiko for bivirkninger herunder
kulderystelser og feber. Det bemaerkes at doserne af uterotonika i RCT var markant hgjere end de
der traditionelt anvendes i Danmark (40 IU syntocinon iv til indlgb over 15 min vs 800 pg
misoprostol sl).

| et mindre dobbeltblindet RCT (N=100) rapporterede Maged et al. et gennemsnitligt mindre
blodtab efter administration af 100 ug carbetocin intravengst sammenlignet med oxytocin 5 |U
ved PPH (811 ml + 389.17 ml vs. 1010 ml £ 525.66 ml; p=0.034) men ingen forskel mellem
grupperne for blgdning >1000 ml eller bivirkninger, herunder kvalme, kulderystelser, takykardi.’
RCT var begraenset af dets stgrrelse og i dansk kontekst ved inklusion af en studiepopulation der
ikke havde modtaget PPH profylakse.

In vitro studier af isoleret myometriespan udtaget ved elektivt eller akut sectio fandt stgrst
kontraktil effekt efter oxytocinbehandling sammenlignet med ergonovin, prostaglandin og
misoprostol.®’ Ogsa efter oxytocin vestimulation havde oxytocin sammenlignet med gvrige
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uterotonika stgrst kontraktil effekt, og denne var stgrre ved kombinationsbehandling med
oxytocin plus ergonovine eller carboprost sammenlignet med oxytocin alene.®’

Guidelines internationalt

Mangel pa robust evidens vedrgrende den farmakologiske behandling af PPH afspejler sig i
diskrepanser guidelines imellem. FIGO, WHO, samt guidelines fra Canada (RCOG), Frankrig
(CNGOF) og Tyskland/@strig/Schweiz (DGGG/OEGGG/SGGG) anbefaler trinvis administration af
uterotonika med oxytocin fgrst, mens guidelines fra USA (ACOG), Australien/New Zealand
(RANZCOG) og Canada (SOGC) ikke definerer en raekkefglge.®> Administrationsform og dosis af
oxytocin varierer ligeledes og er generelt mindre preecist beskrevet. Flere anbefaler 2-trins
administration; initialt hurtig infusion IV alternativt injektion IM og herefter
vedIigeholdelsesinfusion.3'8 Ingen regimer er vist overlegne ifht andre.

Ergometrin (Metergin ©)
®)9—11

Methylergometrin (Metergin er et semi-syntetisk sekalalkaloid, der virker via a-adrenerge og
serotonerge receptorer, og medfgrer derfor bade gget uterus kontraktion samt vasokonstriktion.
Methylergometrin har meget mindre vasokonstriktiv virkning end de oprindelige sekalalkoider. |
uterus medfgrer de bade gget tonus samt gget frekvens og amplitude af kontraktioner bade i gvre
og nedre segment. De elimineres via leveren. Virkningen indtraeder gjeblikkeligt ved IV
administration og efter 2-5min efter IM administration. Virkningen ophgrer 45min efter IV og 2-3t
efter IM administration. Der ses hyppigt hypertension, hovedpine, kramper og underlivssmerter,
imens kvalme og opkastninger er sjeeldnere. Meget sjeeldent er AMI og perifer vasokonstriktion
angivet i produktresumeet. Saledes er sveer hypertension og praeeklampsi kontraindikation for

behandling, hvorimod let og moderat hypertension behandles med forsigtighed.

Ergometrin til PPH

Sekalealkaloider var de fgrste uterotonica, men havde oprindelig mange bivirkninger. Brugen af
dem blev derfor afskaffet, da oxytocin blev opdaget. Siden er semi-syntetiske uterus specifikke
sekalealkoloiderne methylergometrin og ergometrin blevet isoleret, og da disse har mindre
vasokonstriktiv effekt har de langt feerre bivirkningerg. De anbefales i de fleste nationale guidelines

som sekundaer uterotonica efter oxytocinlz'16

. Der findes fa studier der undersgger ergometrins
effekt som behandling af PPH. Et enkelt studie (n=1335) har retrospektivt opgjort forskel pa
behandling med methylergonovine og carboprost (Prostinfenem) til refraktaer PPH efter sectio®’.
Her fandt de stgrre risiko for blgdnings relaterede morbiditet (blod transfusion, ligering af
a.uterina/a. hypogastrica eller hysterectomi) hos kvinder der fik carboprost (17,4% vs 8,8%). Der
foreligger flere studier, der ser pa effekten af sekalealkaloider in vitro, undersggt pa myometrium
biopsier taget i forbindelse med sectio. Her er ved flere forsgg fundet et st@rre eller samme
motilitets index (kontraktilitet) af ergometrin/ergonovin sammenlignet med carboprost, men

6,7,18

mindre motitilites index end oxytocin (figur 1) . Ligeledes er der lavet et in vitro studie, der ser

pa kontraktiliteten af myometrium biopsier taget ved sectio pa kvinder, der ikke var i fgdsel og
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Motility index (square root)

sammenlignet disse med kvinder i fedsel og kvinder i fgdsel, der havde modtaget S-drop

Y Her

fandt man at oxytocin havde mindre effekt pa kvinder, der havde veaeret i fgdsel samt kvinder der

havde faet S-drop, men at oxytocin fortsat var mere effektivt end alle andre uterotonica (figur 2)

Figur 1: Uterotonikas in vitro kontraktililet'®

misoprostol, der var inaktivt.
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Figur 2: Uterotonikas in vitro kontraktilitet hos kvinder ikke i fadsel, kvinder i fodsel og kvinder

der havde faet S-drop’.
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Carboprost (Prostinfenem®)

10,16,20

Carboprost (Prostinfenem®) er et syntetisk prostaglandin F2a, der medfgrer langvarige
uterinkontraktioner via prostaglandin receptorer i myometriet. Udover den direkte effekt pa
myometriet medfgrer prostaglandiner ogsa gget oxytocin niveau. Carboprost virker desuden pa
glat muskulatur i Gl-kanalen, pulmonalt samt i kar. Max virkning ses indenfor 15-30 min og varer
op til 24 timer.

Bivirkninger ses meget hyppigt som opkastning, diarré, kvalme, gget temperatur og flushing. Ikke
almindeligt i form af astma, dyspng og hypertension og endelig sjeeldent i form af DIC,
thyroideakrise og angst.

Sdledes er behandling ved hjerte-, lunge-, nyre-, og leversygdom kontraindiceret.

Carboprost til PPH
Prostaglandiner er de uterotonica, der sidst er blevet opdaget®. Carboprost har som naevnt
ovenfor vist sig at vaere mindre effektiv til behandling af PPH og have mindre kontraktil effekt end

methylergometrin (figur 1 og 2). Desuden er der langt hyppigere bivirkninger i form af diarré samt
opkastninger pga effekten pa den glatte muskulatur i Gl-kanalen®'. Flere studier har dog vist effekt
hos kvinder der har veeret refraktsere overfor oxytocin og ergometrinlg.

Carbetocin (Pabal ®)

Carbetocin (Pabal ®) er et syntetisk langtidsvirkende oxytocin, analog der er tilgaengelig til
parenteral behandling af PPH som fglge af atoni og er stabil ved stuetemperatur (24 mdr.
holdbarhed). Stoffet findes i 100mcg haetteglas, der ca. svarer til 501U oxytocin aktivitet vurderet

ved dyreforsgg. Injiceres IV langsomt over 1 min medfgrende 1 times uteruskontraktion, eller IM
langsomt over 2 min medfgrende 2 timers kontraktion. Virkning opstar indenfor det fgrste minut
efter injektion. Bivirkninger er sammenlignelige imellem oxytocin og carbetocin, mens der
sammenlignet med syntometrin (methergin og syntocinon kombinationspraeparat) ses feerre
bivirkninger i form af hypertension, kvalme samt opkast ved Carbetocin.

Carbetocin til PPH
Carbetocin er i et Cochrane review?? vist at medfgre mindre behov for yderligere uterotonica ved

sectio ift oxytocin, samt medfgre mindre blodtab ved vaginale f@dsler, men der ses ingen forskel i
risiko for PPH eller sveer PPH. | direkte sammenligning med oxytocin er carbetocin ligeveerdigt hvad
angar bade effekt og bivirkninger, men anvendelse ved PPH i forbindelse med vaginale fgdsler er
sparsomt undersggt med kun to RCT>%, hvor der var kvalitetsproblemer ved iszer det fgrste af
disse. Der sas feerre bivirkninger i form af hypertension, kvalme samt opkast hos pt der fik
Carbetocin ved sammenligning med syntometrin (methergin og syntocinon
kombinationspraeparat).

Carbetocin undersgges i gjeblikket ved direkte sammenligning med oxytocin i et stort multicenter
RCT med 30.000 deltagere. Resultater forventes i 2018-2019 og kan potentielt medfgre en @&ndret
rolle ift. forebyggelse og/eller behandling af PPH.
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Pa grund af de forskellige uterotonicas forskellige angrebspunkter, forekommer det rationelt at
overveje flere former for uterotonika ved PPH. Ved massiv blgdning kan carbetocin overvejes
tidligt i behandlingsforlgbet, men er aktuelt ikke en del af den anbfalede behandling af PPH efter
vaginal forlgsning, pga. den manglende dokumentation for denne situation.

