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Resume af kliniske rekommandationer:

Kosmisk strdling Styrke

Det er usandsynligt at den arlige anbefalede stralegraense pa 1 mSv overskrides ved
lejlighedsvis flyvning i lebet af graviditeten, safremt der ikke opstar soludbrud
under flyvning.

Tromboemboliske heendelser

For kvinder uden sarlige risikofaktorer for vengse tromboemboliske haendelser er
der ikke evidens for at anbefale rutinemassig antikoagulerende behandling 1 D
forbindelse med flyvning.

Ved flyvninger > 4 timer anbefales nedenstdende konservative tiltag for at reducere
risikoen for tromboemboliske handelser (om end effekten af disse tiltag er
usikker):

- Hyppig bevagelse

- Venepumpegvelser

- Undga koffein

- Undga teetsiddende toj

- Undgé dehydrering

- Brug af stettestromper (korte)

- Velg gangplads med lettere adgang til bevagelse

For kvinder 1 hgj risiko for tromboemboliske handelser ber antikoagulerende
behandling i forbindelse med flyvning besluttes i samrad med den gravide, da det
er usikkert hvorvidt den gravide kan have gavn af yderligere forebyggende
behandling.

Graviditetsrelaterede komplikationer

Flyvning under graviditeten oger sandsynligvis ikke risiko for:
- praeterm fodsel B
- lav fodselsvaegt

Flyvning under graviditeten eger muligvis ikke risiko for:
- bledning under graviditet
- praeklampsi
- forlesning ved sectio

Det er usikkert om flyvning under graviditet har indvirkning pa:
- risikoen for spontan abort tidligt 1 graviditeten

English summary

Cosmic radiation Level

It is unlikely that the occasional traveler (<10 intercontinental air travels) will
exceed the recommended annual radiation exposure limit of 1 millisievert (mSv)
during pregnancy, as long as there are no solar flares.

Venous thromboembolism (VTE)

Pregnant women with no additional risk factors for VTE should not be | p
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recommended routinely prophylactic anticoagulants in relation to air travel.

Following preventive measures are recommended in case of air travel > 4 hours
(even though it remains uncertain whether or not it minimizes the VTE risk):

- use of support stockings

- periodic movement of the lower extremities

- avoidance of restrictive clothing

- avoidance of caffeine

- occasional ambulation

- maintenance of adequate hydration

- Prioritize aisle seating

It remains uncertain if the pregnant woman with a high risk of VTE benefits from
prophylactic anticoalguants taken in relation to air travel, and this decision should
be made jointly by the women and her caretakers.

Pregnancy related complications

Air travel during pregnancy is probably not associated with an increased risk of:
- preterm labor
- low birthweight

Air travel during pregnancy might not be associated with an increased risk of:
- vaginal bleeding
- preeclampsia
- delivery by caesarean section

It remains uncertain whether air travel during pregnancy is associated with:
- an increased risk of early spontaneous termination of pregnancy

Forkortelser:

CI = Confidence interval

ACOG = American College of Obstetricians and Gynecologists
aOR = Adjusted odds ratio

CTG = Cardiotocografi

DNA = Deoxyribonucleic acid

DSOG = Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi

DSTH = Dansk Selskab for Trombose og Hemostase

DVT = Dyb venetrombose

GA = Gestationsalder

ICRP = The International Commission on Radiological Protection
IUGR = IntraUterine Growth Restriction

LMWH = Low molecular weight heparin

OR = Odds ratio

RCOG = Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
PICO = Population intervention comparison outcome

PPROM = Preterm prelabour rupture of membranes

RR = Relativ risiko

SGA= Small for Gestational Age

VTE = Vengs tromboemboli
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Indledning

Afgreensning af emnet:

Dette er en revision af en tidligere guideline fra 2006.

Guidelinen fokuserer pa lejlighedsvis flyvning under graviditet. Forholdene for flypersonale og
erhvervsflyvning bereres derfor ikke.

Guidelinen omhandler kun de risici der er forbundet med selve flyvningen og det at opholde sig 1 et
fly.

Obstetrisk service og andre forhold pé forskellige destinationer bereres ikke.

Denne guideline bererer ikke de enkelte luftfartsselskabers retningslinjer for flyvning 1 graviditeten.
Det anbefales at den gravide flyvende altid undersoger forsikringsmaessige forhold forud for en
flyrejse.

Baggrund

Rédgivning omkring flyvning under graviditeten bliver ofte efterspurgt i forbindelse med
obstetriske konsultationer. Op imod 20% gravide 1 hegjindkomst lande foretager flyrejser under

graviditeten', mens markant feerre flyver i forbindelse med graviditet i lav- og mellemindkomst
lande, se Figur 1'.
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Figur 1 Andel af israelsk population, som flyver i graviditeten fordelt pi socioskonomisk status, Shalev Ram
2020!

Generelt foretages de fleste flyvninger i 2. trimester af graviditeten, se Figur 2'.
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Figur 2 Gestationsalder for flyvning i israelsk population, Shalev Ram 2020!
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Litteratursegningsmetode

En systematisk gennemgang af litteraturen vedrerende flyvning i1 graviditet, samt internationale
guidelines fra RCOG (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists)> og ACOG (American
College of Obstetricians and Gynecologists)®, har dannet grundlag for denne guideline. Metoden
anvendt til hvert PICO-sporgsmal og segestreng, databaser, datoer, tidsperiode, sprogomrade,
inklusions- og eksklusionskriterier og Oxford-gradering er angivet 1 appendiks 2.

Kosmisk straling og flyvning under graviditet

Baggrund

Kosmisk strdling dannes 1 universets stjerner, og udger et

Dosis  Hojde stralingsfelt, der hele tiden omgiver Jorden. Pa grund af

Somee opul7us — 1000l gtmosfaerens  skermende virkning, er strélingen ved havets
- overflade mange gange lavere, end 1 atmosfarens ovre lag.

Under flyvning udsattes man for en sterre dosis af kosmisk
straling, end nér man opholder sig ved havoverfladen, se Figur .*
= I flyvehgjder pa 10 til 12 km kan intensiteten af den kosmiske
oausv — swom|  Straling vaere 50-400 gange storre end ved havoverfladen. Pa
danske breddegrader modtager en person en dosis pa
gennemsnitligt 0,3 mSv arligt fra kosmisk stréling.

Udover den kosmiske straling kan solen periodevist forarsage
soludbrud (solar flares), der kortvarigt kan ege maengden af
straling. En effekt som potentielt set kan fa konsekvenser ogsa

Figur 3. Doser ved ophold 1 time ved en given hgjde*

for den lejlighedsrejsende. 1 tilfeelde af soludbrud, udsender et amerikansk system en advarsel.
Gravide kan i sddanne tilfelde valge at udskyde deres flyvetur. Hvis et fly er i luften under et
soludbrud sankes flyvehgjden.’

Ioniserende straling inkl. kosmisk straling kan bade medfere akutte skader og senskader. Akutte
skader er organskader eller vevsded som folge af eksponering for meget hoj straling indenfor en
kort periode. Ved en dosis pa 4 Sv over kort tid er risikoen for at do af strdleeksponering omkring
50%. En dosis over 10 Sv er nasten altid dedelig’. Senskader er kraft eller genetiske skader i naste
generation, som skyldes forandringer 1 cellernes DNA.

Fosteret ligger beskyttet intrauterint, hvorfor fosterets strdleeksponering er lavere end den gravides.
Der er ikke udfort stralestudier pa fostre eller ufedte bern. Den straling uterus udsattes for, antages
at vere identisk med den fosteret/barnet udsattes for. The International Commission on
Radiological Protection (ICRP) har fastsat en anbefalet stralegraense pa 1 mSV for hele graviditeten
og en grense pa 0,5 mSV pr maned. Nuvarende retningslinjer er baseret pad dyrestudier og
sparsomme epidemiologiske data®. Hvis dosis overskrides, oges risikoen sandsynligvis for
intrauterin vaeksthemning (SGA eller IUGR), hypertension 1 voksenalderen, reduktion 1 1Q samt
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cancer bade i berne- og voksenalder® '°. Disse skader er beskrevet ved langt hgjere straledoser. Der
kan ikke klinisk observeres reduktion i IQ ved doser under 100 mSV. I litteraturen beskrives 30%
reduktion i IQ ved en straledosis pd 1000 mSv’.