Misoprostol (Cytotec®)

Misoprostol (Cytotec®) er et syntetisk prostaglandin E; analog, der via prostaglandinreceptorer i

myometriet fremkalder uteruskontraktioner/tonus. Virkningen indtraeder meget varierende
afhaengig af administrationsrute. Ved oral administration indtraeder virkningen efter 5-20 min,
sublingualt efter 11 min, vaginalt efter 10-20 min og rektalt efter 30-100 min. Varighed af effekt

efter oral/sublingual administration er 1-3 t, mens den for vaginal/rektal administration er 4-5 t 24~
26

Misoprostol til PPH
Fire RCT har belyst effekten af adjuverende misoprostol i tillaeg til standard uterotonika (oxytocin,

methergin eller kombinationer heraf) ved behandling af PPH. | alle 4 studier var der givet PPH
profylakse, overvejende oxytocin, i 3. stadie af fgdslen 27730 Det stgrste studie af Widmer et al
inkluderede 1422 kvinder med klinisk PPH og fandt ingen gevinst efter administration af 600 pg
misoprostol sublingualt vs placebo hverken for blgdning 2500 ml (14% vs 14%; RR=1.02 (0.79-
1.32)) eller for blgdning 21000 ml (1% vs 1%; RR=1.02 (0.41-2.55)) %. Tre mindre RCT manglede
styrke til at demonstrere forskelle mellem misoprostol og placebogrupperne men viste favorable
tendenser i blgdningsmaengden i misoprostol grupperne. Baseret pa 238 kvinder med PPH beskrev
Hofmeyr et al en ikke-signifikant reduktion af tilfeelde med blgdning >500 ml efter anvendelse af
1000 pg misoprostol vs placebo (5% vs 9%; RR=0.56 (0.21-1.46)) *2. Tilsvarende resultater
rapporteredes for blgdning 2500 ml efter anvendelse af 600 pug misoprostol vs placebo bade i
Walravens studie (N=160; RR=0.58 (0.32-1.06) % og i Zuberis studie (N=61; RR=0.59 (0.12-2.99)) *°.
| en Cochrane metaanalyse fra 2014 af Mousa et al indgik ovennaevnte 4 RCT 31 Baseret paialt
1881 PPH cases fandt man intet additiv effekt af misoprostol ved standard PPH behandling pa
blgdning 2500 ml (RR=0.89 (0.71-1.12)), blgdning 21000 m| (RR=0.88 (0.42-1.86)) eller
blodtransfusion (RR=0.95 (0.77-1.17)) *. P& baggrund af metaanalysen kunne der i Cochrane
reviewet ikke anbefales misoprostol som supplement til standardbehandling af PPH i settings hvor
oxytocin er tilgengeligt 3

Naevnes bgr endvidere Blums store multicenter dobbeltblindede RCT (N=809) som viste ligeveerdig
effekt af misoprostol 800 ug sl vs oxytocin 40 IE iv pa blgdningsophgr inden for 20 min og blodtab
>500 ml ved PPH efter PPH profylakse, men gget risiko for blgdning 21000 imisoprostolgruppen
(RR 3.62 (1.02-12.89))". Studiet medtages her, da der kan veere situationer i klinikken hvor
oxytocininfusion ikke umiddelbart er muligt.

Et stort RCT (Winikoff et al, Lancet 2010)* undersggte misoprostol og oxytocin som
farstelinjebehandling til PPH uden profylaktisk oxytocin. | scenarier uden umiddelbar tilgeengelig
oxytocin (fx ved hjemmefgdsler), havde 90 % af 490 kvinder i studiet blgdningskontrol efter
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20min. Samme undersggelse bekraeftede oxytocin som en mere effektiv fgrste linje behandling, da
der i denne gruppe var 5.3 % faerre (signifikant) med yderligere blgdning.

Bivirkninger efter misoprostol til postpartum blgdning.

Vi foretog en sggning pa Pubmed ud fra MeSH terms "misoprostol” AND ”“postpartum
hemorrhage” med 271 resultater. Studier publiceret indenfor de seneste 5 ar blev gennemgaet
mhp. bivirkninger (feber og kulderystelser) efter administration af misoprostol.

Vi fandt 2 veldesignede RCTs af Widmer et al og Blum et al, der sammenlignede hhv. misoprostol

vs oxytocin og misoprostol vs placebo blandt kvinder der havde modtaget PPH oxytocinprofylakse
4,27

Det fremgar af de bedst designede studier pa omradet, at misoprostol gger forekomsten af
kulderystelser og feber. Prostaglandiner passerer blod-hjerne barrieren og pavirker den
fysiologiske kernetemperatur. Stigning i kernetemperaturen vil udlgse kompensatoriske
kulderystelser, hvorfor kulderystelser og feber kan betragtes som samme outcome.

| et Cochrane review omhandlende misoprostol behandling til PPH fra 2013 samler Hofmeyr et al.
fplgende for outcome feber >38C *.

Forfatterne bemaerker dog stor heterogenicitet i de evaluerede studier hvad angar outcome,
under justerede forhold er resultaterne dog de samme.

Der er dosis sammenhang i og med at effekten er tydeligere i doser pa 600ug eller hgjere. Man
konkluderer at brugen bgr begraenses, og i sa fald i laveste effektive dosis, doser over 800ug
frarades. | et tidligere review (Misoprostol to prevent and treat postpartum haemorrhage: a
systematic review and meta-analysis of maternal deaths and dose-related effects) har samme
forfatter pa baggrund af en metaanalyse fundet at effekten pa >1000ml blgdning ikke er
signifikant forskellig ift. 400ug vs. 600ug. Derimod finder de at bivirkninger (feber >38C)
forekommer halvt sa hyppigt. Studiet havde ikke nok power til at vise en evtuel forskel pa de
sjeeldent forekommende parametre sveer morbiditet (behov for hysterektomi, intensiv behandling,
blgdning over 2000ml, organsvigt) og mortalitet.

Synergistisk effekt af misoprostol og anden uterotonica til postpartum blgdning.

Det har veeret diskuteret om effekten af sekundaer uterotonika (Carboprost (Prostifenem®) og
Ergometrin (Methergin®)) kunne pavirkes af om der var givet Misoprostol (Cyotec®) eller ej. Det
har ikke veeret muligt at finde studier der direkte belyser dette. Det ses dog bade i Blums og

Widmers studier #%’

at der ikke var forskel i brugen af yderligere uterotonica efter behandling med
misoprostol vs oxytocin eller misoprostol vs placebo til behandling af PPH. Da der heller ikke var
forskel pa blgdningsmangden mellem grupperne, kunne dette tyde p3, at der heller ikke var

forskel i effekten af netop den efterfglgende behandling.
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Sammenfatning

Arbejdsgruppen konkluderer pG baggrund af denne gennemgang, at der ikke er gevinst ved
adjuverende misoprostol i situationer, hvor oxytocininfusion umiddelbart er tilgengeligt, pga
bdde manglende dokumenteret effekt, mange bivirkninger samt lang tid til evt virkning.

Efter at have gennemgdet den sparsomme evidens for de gvrige uterotonika, der er tilgaengelige
til brug (pr. 2017 opdateringen), er det gruppens holdning at den aktuelle evidens tillader
folgende rekommandation:

Ved PPH pga. atoni af uterus efter profylaktisk indgift af Syntocinon initieres:

e Koncentreret oxytocin-infusion eller hvis ingen iv adgang: injektion im iht. fadestedets lokale
politik.

Ved behov desuden

e Ergometrin 0.2 mg IV/IM. Kan gentages max x 2. Kontraindiceret ved praeeklampsi eller svaer
hypertension.

og/eller

e Carboprost 0.25 mg IM. Kan gentages hver 15. min til max x8.

Der kan overvejes at supplere med fglgende praeparater (fx ved hjemmefadsel eller

kontraindikation for Prostinfenem eller Methergin),

e Carbetocin 100mg IV

e Misoprostol 0,4mg sublingualt. Kun uden for hospital nar syntocinon ikke kan administreres
eller ikke er tilgaengeligt

I praksis gives flere praparater simultant for opndelse af hurtigt og vedvarende blgdningsophgr.
Endelig bor Igbende diagnostik af drsagen til blgdning og overvejelser om mekanisk og/eller
kirurgisk intervention altid praktiseres.
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Tamponade og kirurgisk behandling.

Tilfaelde hvor PPH ikke kan kontrolleres konservativt medicinsk, og hvor retineret vaev,
vaginalrifter og koagulopati er udelukket kraever akut kirurgisk intervention. Behandlingen er
udfordrende, da der ikke er nogle regelrette rekommandationer eller RCT’er for behandling.
Traditionelt har behandlingstilbuddet i disse situationer vaeret akut hysterektomi og/eller evt.
ligering af arteria iliaca interna.

Gennem de sidste artier er alternative mere skdnsomme og ikke mindst fertilitetsbevarende
behandlingsmetoder blevet introduceret og disse vil blive gennemgaet i det fglgende.

Der er rapporteret utrolig mange kirurgiske metoder. Fzelles for dem er at der er meget lav
evidens.

Vi har i guideline gruppen valgt at beskrive de metoder vi finder mest anbefalelsesveerdige.
Overordnet kan man ud fra litteraturen naeppe fremhave en metode frem for en anden, men
vores anbefaling er at man i hver enkelt afdeling indgver fa simple metoder til hver enkelt
situation, saledes at relevant behandling ikke forsinkes. | et review fra 2007 over 46 studier er der
fundet en succes rate pa 90,7 % for arteriel embolisering, 84,0 % for ballon tamponade, 91,7 % for
kompressions suturer samt 84,6 % for arteriel ligering (1).

Jo f@r relevant behandling institueres des stgrre er chancen for at undga evt.
koagulationsforstyrrelser og dermed medicinsk blgdning og des mindre invasiv kan man vaere.
Alle de nedenfor naevnte metoder forudsaetter pt i UA, med KAD.

Anbefalinger fra nogle af de udenlandske selskaber er her kort beskrevet:

RCOG: Obstetrikere skal overveje alle options inkl. stepvise devaskularisering, bilat ligatur af
arterier, embolisering og i sidste ende hysterektomi (grad C).

ACOG: Manglende effekt af medicinsk behandling med eller uden tamponade efter vaginal fgdsel
skal medfgre ekspl. laparotomi. Kir.teknikker er: bilat. aa uterina ligatur/stepvise
devaskularisering, B-lynch, haamostatiske multiple kvadrantsuturer ved atoni og preevia/accreta.

Embolisering ved stabile vitale tegn

SGOC: Ligatur af a.iliaca int., kompressionsuturer og i sidste ende hysterektomi. Embolisering ved
hamodynamisk stabil pt fgr evt kirurgisk intervention.

WHO: Embolisering hvis muligt som en “second line” behandlingsmulighed ved atoni, idet evidens
bag er ringe. Kir. Teknikker som ovenfor naevnt (40).

1. Tamponade ved atoni eller blgdning fra placentaleje
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Fgr evt laparotomi skal pt undersgges i UA. Der foretages intrauterin palpation og
vaginalinspektion. | forbindelse med dette kan tamponade test foretages. Ved effekt kan
laparotomi undgaes, ved forsat blgdning gar man videre med laparotomi.