Studier finder en eget risiko for fosterded, saerligt hvis straleeksponering finder sted under
embryogenesen, fordi organogenesen er s@rligt folsom for de teratogene effekter af ioniserende
straling.”

Problemstilling
Hvad er evidensen for kosmisk straling i forbindelse med flyvning og graviditet?

Evidens

Vi fandt 7 studier (Alves 2007 (evidensgrad 4)!!, Alves 2017 (evidensgrad 4)'2, Anderson 2014
(evidensgrad 4)'3, Barish 2004 (evidensgrad 4)°, Chen 2005 (evidensgrad 4)'4, Chen 2008
(evidensgrad 4)'3, Nicholas 2000 (evidensgrad 4))'® som undersoger kosmisk straling i forbindelse
med flyvning og graviditet ved hjelp af matematiske modeller.

Alves 2017 (evidensgrad 4) estimerer, ved hjelp af et fantom og diverse matematiske modeller, at
ved 8-10 transatlantiske flyvninger vil den anbefalede stralegrense pd 1 mSV blive overskredet'?.
Chen 2005 (evidensgrad 4) konkluderer, at 254 timers flyvning vil medfere at den anbefalede
strilegraense overskrides og beregner, at dette svarer til 15 flyvninger Toronto-Paris tur/retur'4.
Chen 2008 (evidensgrad 4) konkluderer, at 10 flyvninger Toronto-Frankfurt tur/retur vil medfere, at
1 mSV graensen potentielt overskrides'>.

Alves 2007 (evidensgrad 4) beregner, at fuldtidsansat flypersonale 1 gennemsnit vil blive udsat for
kosmisk stréling svarende til 1,5-1,8 mSV &rligt'!. Det konkluderes i artiklen, at abdomen og den
intrauterine placering ikke beskytter det ufedte barn fuldsteendig mod kosmisk straling'!. Nicholas
2000 (4) konkluderer ogsa, at flypersonale vil blive udsat for kosmisk straling >1 mSV'®, Anderson
2014 (evidensgrad 4) finder, at der ved en enkel flyvning potentielt er risiko for, at den anbefalede
greense pa 0,5 mSV pr maned overskrides, da der er store variationer i mangden af kosmisk straling
og soludbrud'®. Barish 2004 (evidensgrad 4) finder, at risikoen for at overskride den anbefalede
stralegreense er minimal, medmindre flyvning foregér under soludbrud.

Resume af evidens Evidensgrad
Der er fastsat en anbefalet stralegraeense pd 1 mSV for hele graviditeten og 0,5 mSV 1

per maned

Det er usikkert hvorvidt mere end 10 langdistance flyrejser udenfor Europa kan 4

foretages under graviditet, for stralegraensen overskrides

Det er usikkert hvorvidt strilegraensen potentielt kan overskrides ved en enkelt 4

flyvning 1 tilfeelde af soludbrud
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Spontan abort og flyvning

Problemstilling
Er der en sammenhang mellem flyvning og spontan abort?

Evidens

Vi fandt 3 spergeskemaundersogelser som underseger, hvorvidt der er en sammenhang mellem
flyvning og spontan abort; Dos Santos Silva 2009 (evidensgrad 4)!7, Lauria 2006 (evidensgrad 4)'®
og Grajewski 2015 (evidensgrad 4)!°.

Spergeskemaundersogelserne! ! har en responsrate pa 48-82%. Et britisk studie af Dos Santos
Silva 2009 (evidensgrad 4) finder ikke en gget risiko for hverken spontan abort (aOR 0,86 95% CI
0,48-1,63) eller ugnsket senabort blandt 641 kvindelige flypersonaler (aOR 1,34 95% CI 0.48—
3.75), sammenlignet med ikke-flyvende lufthavnspersonale!’. Et italiensk studie af Lauria 2006
(evidensgrad 4) indhenter data fra 1955 kvindelige italienske flypersonaler ansat i perioden 1965-
1995 (helt eller delvist), og finder en identisk incidens rate for spontan abort blandt kvinder, der
arbejdede i luften under graviditeten (12,6%), og kvinder der ikke floj under graviditeten (11,4%)'8.
Et amerikansk studie af Grajewski 2015 (evidensgrad 4) finder heller ingen sammenhang mellem
kosmisk strdling og risikoen for abort blandt 673 kvindelige flypersonaler, sammenlignet med en
kohorte af 466 skolelarere (OR 0,85 95% CI 0,53—1,4)"°.

I alle 3 studier er der en betydelig risiko for recall bias grundet det retrospektive spergeskema
design, ligesom der ikke er rapporteret antal flyvninger eller varighed af disse.

Resume af evidens Evidensgrad

Der er ingen sikker sammenhang mellem spontan abort eller senabort og flyvning | 4

Tromboemboliske haendelser hos gravide i forbindelse med flyvning

Definition
Tromboemboliske handelser i graviditet og op til 8 uger post partum i forbindelse med flyvning.

Baggrund
Dyb venetrombose (DVT) er en trombotisk tilstand som opstir 1 det dybe venesystem, ofte 1
underekstremiteten, men kan ogsd optrede i bakkenet, og kan i alvorlige tilfelde fore til
livstruende komplikationer som lungeemboli. DVT forarsages af et samspil af faktorer af venes
stase, hyperkoagulabilitet og endothelskade, se Figur 2. Incidensen i baggrundsbefolkning er 2-
3/1000 ar?!.
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Venous stasis . .
Travel: Possible compression

from prolonged sitting®13

Pregnancy: Progesterone
induced vasodilation;

Pelvic and left iliac vein
compression'>?7

Travel: Underlying
risk, compression of

Hypercoagulability popliteal vessels®1!
Pregnancy: Increased Travel: Possible Pregnancy: Endothelial
thrombin, pro-thrombin increased thrombin damage from
fragments, TAT, V, VII, IX,  generation F1+2 and vasodilation; Vascular Damage
X, Xll, fibrinogen, vWF, TAT, decreased tPA and Vaginal or cesarean
PAI, D-dimer; Decreased PAI; Possible delivery'>?7
protein S, tPA activated dehydration213

i i 15,27 . .
protein C resistance . Risk factors in pregnancy

. Risk factors in travel

Figur 4 DVT forarsages af et samspil af faktorer af venes stase, hyperkoagulabilitet og endothelskade, Karsanjii
2021%°

I graviditeten medferer fysiologiske @ndringer en tilstand af hyperkoagulabilitet. Denne tilstand er
med til at forebygge bladningskomplikationer bade undervejs i graviditeten i forbindelse med abort
og under selve fodslen 22,

Den hyperkoagulable tilstand forklares af oget aktivitet af Fibrinogen, von Willebrand faktor, faktor
VII, VIII, IX og X, nedsat plasma niveau af Protein S og fald i trombocytternes aktivitet. Derudover
forekommer der en eget placentaproduktion af plasminogen aktivator inhibitor type-1 og 2 1 3.
trimester, som alt i alt forstaerker det hemostatiske respons 2.

Udover at forebygge bladningskomplikationer medferer denne hyperkoagulable tilstand ogsa en 5-
10 gange oget risiko for vengse tromboembolier (VTE), herunder DVT og lungeemboli. Post
partum er denne risiko endnu hgjere. Studier angiver en 20-80 gange oget risiko post partum,
sammenlignet med wunder graviditeten. Derudover er der hos gravide kvinder med
koagulationssygdomme hgj risiko for abort, praeeklampsi og fotal vaksthemning ?2. Forst 6-8 uger
post partum er de hyperkoagulable forandringer normaliserede 2°.

Flyvning er ogsé en risikofaktor for VTE. Baggrundsrisikoen for DVT for unge raske kvinder der
flyver over 4 timer er anslaet til at veere 1 ud af 6000 ?*. En metaanalyse fra 2009% med data fra 14
studier, rapporterede 4055 cases med VTE, og fandt en relativ risiko (RR) for trombose for alle
rejsende pa 2,8 % (95% CI 2,2 - 3,7). Risikoen steg med 26% for hver gang flytiden steg 2 timer.