Overordnet er der 2 muligheder for at tamponere uterus;

- tamponade med kateter

- tamponade med servietter/gaze

Uterustamponade med ballonkateter.

Uterin tamponade kan udfgres ved at udgve pres mod placentastedet, og er en nem, hurtig og
effektiv made at handtere PPH der IKKE skyldes retineret vaev, laesioner eller medicinsk blgdning
(41).

Der er ingen RCTér vedr. tamponade i behandling af PPH, men de sidste par ar har
ballonkateterbehandling veeret foretrukket frem for uterintamponade med servietter(37).
Effekten af tamponade med ballon skyldes en kombination af aendret uterinstgrrelse, sekundaer
uterin aktivitet, ballon/endometrieinteraktioner og pavirkning af flowet i aa.uterina(7,38)
Ballontamponade kan veaere en livreddende procedure, den er let og kraever minimal anaestesi,kan
udfgres af selv ugvede personale, er let og smertefri at fjerne og manglende effekt kan
identificeres let. Det er en procedure der i u-lande kan udfgres relativt let da man der ved hjalp af
en slange og en handske kan danne en ballonkateter.

Der er ikke beskrevet komplikationer relateret til indgrebet og heller ikke langtids komplikationer,
men den herskende anbefaling er at behandle med antibiotika iforbindelse med indgrebet(2, 39)

Bakriballon.

Bakri ballonkateter er specialudviklet til tamponade af uterus ved PPH, og er specielt velegnet til
blgdning fra lavtliggende placentasted. Katetret adskiller sig fra andre katetre ved at ballonen kan
indeholde op til 800 ml NaCl/sterilt vand, der er lavet 2 draenage huller sa blodet kan Igbe fra
uterus, og materialet er silicone der ikke adhaererer til uterinvaeggen, hvilket nedsaetter risiko for
fornyet blgdning ved seponering af katetret (fig 1). | et nyere studie med 50 cases fra Finland blev
der fundet en succes rate pa 86 % (8).

Procedure: Sterilt Bakriballonkateter placeres med spidsen i uterus. Vagina pakkes med servietter
sa katetret ikke displaceres nar ballonen fyldes.

Ballonen fyldes til tamponade opnaes. Der anbefales 250- 500 ml NaCl.

Blodet fra uterus dreenerer gn de 2 huller i katetret og effekt kan dermed vurderes umiddelbart.
Det anbefales dog fortsat kontinuerligt at vurdere stgrrelsen pa uterus for at udelukke intrauterin
blgdning, der ikke draeneres pga. fx koagler i kateret.

Katetret seponeres efter 24 timer.
Der anbefales til alle katetermetoderne:
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Kontinuerligt s-drop med 20-40 ie syntocinon i 1000 ml NaCl indtil katetret er seponeret, samt 3
dggn bredspektret antibiotika (2).

D)

Drainage
ports

)

7
Silicone Catheter
24 Fr, Length 58 cm

Silicone Balloon
Max. infusion 500cc (ml)

o~
L -
=

Figur 1. Bakriballon

Tamponade med gaze/servietter/mescher

Uterin pakning er beskrevet i gynaekologiske tekstbgger fra 1930érne og 40érne.

Delee & Greenwood rapporterede i 40érne 400 tilfaelde med postpartum blgdning hvoraf 398 med
succes blev behandlet med pakning af uterus. Der er i litteraturen beskrevet over 1000 tilfeelde
hvor uterin pakning er anvendt, og der er ikke rapporteret alvorlige infektioner. Der foreligger
ingen sikre data om efterfglgende fertilitet.
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Procedure:

Til pakning kan anvendes alle former for mecher/gaze eller servietter, bare de er bundet sammen.
Det er vigtigt at caviteten udfyldes helt for at undga et deadspace med risiko for blgdning.
Mescherne kan ligge 24-36 timer, og der behandles med bredspektret antibiotika.

Syntese

Der er ingen eller hgjst evidensgrad 3 for anvendelse af tamponade ved intraktabel postpartum
blgdning. Tamponade katetre kan evt anvendes som “tamponadetest” men i Danmark hvor der er
aneestesiservice pd alle fadesteder ma laparotomi anbefales ved manglende effekt. Bakriballon
1.valg, uterin pakning kan bruges sdafremt Bakriballon ell.lign ikke er tilgaengelig, eller ved
overflytning til terticert center

2. Blgdning fra nedre segment

Blgdning svarende til placentastedet, isaer hvis dette ligger i nedre segment, kan blive meget
kraftig og er ofte resistent overfor medicinsk behandling, idet muskelfibrene i det nedre segment
ikke har samme kontraktile egenskaber som i resten af uterus. Blgdning skyldes ofte store
dilaterede kar og her er kirurgisk behandling fgrstevalg, kombineret med prostinfenem og
syntocinom im.

Gennemstikninger

Alle forfattere anbefaler at man som en start forsgger horizontale gennemstikninger. Tamizian et
al anvender teknik med dybe (helvaegs), horizontale gennemstikninger over og under
blgdningsstedet (5).

Semicirkulaer suturer.

Cho et al har beskrevet en serie med 8 pt med intraktabel postpartum blgdning fra nedre
segment, hvor hysterektomi var indiceret. Fgr dette indgreb forsggte man at anlaegge flere
tveergaende suturlinier over og under uterotomien medinddragende a.uterina lateralt (fig 2).
Alle 8 ptt undgik hysterektomi, 2 fik postpartum feber, behandlet med antibiotika.

Teknik:

Initialt anlaegges en suturlinie nedadtil svarende til den vesikouterine overgang i uterus for og
bagveeg, samt en linie 4-5 cm over uterotomien. Suturerne er 2-3 cm lange med ca 1 cm interval,
dybt ned i endometriet.Lateralt skal a.uterina inkluderes.

Ved manglende effekt kan parallelle suturlinier anlaegges men pas pa vaevsnekrose.
Materiale: resorberbar 0-1 (11).
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Figur 2. Semicirkulaere suturer

Ballontamponade (se under 1)

Bakri ballonkateter er primeert udviklet til tamponade af intraktabel blgdning fra nedre segment
ved placenta praevia. Hvis enkelte gennemstikninger ikke giver h@mostase anbefales at man
peroperativt anlaegger ballonkateter.

Dette er beskrevet anvendt pa 5 ptt med god effekt (2).

Teknik: Ballonkateter anlaegges med distale ende ned i vagina. Uterotomien og hud lukkes. Vagina
pakkes og ballonen fyldes til tamponade opnaes med 250-500 ml NaCl. Handske traek appliceres
saledes at der er maximum tryk pa nedre segment.

Kateter seponeres efter 24 timer. 3 dggn antibiotika anbefales.

Sammenfatning

Der er evidensgrad 2-3 pa de rapporterede metoder. Guideline gruppen anbefaler
gennemstikninger samt ballonkateter ved nedre segment blgdning.

3. Uterus kompressionssuturer

Lynch et al beskrev i 1997, som de f@rste en teknik hvor man kirurgisk anleegger kompression pa
uterus som alternativ til hysterektomi ved intraktabel PPH (14).

Siden er teknikken modificerede og alternative kompressions metoder beskrevet.

Hvis bimanuel kompression af uterus virker kan B-Lynch suturteknik forventes at have effekt, sa
det anbefales altid at komprimere inden det kirurgiske indgreb.
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B-Lynch sutur (se figur 3)
Teknik: Indgrebet foretages ved laparotomi gennem nedre tvaersnit evt i forbindelse med sectio.

Sutur: 0 eller 1 resorberbar, stor nal (70 mm) og 90 cm lang.

1.
2.
3.

O N o W;

9.

Indstik 3 cm under hgjre hjgrne af uterotomien og 3 cm fra laterale hgjre uterinhjgrne.

F@r nalen ud 3 cm over hgjre hjgrne af uterotomien og ca 4 cm fra hgjre uterinrand.

Suturen fgres udvendigt op over fundus uteri ca 3-4 cm fra uterinhjgrnet og videre ned over
bagsiden af uterus, ”“som et par seler”.

Indstik pa bagsiden pa samme niveau som pa forsiden, suturen strammes op bl.a ved at lade
en assistent komprimere uterus.

Suturen fgres horizontalt, ndlen stikkes ud pa bagsiden, symmetrisk med indstik.

Suturen fgres udvendig op over fundus uteri parallelt med suturen i hgjre side.

Ind- og udstik i venstre side ved uterotomien symmetrisk med ind- og udstik i hgjre side.

De to ender knyttes sammen, mens en assistent komprimerer uterus, og suturen kommer til at
ligge ca 3 cm under uterotomien.

Uterotomien lukkes pa vanlig vis.

10. Effekt af behandlingen sikres inden abdomen lukkes.

Antibiotikaprofylakse anbefales.
Syntocinon drop med 20-40 ie/500 ml NaCl, 60 ml/h, aftrappes over 8 timer.

Closure of Cesarean
section/hysterotomy
incison

(a(ii))

© Copyright B-Lynch'05

()

Figur 3. B-Lynch

C.B-Lynch rapporterede metoden anvendt til 5 ptt med intraktabel postpartum blgdning i 1997.

Alle havde effekt af behandlingen, dvs ingen blev hysterektomeret. To gennemfgrte senere

normale graviditeter. Tilsvarende har Ferguson et al med succes behandlet 2 ptt med B-Lynch med
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succes. Disse ptt blev efterfglgende kontrolleret med HSG og MR. Begge undersggelser viste
normale uterincaviteter.

B-Lynch suturteknik er let at udfgre, og der er rapporteret fa alvorlige komplikationer, bl.a en
enkel pt med erosion af suturen gennem uterin veeggen samt en enkel med uterin nekrose (1, 14-
17).

Modificeret B-Lynch suturteknik er foreslaet bade ved sectio med atoni, blgdning fra nedre
segment og ved atoni efter vaginalfgdsel.

Modificeret B-Lynch efter vaginal fgdsel

| 2002 har Hayman et al i tilfaelde af laparotomi efter vaginalfgdsel hvor der ikke er uterotomi

foreslaet modificerede B-Lynch ”“seler” (18). Man fandt peroperativt atonisk uterus samt

velkontraheret nedre segment. Oprindeligt placeres 4 suturer, men seneste opggrelser viser god

succesrate ved 2 suturer (19, 20)

Teknik (fig 4):

1. 2 stkresorberbare suturer O eller 1 pa lige nal.