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) beskriver 1 deres anbefalinger fra
2018%6, sammen med flere gvrige studier 27 28 2%, flere forhold under flyvning, der eger risikoen for
VTE hos den gravide rejsende. De to primare arsager menes at vare vengs stase udlest af
immobilisering og karkompression fra den forsterrede uterus, samt hypoxi fordrsaget af
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flyvekabinens hypobariske tryk, hvilket reducerer fibrinolytisk aktivitet og eger inflammation.
Ydermere beskriver de at forholdene inde i flyvekabinen med @ndringer 1 kabinetrykket og lav
luftfugtighed, kombineret med de fysiologiske @ndringer 1 graviditeten, forer til eget puls og
blodtryk samt et signifikant fald i aerob kapacitet.?¢

Derudover tenkes den gravides hyperkoagulable tilstand at @ge risikoen for VTE yderligere, nar
flyvevarigheden er over 4 timer?°.

Problemstilling
Hvad er evidensen for tromboemboliske haendelser 1 forbindelse med flyvning under graviditet?

Evidens

Vi fandt 6 studier som undersoger incidensen for VTE hos gravide, der flyver; Elgendy 20203
(evidensgrad 2b), Ram 2023%3 (evidensgrad 2b), Chibber 200632 (evidensgrad 3b), Kuipers 2014
(evidensgrad 4), Cannegieter 20133° (evidensgrad 4) og Karsanji 2021?° (evidensgrad 4).

Elgendy 2020°! (evidensgrad 2b) er et multinationalt kohortestudie, der inkluderede gravide kvinder
og kvinder op til 8 uger post partum, som alle havde forekomst af VTE. De undersegte incidensen
af risikofaktorer for VTE, inklusiv nylig rejse, defineret som rejse i > 6 timer op til 3 uger forud for
en VTE-diagnose. Studiegruppen var 1.119 kvinder som enten var gravide (596 kvinder) eller post
partum (523 kvinder), og kontrolgruppen bestod af 8.084 ikke-gravide kvinder (< 50 ar) med VTE.
I studiegruppen havde 10 gravide kvinder rejst under graviditeten svarende til en incidens pa 1,7%,
og ¢én kvinde havde rejst post partum, svarende til en incidens pa 0,19%. I kontrolgruppen havde
324 kvinder rejst for nylig svarende til en incidens pa 4%. Studiet konkluderede, at der var mindre
sandsynlighed for, at gravide kvinder og kvinder post partum med VTE havde yderligere
risikofaktorer end blot graviditet fx 1 form af nylig rejse sammenlignet med ikke-gravide kvinder
med VTE. Dette studie tyder altsd pa, at den hyperkoagulable tilstand og den venese stase i
forbindelse med graviditet 1 sig selv gger risikoen for VTE, uanset hvorvidt man flyver eller e;.

Ram 2023% (evidensgrad 2b) er et israelsk retrospektivt kohortestudie, som optog data via et
rejseforsikringsregister. De inkluderede 33.674 gravide, som havde flgjet, 1 studiegruppen, og
387.451 gravide, som ikke havde flgjet, 1 kontrolgruppen. I studiegruppen var der 6 cases af VTE
op til 8 uger efter flyvningen, og 1 kontrolgruppen var der 285 cases af VTE. Man fandt en
signifikant eget risiko for VTE 1 studiegruppen (hazard ratio 1.406 (95% CI 1.1059—-1.7893)).

Chibber 2006%? (evidensgrad 3b) er et saudiarabisk, retrospektivt kohortestudie, hvor man
inkluderede fedende over en 12 maneders periode. De fodende der havde flgjet, blev inkluderet i
studiegruppen (546 patienter), og de fedende der ikke havde flgjet, blev inkluderet 1 kontrolgruppen
(447 patienter). Den gennemsnitlige gestationsalder (GA) ved forste flyvning i studiegruppen var
11+2. Studiegruppen havde i gennemsnit flgjet 7,8 + 1,2 timer, med en median pa 7 flyvninger
(interval 1-18). Der var ingen tilfelde af VTE 1 hverken studie- eller kontrolgruppen. Der blev ikke
optaget data post partum.