2. Indstik fra uterus forside, over blaerens omslagsfold, svt hvor uterotomien ville have veaeret.
Indstikket skal veere gennem for og bagvaeg.

3. De 2 suturer placeres i linie horizontalt og knyttes sv.t fundus, mens assistenten komprimerer
uterus.

Figur 4. Modificeret B-Lynch efter vaginal fgdsel
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Modificeret B-Lynch ved atoni og nedre segment blgdning

Ved nedre segment blgdning efter sectio fx efter praevia anbefaler flere forfattere B-Lynch
kombineret med "isthmic-cervicale” horizontale suturer(4,16) (fig 5).

Teknik: resorberbar 2-0 pa lige nal.

1. Indstik fra uterus anterior side lige over blaerens omslagsfold, 3 cm under uterotomien, 2 cm
medialt for uterus lateralkant.

Tilbage fra posterior til anteriorside 1 — 2 cm medialt for indstikket.

Proceduren gentages pa modsatte side.

Tampontang i cervix sikrer passage.

Suturer knyttes.

Slutteligt B-Lynch (fig 3) eller modificeret B-lynch (fig 4).

oOv oA wN

-

Body

Vertical apposition suture

Uterine passed from the anterior
to the posterior surface
artery of the uterus and tied by

a three-knot technique
Ureter
_ Horizontal cervico-
Vaginal isthmic sutures

artery

Vagina

© Copyright B-Lynch'05

Figur 5. Modificeret B-Lynch med horisontale ismico-cervikale suturer.

Kvadrant suturer.
Cho et al har foreslaet en alternativ teknik kaldet “multiple square suturing” (kvadrant suturer),
hvor uterus for- og bagvaeg approximeres med suturer til uterincaviteten er aflukket (21).

Teknik (fig. 6):
Indgrebet foretages ved laparotomi gennem nedre tvaersnit
Sutur: resorberbar 0 eller 1 pa lige nal



1. Et punkt pa uterus veaelges, helst sv.t blgdningsmax.
Instik gennem for og bagvaeg med sutur pa lige nal.

3. Naeste punkt veelges 2-3 cm lateralt og der stikkes gennem bagvaeg til forvaeggen, og igen fra
forvaeg til bagvaeg 2-3 cm over eller under fgrste suturlinie saledes at en firkant dannes
hvorefter knuden bindes

4. Flere firkanter anlaegges svarende til blgdningsomrader.

Ved atoni anbefales 4-5 firkanter fra fundus til nedre segment

Ved blgdning sfa praevia eller placenta accreta kan firkanterne anlaegges sv.t nedre segment, efter
at blaeren er refouleret

Primaert blev en serie pa 23 kvinder med intraktabel PPH efter sectio rapporteret. Alle fik anlagt
ovennavnte suturer med god effekt. Af de 23 havde 10 efterfglgende graviditetsgnske. HSG hos 6
ptt var ia, 4 gennemfg@rte normal graviditet og fgdsel. Alle 23 havde normal menstruation efter
operationen (21, 22).

Ingen komplikationer blev fundet i det primaere studie men efterfglgende er der rapporteret et
enkelt tilfaelde med pyometra 4 uger postpartum samt tilfaelde med Aschermans synecchier (23).
Fordelen ved kvadrant suturerne er at teknikken er sikker og let at udfgre.

Ovarian
artery

Uterine
artery

Ureter

Vaginal
artery

© Copyright B-Lynch'05

Figur 6 Kvadrantsuturer

Komplikationer ved B.Lynch og andre kompressionsuturer er beskrevet, men kun kasuistiske. Nyere
referencer beskriver fd kort — og langsigtede komplikationer, overvejende pyometra pG baggrund
af uterin iskaemi.

Der er ikke beskrevet fertilitetsproblemer efter kompressionssuturerne.
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15 kvinder med B-lynch. 12 undgar hysterectomi, 3 hysterectomeres, den ene pga pyometra efter
iskeemisk uterus efter suturerne, de 2 andre pga vedvarende blgdning. Konklusion: BL ser ud til at
veere sikker (24) effektiv og uden kort eller langsigtede komplikationer (25).

Nar udfert korrekt er der ingen gget risiko for komplikationer. Udfgrt i forbindelse med
devaskularisation er der maske risiko for uterin iskeemi i nogle tilfeelde (26). Der er ingen kirurgiske
komplikationer (27)

Sammenfatning

Anvendelse af kompressionssuturer har evidens 2-3. Alle er simple og ukomplicerede at udfgre.
Komplikationer ved B-Lynch og andre kompressionssuturer er beskrevet, men kun kasuistisk.
Guideline gruppen anbefaler B-Lynch som metoden ved atoni, og evt modificeret B-Lynch ved
samtidig nedre segment blgdning, men den ene metode kan naeppe fremhaves fremfor den
anden hvad angar effekt.

4. Ligering af kar

Abdominal ligering af a.uterina

Abdominal ligering af arteria uterina er fg@rste gang beskrevet i 1952 af Waters (28).

90 % af uterus blodforsyning stammer fra a.uterina og bilateral ligering af a.uterinae har vist effekt
pa blgdningen i op til 80 % af tilfeeldene sdledes at hysterectomi er undgaet (29-32).

| et retrospektivt studie publiseret i 1995 rapporterede O'Leary et al 265 ptt hvor man grundet
postpartum blgdning efter sectio foretog ligering af arteriae og venae.uterinae. Der var effekt i
helt op til 95 % af tilfeeldene, hvormed hysterektomi blev undgaet (29).

Teknikken er nem, hurtig og der er rapporteret meget fa komplikationer.

Teknik:

1. Laparotomived nedre tvaersnit

2. Blaereperitoneum incideres og blzaeren refouleres

3. Uterus lgftes op og et avasculaert omrade i ligamentum latum identificeres

4. Sutur 0-1 resorberbar atraumatisk pa stor nal anvendes. Gennemstikning medialt for a.uterina,
medinddragende myometrium, og ud gennem det avasculzere vindue pa niveau med den
vesicouterine overgang

5. Gores bilateralt

Vaginal ligering af a.uterina.

Behersker man vaginale operationer kan ligering af a.uterina ligeledes foretages vaginalt, med
samme effekt som naevnt ovenfor (33, 34).
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Trinvis devascularisering

Abdrabdo publiserede i 1994 et studie med 103 ptt med postpartum blgdning behandlet med
trinvis devascularisering, forud for evt hysterektomi.

Princippet er at man fglger trin for trin indtil bledningen ophgrer (30), (fig 1)

Trin:

la. Unilateral ligering af a.uterina
1b. Kontralateral lig.af a.uterina

2. Bilateral lav ligering af a.uterina:

Blaeren incideres og bleeren refouleres.Bilaterale dybe genemstikninger 3-5 cm under de
ferste gennemstikninger medinddragende myometrium medialt. Med disse gennemstikninger
kuperes den cervicovaginale gren af a.uterina

3a. Unilateral ligering af a.ovarica
3b. Kontralateral lig. af a.ovarica

Effekt trin for trin:
la: 8,7 % blgdningsophgr
1b: 74,8 % blgdningsophgr, iszer atonierne

2: 3,9 % blgdningsophgr, typisk praevia hvor trin 1+2 ikke er nok
3a: 6,8%
3b: 5,8%
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Figur 7. Trinvis devaskularisering. Hvert trin (1,2,3) efterfglges af ligering af den kontralaterale side
fer der progredieres til naeste trin (se tekst ovenfor).

Ligering af a.iliaca interna.

Bilateral ligering af a.iliaca interna er i flere undersggelser vist at have en effekt pa blgdningen hos
40-42 % (5, 36).

Operationen er vanskelig og kraever gvede operatgrer. Der er rapporteret alvorlige komplikationer
med ureter, vene og nerve laesioner samt nedsat flow til glutealmuskulatur, perineum og pelvis
med risiko for ischaemi og i sjaeldne tilfselde nekroser (32,36).

Postpartum hysterectomi efter ligering af a.iliaca interna er beskrevet forbundet med ggede
komplikationer, i forhold til hvis a.iliaca int. ikke var ligeret inden hysterektomien (36, 37).

Ved forsat blgdning trods medicin, B-Lynch, og evt trinvis devascularisering kan ligering af a.iliaca
ikke forventes at give yderligere effekt. Hvis metoden alligevel anvendes ma det anbefales at
operatgren er rutineret i at operere pa baekkenvaeggen og i retroperitoneum.

Sammenfatning

Ligering af arteria uterina, og a.iliaca interna har evidensgrad 1-2. Det anbefales altid at
overveje kompressionssuturer inden ligering af kar. Evt kan B-Lynch kombineres med trinvis
devascularisering. Ligering af a.iliaca interna er kun meget sjaeldent indiceret, og bgr
forbeholdes meget rutinerede kirurger, evt karkirurger.

Alle de naevnte metoder forsgges for at undga akut hysterektomi. Foretages dette alligevel er der
ingen signifikant forskel pa om man veaelger subtotal eller total hysterektomi hvad angar
operationstid, blgdningsmaengde eller komplikationer. Anbefalingen ma dog vaere at ved nedre
segment blgdning skal man foretage total hysterektomi.

5. Postpartum hysterectomi

Traditionelt har behandlingen af intraktabel postpartum blgdning vaeret ligering af a.iliaca interna
og ved manglende effekt hysterektomi.

| et stort retospektivt studie i perioden 1978-82 har Clark et al registreret ialt 70 postpartum
hysterektomier, heraf 60 efter sectio svarende til 0,7 % af alle sectioer, og 10 efter vaginal fgdsel
sv.t 0,02 % af det samlede antal vaginale fgdsler.

46 % fik udfgrt total abdominal hysterektomi og 54 % subtotal hysterektomi.

Forfatterne fandt ingen forskel pa de 2 operationsmetoder hvad angar blodtab, operationstid,
indlaeggelsestid og komplikationer. Forfatterne anfgrer at valg af operationsmetode ma afhaenge
af udlgsende arsag. Ved atoni er subtotal hysterektomi effektiv, mens blgdning som fglge af

43



placenta accreta vil kraeve total hysterektomi for at stoppe blgdningen, idet den cervicovaginale
gren af a.uterina skal kuperes (33, 5). | et nyere review fra 2010 fandtes en lignende incidens pa
0,02-0,5 % blandt fedende, og af de der fik hysterektomi var 73,2 % foretaget efter sectio (34).