Kuipers 20143* (evidensgrad 4) er et sporgeskemastudie baseret pa et nested case-kontrol studie
blandt hyppigt flyvende personale (bade mend og kvinder) 1 udvalgte internationale Hollandske
virksomheder. Alle deltagere udfyldte et spergeskema med data om hyppighed af flyvning, l&ngde
af flyveture, forekomst af radiologisk bekraftet VTE og forekomst af risikofaktorer for VTE 1 tre
maneder op til VTE-event. Af 2.580 kvindelige respondenter havde 14 haft et VTE-event. I en
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subgruppe uden yderligere prae-definerede risikofaktorer for VTE rapporteredes 9 VTE-events (64,3
%) blandt de gravide flyvende, sammenlignet med 640 VTE-events (24,9%) blandt de ikke-gravide,
flyvende svarende til aOR 2,6 (95% CI 1,1 - 6,0), justeret for alder.

Bade Cannegieter 20133° (evidensgrad 4) og Karsanji 2021?° (evidensgrad 4) er matematiske
studier, som regner sig frem til incidenser for VTE hos gravide flyvende, med udgangspunkt i
individuelle incidenser for VTE hos henholdsvis gravide ikke-flyvende, og ikke-gravide flyvende,
baseret pd en antagelse om, at der er en multiplikativ sammenhaeng. Cannegieter 201330
(evidensgrad 4) kommer frem til en incidens for VTE hos gravide flyvende pa 0,03-0,1%, og
Karsanji 2021 (evidensgrad 4) 0,04 -0,17%.

Forebyggelse af VTE ved flyvning under graviditet

Litteraturen omkring forebyggende tiltag og medicinsk behandling til specifikke risikogrupper er
sparsom, og studierne er primert deskriptive. Der findes ingen studier som randomiserer til
forskellige typer af handtering ud fra risikoprofil.

ACOG 2018* (evidensgrad 5) og flere gvrige studier (Antony 2017%7 (evidensgrad 5)), Cooper
2006** (evidensgrad 5) og Jones 2014%° (evidensgrad 5)) anbefaler, til trods for manglende evidens,
flere forebyggende tiltag for at minimere risikoen for VTE:

Forebyggende, konservative tiltag:
e Hyppig bevagelse
Venepumpegovelser hvert 30. minut
Brug af stettestromper
Undgé koffein og alkohol
Undga teetsiddende toj
Undgé dehydrering
Velg gangseede med nemmere adgang til bevagelse

Der foreligger solid evidens fra studier pa ikke gravide populationer, for en gavnlig forebyggende
effekt af stottestromper® (evidensgrad 1).

Ingen randomiserede studier eller kohortestudier har beskaftiget sig med medicinsk forebyggelse af
VTE hos hgjrisiko gravide under flyvning. Cannegieter 20133 (evidensgrad 4) konkluderer ud fra
deres estimerede risiko for VTE for gravide flyvende pa 0,03 — 0,1 %, at der ikke som
udgangspunkt anbefales farmakologisk tromboseprofylakse. De anbefaler ligeledes konservative
tiltag som ovenstdende. Dog beskriver de, at kvinder, som antages at vere 1 hejrisiko (tidligere
VTE, kendt trombofili eller andre risici for VTE), kan have gavn af en kort periode (1-3 dage) af
LMWH-behandling 6-12 timer forud for flyrejse. De understreger, at ingen af forholdene er
evidensbaserede. Csorba 20193¢ (evidensgrad 5) tilslutter sig dette, og skriver at farmakologisk
tromboseprofylakse generelt ikke er indiceret, men at der skal foretages en individuel
risikovurdering.

Ovenstdende afsnit er i1 overensstemmelse med guidelinen ”Graviditetsrelateret trombose”
udarbejdet af DSTH (Dansk Selskab for Trombose og Haemostase) og DSOG (Dansk Selskab for
Obstetrik og Gynakologi) fra 2023 7.
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Resume af evidens Evidensgrad
Risikoen for VTE blandt kvinder der flyver i graviditeten, er formentlig 0,03- 4
0,17%.