Teknik

Laparotomi gn nedre tvaersnit.

Rotunde ligamenter kuperes med gennemstikninger.

Lig.proprium ovarii kuperes med gennemstikninger.

Blaereperitoneum incideres og blaeren refouleres.

Posteriore blad af det brede ligament incideres til de sacrouterine ligamenter.

Aa.uterinae kuperes med gennemstikninger.

Ved subtotal hysterectomi fjernes corpus uteri og cervixstumpen lukkes med enkeltknuder.
Ved total hysterectomi dissikeres blaeren fri af cervix til toppen af vagina visualiseres.

L oo NOU e WN R

De cardinale ligamenter gennemstikkes.

[EEN
o

ned gennem cervix saledes at fornix anterior markeres.
11. Vaginaltoppen abnes i midten, sa taet pa cervix som muligt og uterus fjernes.
12. Vaginaltoppen lukkes med hjgrnesuturer og enkeltknuder.
13. Postoperativ taet monitorering.
14. Peroperativt anbefales antibiotika og postoperativt tromboseprofylakse.

Abdominal pakning:

Trods postpartum hysterektomi ser man af og til forsat blgdning diffust i det lille baekken, oftest

som fglge af forbrugs koagulopati.

. Hvis cervix har veaeret dilateret abnes uterus via lav uterotomi og en finger fgres ind i caviteten

Ved manglende effekt af el koagulation og gennemstikninger kan abdominal pakning vaere nyttig.

Metode:

Man pakker bakkenet teet med duge og/eller servietter. Disse fjernes efter 24 timer nar
koagulopatien er korrigeret.

Metoden anvendes indenfor de fleste kirurgiske specialer ved ukontrollabel blgdning.
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Arteriel embolisering og ballonokklusion

Perkutan arteriel embolisering er en veldokumenteret teknik til at stoppe blgdning i forbindelse

med f.eks. traumer, kirurgi og straleskader pa kar. Embolisering ved intraktabel postpartum

blgdning er fgrste gang beskrevet i 1979 (1;2) og teknikken er nu vidt udbredt internationalt.

Mulighederne for tilgang til interventionsradiologi varierer dog betydeligt. P4 centre hvor

interventionsradiologi er til stede bgr embolisering/ballonokklusion overvejes som et alternativ

eller supplement i behandlingen af postpartum blgdning.

NB: Interventionsradiologiske teknikker anvendt i forbindelse med behandling af kendt abnormally

invasive placenta (AIP) behandles i afsnit 6 ” Fastsiddende placenta”, samt under “Placenta

praevia”.

Perkutan arteriel embolisering

Embolisering kan anvendes for at opna haemostase ved intraktabel postpartum blgdning efter

sectio eller vaginal fgdsel. | nogle tilfeelde kan det medfgre at hysterektomi udgas. Patienten skal

dog veere cirkulatorisk stabil nok til at tale en overflytning/transport til interventionsradiologisk

stue eller hybridstue med rgntgengennemlysning. Alternativt kan patienten stabiliseres

temporaert med en ballonokklusion af aorta (3-5).
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Et studie fra 2011 af Ganguli et al inkluderede 66 kvinder der blev emboliseret pga. postpartum
blgdning (6). De rapporterede en klinisk succesrate pa 98 % for primaer postpartum blgdning, 88 %
for sekundeer og 94 % for blgdning associeret med sectio. Et andet studie fra 2012 af Poujade et al
inkluderede 98 kvinder der blev emboliseret pga. postpartum blgdning og her var den samlede
kliniske succesrate 91,8 % (7). Det konkluderes desuden at abnormally invasive placenta er
associeret med manglende effekt af embolisering. | et tredje studie fra 2009 af Kirby et al indgik 43
kvinder der blev emboliseret pga. postpartum blgdning og desuden et review af litteraturen der i
alt omfattede ca. 430 kvinder (8). Samlet for disse studier ligger den kliniske succesrate pa 71,5 %
til 100 % (median 96,3 %) afhaengigt af kriterierne for klinisk succes og populationen.

Der beskrives en komplikationsrate pa 1,5-7 % for embolisering (6;8;9). De fleste komplikationer er
dog ikke direkte procedurerelaterede og kunne ogsa skyldes den massive blgdning eller veere
opstaet i forbindelse med kirurgiske indgreb (6;8;9). Iskeemiske komplikationer er meget sjeeldne
og risikoen minimeres ved brug af optimal st@rrelse af okklusionsmateriale (6;8;9).

Der er kun begraensede data i litteraturen m.h.t. fremtidig fertilitet efter embolisering i forbindelse
med postpartum blgdning. Et review fra 2009 af Delotte et al omfatter followup vedr. fertilitet for
168 kvinder (10). Der beskrives 45 efterfglgende graviditeter, hvoraf 8 (18 %) resulterede i spontan
abort.

Perkutan arteriel ballonokklusion

| tilfeelde af ukontrollabel livstruende blgdning trods kompression, tamponade, uterotonica,
kompressionssuturer og evt. ligering kan en temporeer arteriel okklusionsballon anlaegges i aorta
uden brug af rentengennemlysning for at opna stabilisering. Den midlertidige stabilisering kan give
mulighed for at opna permanent haemostase kirurgisk eller at planlaegge f.eks. embolisering (3;4).
Der er desuden beskrevet spontan hamostase efter midlertidig okklusion af aorta (3;4).

Teknik

| lokalanaestesi indf@res et kateter i a. femoralis com., hvorfra det/de blgdende kar kateteriseres
selektivt og emboliseres under rgntgengennemlysning. Ved samme teknik kan en okklusionsballon
placeres temporeert i aorta — ogsa uden brug af rgntgengennemlysning pa f.eks. sectiostuen.

Sammenfatning

Anvendelse af interventionsradiologiske teknikker i behandlingen af postpatum blgdning har
evidensgrad Il-3 og rekommandationsgrad B. Pa centre hvor muligheden for
interventionsradiologi er til stede kan ballonokklusion af aorta overvejes i behandlingen af
fortsat ukontrollabel livstruende postpartum blgdning trods kompression, tamponade,
uterotonica, kompressionssuturer og evt. ligering. Embolisering kan overvejes hvis patienten er
cirkulatorisk stabil nok til at tdle overflytning/transport til interventionsradiologisk stue eller
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hybrid stue med rentgengennemlysning eller kan stabiliseres med en ballonokklusion af aorta.

Begge teknikker kan anvendes ved bdde primar som sekundaer postpartum blgdning og efter

sdvel sectio som vaginal fgdsel.
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Inversio uteri

Den rapporterede hyppighed er 1:2000 fgdsler.
Ses oftest ved uhensigtsmaessigt kraftigt traek pa navlesnoren, atonisk uterus,
mangegangsfodende og evt. ved pludseligt hgjt intraabdominalt tryk.

Symptomer og fund

Kraftig blgdning, heemodynamisk pavirket patient. Uterus ses uden for vagina eller der fgles tomt
over symfysen med samtidig udfyldning i vagina

Behandling

Der er enighed om vigtigheden af at uterus reponeres umiddelbart. Er placenta fastsiddende skal
den fjernes f@r reponering, men fgrst nar der er etableret iv-adgang. Der kan med fordel gives
ueterusrelakserende middel. Effektiv anvendelse af ritodrine, salbutamol, terbutalin, magnesium
sulfat, halothan og glycerylnitrat er beskrevet (1-7)

Lykkes det ikke at reponere uterus manuelt kan det i ganske enkelte tilfaelde vaere ngdvendigt at
foretage laparotomi med samtidig reponering af uterus nede- og oppefra. En evt.
kontraktionsfure, som forhindrer reponering kan gennemskaeres posteriort.

Nar uterus er reponeret afbrydes indgiften af uterusrelakserende middel umiddelbart og der gives
uterotonika.

Umiddelbar reponering af uterus evt. efter indgift af glycerylnitrat er beskrevet i flere studier (4-7).
Altabef (4) beskriver i 1992 et tilfeelde af fastsiddende placenta med inversio og total prolaps af
uterus. Denne reponeres let efter 2 x 0.05mg nitroglycerin uden bivirkninger for moderen. Senere
har Bayhi (6) og Dayan (7) beskrevet lignende succes i forbindelse med inversio.

Anvendelse af nitroglycerin i obstetrikken er ligeledes beskrevet i forbindelse med fastsiddende
placenta, fastsiddende sidstkommende hoved samt vending og fremtraekning pa fod.

Alle meddelelser er dog kasuistiske eller mindre retro- eller prospektive serier. Der foreligger ingen
case-controlstudier eller studier som randomiserer mellem forskellige uterolytica.

Glycerylnitrat (Nitroglycerin) virker relaxerende pa glatmuskulatur. Kan indgives intravengst,
sublingualt eller som mundspray. Virkningen indsaetter ved inden for 0,5-1,5 minutter.
Plasmahalveringstiden er 2 min og virkningsvarigheden ca 10 min. Da glycerylnitrat samtidig virker
kardilaterende kan det medfgre blodtryksfald og bgr derfor anvendes med forsigtighed til
potentielt hypovolaeme patienter (Obs: ptt med stor blgdning og praeeclamptikere). Virkningen er
understgttet af et svensk in vitro-studie som paviste en dosisafthangig haemning af savel spontan
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som oxytocininduceret myometrieaktivitet. | et tilknyttet in vivo studie fandtes maximal relaxation
af uterus efter 0,1 — 0,2 mg (8) Peng anvendte 0,5 mg som iv bolus i en serie pa 15 patienter med
fastsiddende placenta. Placenta kunne i alle tilfeelde fjernes, men der registreredes samtidig
signifikante, ej klinisk betydende, blodtrykfald (9). DeSimone anvendte kun 0,05 mg i en serie pa 6
ptt. Med fastsiddende placenta. Denne dosis matte i et tilfeelde gentages for at opna effekt,
hvorfor de i en stgrre serie anvendte 0,1mg med succes i alle tilfaelde. Ingen bivirkninger blev
registreret (10)

Fordelen ved glycerylnitrat i forhold til de gvrige uterolytica er saledes den umiddelbart
indszettende virkning, meget korte virkningsvarighed samt fravaer af klinisk betydende bivirkninger
ved de undersggte doseringer.

Virkningen pa uterinmuskulaturen ved sublingual indgift eller mundspray er ikke beskrevet.

Selvom nitroglycerin i vid udstraekning har erstattet det afregistrerede amylnitrit, ved behov for
hurtigt indszettende uterusrelaxation er stoffet endnu ikke registreret til dette brug i DK

Sammenfatning

De publicerede serier tyder pa at nitroglycerin indgivet iv i doser pa 0,1- 0,2 mg er effektivt og
stort set bivirkningsffrit til akut afslapning af uterusmuskulaturen og dermed mulighed for
reponering af inverteret uterus. Studierne er dog fd og sma og ukontrollerede.

Ved inversio uteri skal uterus reponeres umiddelbart efter indgift af uterolyticum, f.eks
glycerylnitrat iv 0.1 mg. Dette kan gentages hvis ingen effekt efter 1.5 minutter. Ved manglende
iv adgang, evt sublingualt 0.25 —-0.5 mg indtil dette er etableret. Obs hypotension ved stor
bl@dning, ellers ingen gvre dosisgraense. Kan uterus ikke umiddelbart reponeres skal pt i UA.
Samtidig stabilisering og observation af patienten som angivet tidligere i guideline.

1 tilfaelde hvor manuel reponering er umulig gares laparotomi.

Efter reponering indgives uterotonica.
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Laesioner i fadselsvejene.

Hamatomer
Litteraturen er sparsom og af ®ldre dato. Patientmaterialerne er gennemgaende sma og studierne
deskriptive. Der findes ingen studier som randomiserer til forskellige typer af handtering

Klassifikation

1. Vulvaheematomer.

Lokaliseret under m.levator ani. Begraenses oftest i deres udbredning af diaphragma urogenitale
og den anorectale fascie. Posteriore heematomer kan dog i sjeeldne tilfeelde dissekere sig ned i
fossa ischiorectale og opna en anselig stgrrelse.

2. Paravaginale haematomer

Lokaliserede over m levator ani, men under de kardinale ligamenter. Symptomer er smerter,
trykken mod endetarmen og evt bleereretention og dislokation af uterus. Erkendes oftest fgrst ved
vaginal inspektion/eksploration.

3. Supravaginale heematomer.
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Over de kardinale ligamenter. Udbreder sig retroperitonealt. Opstar oftest efter uterine eller hgje
cervixlaesioner. Udbreder sig retroperitonealt og kan give anledning til abdominal katastrofe og
cirkulatorisk sveert pavirket patient. Kan evt erkendes ultrasonisk, men oftest vil klinikken vaere
afggrende.

Forekomst og risikofaktorer

Den angivne hyppighed af paravaginale haematomer varierer betydeligt, men ligger samlet mellem
1:500 og 1:900 fgdsler med sjeeldnere forekomst af stgrre hamatomer (1-4). For de supravaginale
haematomers vedkommende er der beskrevet forekomster pa 1: 3500(1) til 1:20.000(2). Vigtigste
risikofaktor er instrumentelle vaginale forlgsninger, desuden er der fundet en korrelation til
forekomst af bristninger i perineum og vagina samt til episiotomi, med samtidig episiotomi i 87-
93% af heematomerne (1,2,5). Sheik fandt ved gennemgang af 40 tilfalde af
interventionskraevende paravaginale heematomer at 75% af disse opstod hos fgrstegangsfgdende
og at 85% havde episiotomi eller bristning af perineum. | 90% af tilfeeldene sad heematomet i
samme side som episiotomien/bristningen. Fliegner gennemgik 39 tilfeelde af supravaginale
haeematomer. De fordelte sig pa ca 1/3 efter vaginal fgdsel, 1/3 efter forceps og 1/3 efter sectio. |
28 af tilfeeldene konstateredes en hgj collumrift, denne var i 11 tilfaelde ikke erkendt ved vaginal
inspektion.

Gennemgaende for de refererede studier er at de er af &ldre dato, at der er anvendt forceps og
ikkecup ved instrumentel forlgsning og at de udgar fra populationer med hgj episiotomirate.

Handtering

Vulvahaematomer

Ved haematom <5cm: Enighed i litteraturen om at disse kan observeres mht yderligere
udbredning. Evt anvendes ispose eller kompression (4,5).

Ved haematom >5cm eller hastigt tiltagende stgrrelse: Litteraturen anbefaler gennemgaende
kirurgisk intervention: Abning af haematomet, gennemstikning af eventuelle synligt bigdende kar,
draenage og kompression samt antibiotikaprofylakse(2,3,6). Den sparsomme litteratur er dog ikke
entydig. Zahn konkluderer pa baggrund af eget materiale pa 11 vulvahamatomer og den fundne
litteratur at der formentlig er feerre komplikationer efter kirurgisk intervention kombineret med
antibiotika end ved konservativ handtering (5).

Paravaginale heematomer

Ved sma haematomer under 5 cm anbefales oftest observation (4,5).

Ved stgrre haematomer anbefales i litteraturen abning og evakuering af heematomet (2,3,6)
Synlige kar gennemstikkes, mens ”blind” oversyning naeppe har nogen mening. Det er
omdiskuteret om haematomcaviteten skal lukkes og om der i alle tilfaelde skal anlaegges drzen. | de
fleste tilfeelde anbefales tamponade af vagina. Benrubi sammenlignede 19 patienter som
behandledes konservativt med 10 kirurgisk og finder bedre resultater i den sidste gruppe (ingen
komplikationer og kortere
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indlaeggelsestid). Komplikationer til konservativ behandling sas ved haematomer >15cm i diameter.
Draenage og kompression er beskrevet i et dansk studie fra 2000 (7): | to tilfelde af intraktable
paravaginale ha&ematomer anlagdes efter remning af heematomerne dreen i heematomet, hvorefter
vagina udtamponeredes med en blodtrykmanchet suffleret til lige over patientens systoliske BT og
placeret i en steril handske. Luften kunne i det efterfglgnde dggn exuffleres gradvist under
observation og i begge tilfeelde havde patienten ikke yderligere blgdning efter fjernelse af
manchetten.

Et nyligt studie har vist at Bakri ballon tidligt i forlgbet en plads i behandlingen af paravaginale
haematomer, hvis der ikke med anden standard beh. kan opnas haemostase, dette ogsa gerne
tidligt i forlgbet, for at forebygge svaer post partum blgdning (11).

Et mindre studie har ogsa vist, at man ved angiografisk embolisering kan opna kontrol over
blgdningen, hvorefter suturering blev mulig. Dette kun ved cirkulatorisk stabil patient. Det er ikke
udbredt til akut brug pa mange sygehuse, men spandende resultater (12).

Supravaginale haematomer:

Ca halvdelen af supravaginale h&matomer konstatereres umiddelbart, den anden halvdel fgrst
efter 24 timer (3). Symptomer er nedre abdominalsmerter, dislokation af uterus, urinretention,
cirkulatorisk pavirkning og evt blgdningsshock.

Det er omdiskuteret om supravaginale haematomer skal handteres konservativt eller kirurgisk. Der
er dog enighed om at akut laparotomi med ops@gning af blgdningskilde efterfulgt af relevant
kirurgisk intervention er pakraevet, safremt haematomets omfang pavirker patienten cirkulatorisk
(1). Timingen kan naturligvis vaere vanskelig. Intervention vil oftest besta i kompression og evt
ligering af relevante kar (se relev afsnit). Fliegner behandlede 26 ud af 39 konservativt med og
opsummerer 48 patienter beskrevet i litteraturen (i nyere tid), heraf kunne 40 (83%) behandles
konservativt (1,2,8) Som alternativ til kirurgisk intervention er kombineret pakning af uterus og
vagina beskrevet (se afsn).

Angiografisk embolisering er beskrevet i flere studier og kan have en plads ved stgrre heematomer,
primaert retroperitoneale heematomer med vedvarende intraktabel blgdning hos en i gvrigt
cirkulatorisk stabil patient. Resultaterne er lovende, men metoden er endnu ikke udbredt og slet
ikke

organiseret til akut brug (se relevant afsnit).

Collumrifter

Et nyligt studie har vist, at cerclage udger en risikofaktor for collumrifter hos bade primi- og
multipara (9)

Derudover er der ikke meget tilgaengelig litteratur om emnet.

Anbefaling: Kun blgdende collumrifter sutureres. lkke blgdende rifter lades urgrte. Gar riften
meget hgjt op er der risiko for involvering af den descenderende gren af a. uterina, og pt skal
observeres teet for evt udvikling af retroperitonealt heematom (3,10)
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Syntese

Blgder en kvinde efter placentas f@dsel udtamponeres vagina, mens indledende mangvrer
udfores.

Nar patienten er stabiliseret, ndr der er tilkaldt hjzelp og relevante remedier er pa stuen eller
patienten er overflyttet til operationsstue/bedgvet, foretages inspektion af vulva og vagina. God
oversigt, assistance og ngdvendige remedier er essentielt. Er der ikke optimal oversigt, eller er

der mistanke om stgrre laesioner, bgr patienten bedgves.

1. Ved haamatom < 5 cm i diameter: som hovedregel observation

2. Ved haamatom >5 cm:

e Vulvahaematom: Rémning af haematomet, evt draen, gennemstikning af synligt blgdende
kar, evt oversyning, kompression, antibiotika.

¢ Paravaginalt heematom: Remning, gennemstikning af synligt blgdende kar, evt draenage,
kompression i ca. 24 timer med gaze, blodtryksmanchet eller ballon. Antibiotika.

® Supravaginalt haematom: Observation kan overvejes hos cirkulatorisk stabil patient. Ved
begyndende cirkulatorisk instabilitet: akut laparotomi med relevant kirurgisk
intervention: trinvis ligering af kar, hysterectomi, abdominal tamponade eller evt
angiografisk embolisering. | alle tilfaelde kombineret med stabilisering af patienten
cirkulatorisk og koagulationsmeaessigt (se afsn).

3. Kun blgdende collumrifter sutureres. Obs udvikling af retroperitonealt haamatom.
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Handtering af blodtab og koagulation

Baggrund

Under graviditeten gges blodvolumen med 45-55 % sv.t. ca. 1-1,5 L, primaert ved en ggning i
plasmavolumen. Erytrocytter gges kun 20 %, hvilket bevirker en fysiologisk anaemi (heematokrit
falder).

Pga. den gravides fysiologisk betinget hypervoleemi, kan den fgdende tale et blodtab pa 1 | uden
nogen navnevardig pavirkning af blodtryk, haematokrit eller hjertefrekvens. Normalt blodtab ved
vaginal fgdsel er 500 ml, og ved sectio op til 1000 ml. Blodtab over 1000 ml kan hurtigt udvikle sig
medfgrer en tilstand der truer patienter og det har hgjeste prioritet at stoppe blgdningen, blodtab
over 2000 ml er yderst truende for patient og livstruende blgdning kan udvikle sig Isbende. De
fysiologiske aendringer der sker under graviditeten med bloodflow til uterus og placenta pa ca. 600
ml/min ved terminen, bevirker at der er risiko for nedblgdning af den fgdende i Igbet af ganske
kort tid nar de normale mekanismer til heemning af blgdningen postpartum ikke fungerer. (1)

Definition

Blgdning efter fedsel (PPH = postpartum hemorrhage), er normalt defineret som estimeret blodtab
> 500 ml i de fgrste 24 timer efter fedslen. Men da de fleste har et blodtab pa ca. 500 ml i
forbindelse med fgdsel, og blodtab pa op til 1000 ml generelt tolereres uden andringer i blodtryk
eller CO, er det mere relevant at bruge svaer PPB (sPPH) som defineres ved blgdning over 1000 ml,
uafhaengig af feadselsmaden. Ved at anvende denne definition vil 1-2 % af alle fgdsler blive
kompliceret af PPH.
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Blgdningsklasser

Klasse | |Klasse ll Klasse IlI Klasse IV
Blodtab 15% 20-30% 30-40% >40%
Puls/min normal |100 120 140
Syst. BT normal |normal 70-80 60
Middeltryk |80-90 80-90 50-70 50
Kapilaer Normal |Normal 2-4 sek > 4 sek
respons

Blodtab kan beskrives i klasserne I-IV ud fra ovenstaende, selvom det oftest ikke er sa klassisk som
opstillet her. Blgdning > 40 % er livstruende hvis volumen ikke erstattes og medfgrer altid
blodtransfusion. Blodtransfusion er ofte ngdvendig ved 30-40% blodtab, og sjeldent ngdvendigt
ved blgdning < 30% i forbindelse med PPH. Patientens vitale parametre kan fglges ved skift fra
klasse til klasse, saledes bgr en tiltagende takykardi med @ggning af puls fra 120/min til 140/min
rejse mistanke om livstruende blgdning > 40% og behandling ivaerksaettes eller intensiveres for at
stoppe blgdningen samtidigt med symptomatisk behandling med volumen i form af fx
blodtransfusion overvejes.

Behandling

Vaesketerapi

Vaesketerapi har det formal at normalisere blodvolumen i fasen hvor blgdningen sgges stoppet.
Krystalloider (ringer laktat/NaCl) vaelges primeert til at erstatte den hypovoleeme tilstand indtil
hamoglobinen falder til et niveau hvor erythrocyttransfusion overvejes. Krystalloider er nemt
tilgaengelige og bgr vaelges primaert som erstatning givet faktor 2 i erstatning (blgdning 500 ml
erstattes med 1000 ml NaCl). Syntetiske kolloider (fx Voluven, Macrodex etc) er ofte anvendt og
fortynder blodbanen ligesom krystalloider, men i tillaeg til dette pavirkes ha&amostasen i negativ
retning (koagulopati) via pavirkning af trombocytterne og fibrin dannelsen, og dette medfgrer
gget blgdning og transfusionsbehov. Flere studier i generel kirurgi, traume og sveert sepsis m.v.
har vist denne koagulopati, og i svaer sepsis/septisk shock er det endda forbundet med gget
dgdelighed at bruge Voluven (2, 3). Ydermere findes der ikke evidens for en bedre volumeneffekt
af syntetiske kolloider sammenlignet med krystalloider (2), og samlet set anbefales disse ikke til
blgdende patienter med behov for normal haamostase — og iseer PPH patienten er meget afhangig
af normal ha&mostase.

Blodkomponenterapi

Fglger altid Sundhedstyrelsen (4) og blodbankernes gaeldende vejledninger, men princippet er
restriktiv anvendelse af blodkomponenter for at minimere patientens udsattelse for allogene
blodkomponenter (fra andre mennesker) pga. de mange specifikke og uspecifikke bivirkninger.
Post partum patienten taler pga. den fysiologiske hypervoleemi anaemi bedre end andre patienter.
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| de tilfeelde hvor livstruende blgdning (praeget af kredslgbssvigt) udvikles geelder dog et pro-aktivt
princip med erstatning af det tabte med balanceret blodkomponentterapi (SAG-M, FFP og
trombocytter) for at opretholde normal oxygenering og haemostase da dette har vist at forbedre
overlevelsen for massive blgdninger (5).

Livstruende blgdning:

1. SAG M gives sammen med FFP og trombocytter i ratio 3 SAG-M : 3 FFP : 1 Trombocytkoncentrat (3:3:1
princippet) fra den tidligste fase og indtil blgdningskontrol. Saledes opsaettes 1 FFP nar fgrste SAG-M
saettes op, og efter 3 seet SAG-M/FFP opsaettes 1 trombocytkoncentrat. | ventetiden pa blodprodukter
kan gives krystalloider.

Kontrollabel blgdning (pagaende):

Behandling med Erytrocytsuspension (SAG-M):
1. Hb < 6.0 mmol/l og samtidig:

1.1. Sveer hjertesygdom

1.2. Septisk shock (i den initiale fase, < 6 timer)

1.3. Akut, alvorlig blgdning (fx tab > 30% af blodvolumen indenfor 24 timer)
2. Alle gvrige patienter overvejes behandling med SAG-M ved Hb < 4.5 mmol/I

Behandling med FFP overvejes (kontrollabel pagaende blgdning)
1. I henhold til svar pa
1.1. TEG/ROTEM, se afsnit nedenfor
1.2. INR > cirka 2: dosis 20 ml/kg kropsvaegt
1.3. Aktiveret Partiel Tromboplastintid (APTT) > 45 sekunder: dosis 20 ml/kg kropsvaegt
1.4. Fibrinogen < 3 umol/I (1 g/1): dosis 20 ml/kg kropsvaegt
2. Efter 6. SAGM gives SAGM og FFP i forholdet 1:1

Behandling med trombocytkoncentrat overvejes (kontrollabel pagaende blgdning)
1. I henhold til svar pa
1.1. TEG/ROTEM, se afsnit nedenfor
1.2. Trombocyttal 60 mia/l: dosis 5 ml/kg kropsvaegt
2. Efter 12 komponenter (SAGM + FFP) gives 1 TK og derefter gives SAGM og TK i forholdet 5:1

Haemostasemonitorering

Haemostasemonitorering foretages klassisk med trombocyttal, INR, APTT, P-Fibrinogen, P-
antithrombin og evt. P-Fibrin D-dimer, og denne monitorering bgr ggres hyppigt (3-4 / dag) i
tilfaelde hvis DIC mistaenkes (1). Flere nationale/regionale og internationale vejledninger anbefaler
at blodtransfusioner styres i henhold til resulteter af Thrombelastografi (TEG) eller
Thrombelastometri (ROTEM) og ikke i henhold til den klassiske laboratorie veerdier, hvilket ogsa er
valideret i PPH (6). TEG/ROTEM er to fabrikater af naer samme fuldblodsanalyse, der kan
identificere forstyrrelser i de forskellige dele af den haemostatiske proces og derved identificere
forskellige arsager til koagulopatier (blgdningsforstyrrelser). TEG er endda valideret i raske gravide
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helt indtil 8 uger postpartum. TEG/ROTEM bruges til blgdende patienter, og udfra resultatet gives
forslag til behandling med blodkomponenter og/eller haamostatiske laegemidler med det mal at
normalisere ha&mostasen, begraense blgdningen og dermed reducere behovet for blodtransfusion.
Anvendelse af TEG/ROTEM bgr ggres i henhold til regionale vejledninger.

Koagulopatier (blgdningsforstyrrelser)

Ved behandlingskraevende postpartum blgdning kan det vaere sveert at skelne om arsagen er
kirurgisk eller medicinsk (koagulopati), og kirurgisk blgdning kan hurtigt blive medicinsk pga.
forbrug. Derfor er man ngdt til, sidelgbende med stabilisering af patienten og afklaring af
blgdningskilde, at vurdere koagulationsstatus ved haemostasemonitorering og behandle derefter.
En aktivering af koagulationssystemet bgr overvejes senest nar blgdningen bliver
transfusionskraevende. Hyperfibrinolyse med faldende fibrinogen ses hyppigt ved PPH og
forbruget kan hurtigt udvikle sig en DIC-tilstand med mange abnorme blodprgvesvar og
livstruende blgdning (1, 6).

DIC kan udvikles i forlengelse af hyperfibrinolyse hos ptt med stort blodtab og trykfald, eller pt
kan debutere med DIC, hvilket oftest ses hos risikopatienter med foetus mors, praeeklampsi,
amnionemboli eller abruptio. Mistanke om DIC eller svaere koagulopatier bgr medfgre konference
med regional blgdnings- eller koagulations-ekspertise

Tranexamsyre

Tranexamsyre (TXA) er et antifibrinolytisk leegemiddel som heemmer plasmin-medieret fibrinolyse
og pa denne baggrund fremmer blodet evne til at danne stabile koagler.

De mest almindelige bivirkninger er diarré, kvalme og opkastning (1-10%). Herudover er kramper,
hypotension, tromboemboli, anafylaksi og sysforstyrrelser anfgrt af leegemiddelstyrelsen men med
ukendt frekvens. | forhold til tromboembolisme bemaerkes det at ingen af de stgrre RCT’s eller
systematiske reviews indenfor omradet finder gget risiko for tromboembolier ved TXA behandling
(7-9). Prisen for 1 g TXA IV, som er den anbefalede standardbehandling ved generel fibrinolyse, er
omkring 80 kr.

Aktuelt er der publiceret ét RCT studie, som undersgger TXA’s effekt som PPH-behandling ved
vaginal fgdsel (10). Her finder man at behandling af PPH (>800 ml) med TXA signifikant reducerer
blodvolumen, tid til blgdningsophgr, haeemoglobinfald samt risiko for udvikling af sveer PPH.
Herudover er der publiceret en raekke RCT studier, som undersgger effekten af profylaktisk TXA
ved forlgsning. Tre af de omtalte studier vedrgrer vaginal forlgsning, og overordnet finder
studierne at TXA behandling signifikant reducerer det gennemsnitlige blodtab (11-13). To af
studierne viser endvidere at TXA ligeledes reducerer forekomsten af st@rre blodtab.

| et Cochrane review fra 2015, omhandlende TXA som profylaktisk intervention mod PPH, fandt
man lignende resultater med signifikant reduktion af henholdsvis det gennemsnitlige blodtab,
blodtab >500 ml/ >1000 ml samt reduceret behov for blodtransfusioner (9).

Doseringen i de omtalte studierne ligger mellem 0,5-1 g IV op til 4 g IV efterfulgt af 1 g IV/time,
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men optimal dosering er uafklaret.

Ud over de naevnte studier pagar der aktuelt et stort internationalt studie, The WOMAN Trial, som
inkluderer >20.000 kvinder med konstateret PPH radomiseret til 1 g TXA IV eller placebo (14).
Resultaterne herfra forventes endeligt at afklare effekten af TXA som behandling ved PPH.

Pa nuveaerende tidspunkt ma det ud fra den eksisterende litteratur konkluderes at TXA 1 g IV skal
gives ved PPH — og dette tidligst muligt. Herudover understreges det at denne behandling bgr
gentages efter 30 min ved fortsat blgdning, samt efter hver 10 blodprodukter ved fortsat
livstruende blgdning. Desuden bgr TXA 1 g x 6 IV/PO overvejes indtil blgdningskontrol (max 1
dogn).

Fibrinogen niveau og substituering
Et plasma fibrinogenniveau under 2 g/l (6 umol/l) i den tidlige fase af PPH er associeret til svaer
PPH, og et kritisk lavt fibrinogen niveau kan skyldes resuscitations strategien med fortynding,
brugen af kolloider (Voluven) eller en udviklet hyperfibrinolyse (11). Den kritiske greense for
fibrinogen er ikke kendt men ligger forventeligt et sted mellem 1-2 g/I (3-6 umol/I).
Kritisk lavt fibrinogen niveau og samtidig pagaende, alvorlig blgdning kan erstattes med

1) FFP 20 ml/kg, eller

2) Kryopraecipitat poolet 5 ml/kg

3) Fibrinogen koncentrat 25 mg/kg

men evidensen for valg af behandling eller betydning for outcome er endnu ikke afklaret (15).

Rekombinant koagulationsfaktor Vlla (rFVIla; NovoSeven)

rFVIla er udviklet specielt til haemofilipatienter og er beskrevet pa et meget spinkelt grundlag at
have gunstig effekt pa PPH (talrige kasuistikker), men der foreligger ikke randomiserede studier
der stgtter brugen af rVila ved PPH (16). rVFlla er ikke en erstatning for optimal balanceret
blodkomponentterapi (efter 3:3:1 princippet, se ovenfor), optimal uterin kontrol eller optimale
forsgg pa at opna kirurgisk/medicinsk haemostase.

| seerlige tilfeelde hvor livstruende blgdning bestar trods optimal medicinsk, uterin,
transfusionsmedicinsk og kirurgiske forsgg pa haemostase kan rFVlla overvejes: rFVila kan doseres
100 pg/kg IV bolus, men hvis kritiske niveauer af trombocytter og fibringen ikke kan udelukkes bgr
rFVlla behandling forudgaes af 2 trombocytkoncentrater (10 ml/kg) og fibrinogen koncentrat 25
mg/kg for understgtte effekten.

Anvendelse af rFVlla til livstruende PPH bgr foretages i henhold til regionale vejledninger.

60



Referencer

1. Ahonen J, Stefanovic V, Lassila R. Management of post-partum haemorrhage. Acta Anaesthesiol Scand. 2010
Nov;54(10):1164-78.

2. Reinhart K, Perner A, Sprung CL et al. Consensus statement of the ESICM task force on colloid volume
therapy in critically ill patients. Intensive Care Med (2012) 38:368—383.

3. Perner A, Haase N, Guttormsen AB et al. Hydroxyethyl starch 130/0.42 versus Ringer's acetate in severe
sepsis. N Engl ) Med. 2012 Jul 12;367(2):124-34.

4. http://www.sst.dk/publ/publ2007/EFT/blodtransfusion/vejl blodtransfusion.pdf.

5. Johansson PI, Stensballe J. Effect of Haemostatic Control Resuscitation on mortality in massively bleeding
patients: a before and after study. Vox Sang. 2009 Feb;96(2):111-8.

6. Solomon C, Collis RE, Collins PW. Haemostatic monitoring during postpartum haemorrhage and implications
for management. Br J Anaesth. 2012 Dec;109(6):851-63.

7. Shakur H, Roberts |, Bautista R, Caballero J, Coats T, Dewan Y, et al. Effects of tranexamic acid on death, vascular
occlusive events, and blood transfusion in trauma patients with significant haemorrhage (CRASH-2): a randomised,
placebo-controlled trial. Lancet. 2010;376:23-32.

8. Henry DA, Carless PA, Moxey AJ, et al. Anti-fibrinolytic use for minimizing perioperative allogeneic blood
transfusion. Cochrane Database Syst Rev. 2011 (3):Cd001886.

9. Novikova N, Hofmeyr GJ, Cluver C. Tranexamic acid for preventing postpartum haemorrhage. Cochrane Database
Syst Rev. 2015 (6):CD007872.

10. Ducloy-Bouthors AS, Jude B, Duhamel A, et al. High-dose tranexamic acid reduces blood loss in postpartum
haemorrhage. Critical Care 2011; 15: R117

11. Yang H, Zheng S, Shi C. Clinical study on the efficacy of tranexamic acid in reducing postpartum blood lose: a
randomized, comparative, multicenter trial. Zhonghua Fu Chan Ke Za Zhi 2001;36:590-2.

12. Gungorduk K, Asicioglu O, Yildirim G, Ark C, Tekirdag Ai, Besimoglu B. Can intravenous injection of tranexamic acid
be used in routine practice with active management of the third stage of labor in vaginal delivery? A randomized
controlled study. Am J Perinatol 2013;30:407-13

13. Mirghafourvand M, Mohammad-Alizadeh S, Abbasalizadeh F, Shirdel M. The effect of prophylactic intravenous
tranexamic acid on blood loss after vaginal delivery in women at low risk of postpartum haemorrhage: a double-blind
randomised controlled trial.Aust N Z J Obstet Gynaecol. 2015 Feb;55(1):53-8

14. Shakur H, Elbourne D, Gilmezoglu M et al. The WOMAN Trial (World Maternal Antifibrinolytic Trial):

tranexamic acid for the treatment of postpartum haemorrhage: an international randomised, double blind

placebo controlled trial. Trials. 2010 Apr 16;11:40.

15. Wikkelsoe AJ, Afshari A, Stensballe J et al. The FIB-PPH trial: fibrinogen concentrate as initial treatment for

61


http://www.sst.dk/publ/publ2007/EFT/blodtransfusion/vejl_blodtransfusion.pdf

postpartum haemorrhage: study protocol for a randomized controlled trial. Trials. 2012 Jul 17;13:110.

16. Ahonen J. The role of recombinant activated factor VIl in obstetric hemorrhage. Curr Opin Anaesthesiol. 2012
Jun;25(3):309-14.

62



BILAG 1

SOGETERMER

Nedenstaende MESH-termer er anvendt i litteratursggning pa PubMed der gav 238 hits. Ved
gennemgang fandtes 6 relevante artikler for det specifikke PICO-spgrgsmal (2 reviews >*° og 4 RCT
3134 Endvidere fandtes 2 case series >>>° og 3 case reports >'**
ikke er tillagt betydende evidens i udarbejdelsen af guideline.

("Oxytocin" OR "Oxytocics") AND "Misoprostol" AND ("Postpartum Hemorrhage" OR "Uterine

Inertia")

som qua studiedesign og stgrrelse
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BILAG 2

Forslag til patientinformation om profylakse

Om forebyggelse:

Alle kvinder blgder efter fadslen. Nogle blgder sa meget, at de far blodmangel efter fgdslen og i
veaerste fald ma have blodtransfusion. Jordemoderen kan vaelge at hjelpe aktivt ved moderkagens
fodsel (aktiv metode) eller at lade moderkagen fgdes af sig selv (fysiologisk metode).

Aktiv metode:

Man kan nedszette risikoen for blgdning ved at give en sprgjte med medicin, der hjzlper livmoderen
med at traekke sig sammen, og derefter sgrge for, at moderkagen fgdes hurtigt efter barnet.
Denne metode er kun forbundet med fa gener, men kan fgre til efterveer. Du kan fa
smertelindrende medicin, hvis du gnsker det. Behandlingen indebeerer ingen risiko for barnet og
har ingen betydning for amningen.

Fysiologisk metode:

Nar moderkagen fgdes, skal livmoderen traekke sig sammen, ellers vil kvinden miste blod. Livmoderen
traekker sig sammen af sig selv ved de fleste normale fgdsler. Hvis du er rask og normalvaegtig og
feder normalt, vil det veere forsvarligt at lade moderkagen fgdes af sig selv.

Om risikogrupper:

Nogle kvinder har stgrre risiko for at miste blod efter fgdslen end andre. Hos disse vil det veere
seerligt relevant, at vi anvender den aktive metode ved moderkagens fgdsel, fordi (specificer
risikogruppe).

Hvis kvinden trods information ikke @nsker profylakse:
Notat i journal: Frabeder sig blgdningsprofylakse trods relevant information om fordele og
ulemper ved aktiv handtering af efterbyrdsperioden.
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