Risikoen for tromboemboliske handelser blandt kvinder der flyver oges %
sandsynligvis med 41% sammenlignet med kvinder, der ikke flyver i1 graviditeten.

Der er usikkert hvorvidt der er effekt af tromboseprofylakse hos kvinder med lav 4
tromboserisiko grundet den lave risiko for VTE i forbindelse med flyvning.

Det er usikkert hvorvidt anvendelse af konservative tiltag til gravide under flyvning 4
nedsatter risiko for VTE.

Det er usikkert hvorvidt gravide med hgj tromboserisiko, kan have gavn af 4
tromboseprofylakse forud for flyvning.

Praeterm fodsel og flyvning under graviditet

Baggrund

Der er forskellige mekanismer ved flyvning, der teoretisk set kan tenkes at oge risikoen for
praterm fodsel, herunder PPROM som folge af @ndringer i det atmosferiske tryk®. Et studie har
associeret PPROM med et reduceret atmosferisk tryk, men der findes ingen data, der underbygger
sammenhangen mellem flyvning og preterm fodsel eller PPROM™.

Problemstilling
Er der en sammenhang mellem flyvning og preterm fodsel?

Evidens

Vi fandt 4 studier som undersgger sammenhangen mellem flyvning under graviditet og praterm
fodsel; Shalev Ram 2020 (evidensgrad 2b)!, Irgens 2003 (evidensgrad 2b)*, Chibber 2006
(evidensgrad 3b)*! og Freeman 2004 (evidensgrad 3b)*2.

Shalev Ram 2020! (evidensgrad 2b) er et israelsk retrospektivt kohortestudie, som inkluderede
628.292 gravide kvinder fra én af Israels fire sundhedsorganisationer, svarende til 22-25% af den
israelske gravide population. Data angdende kvindernes flystatus blev indsamlet via et af Israels
storste rejseforsikringsselskaber. Det anslds, at 95% af den israelske befolkning har en
rejseforsikring og ovenstdende specifikke selskab havde rabatter til medlemmer af denne
sundhedsorganisation, hvorfor det formodes at de fleste havde forsikringer herigennem. Kvinderne
blev séledes delt op i1 en gruppe, som havde flgjet 1 graviditeten (n = 41.677), og en gruppe, som
ikke havde flgjet 1 graviditeten (n = 586.615). Kvinderne havde primert flejet 1 2. trimester.
Frekvensen af flyvninger er ikke yderligere specificeret i1 studiet. Studiet fandt ingen forskel i GA af
klinisk relevans pé fedselstidspunktet (0,36 dage 95% CI 0,24-0,48 dage). Studiet justerer for en
rekke potentielle confoundere 1 form af hejrisikograviditeter, alder, fertilitetsbehandling, rygning,
sociogkonomisk status, paritet og preeklampsi. Studiet noterer, at indenrigsflyvninger under 45
minutter ikke kraevede en rejseforsikring. Det kan dermed ikke udelukkes, at disse kortere
flyvninger sdledes kan vare inkluderet i gruppen, der ikke havde flgjet under graviditet. Dette gor
sig ligeledes galdende for kvinder som flgj, og var forsikret i andre rejseforsikringsselskaber end
det specifikke selskab.
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Irgens 2003*" (evidensgrad 2b) er et norsk registerstudie, der inkluderede 3.693 spedbern fodt af
kvindeligt flykabinepersonale fra ar 1967-1994, og sammenligner disse med alle registrerede
fodsler 1 Norge for samme tidsperiode. Det kvindelige flykabinepersonales arbejdstid specificeres
ikke 1 antal timer 1 luften, og GA under flyvningerne angives heller ikke. Studiet fandt, at der ikke
var gget risiko for preeterm fodsel (aOR 0.93 95% CI 0.81-1.08). Der er justeret for alder, fodselsar
og fodested.

Chibber 200632 (evidensgrad 3b), et saudiarabisk retrospektivt kohortestudie, yderligere uddybet i
afsnittet ”Tromboemboliske heendelser hos gravide i forbindelse med flyvning”, fandt en lille oget
risiko for praeterm fodsel 1 graviditetsuge 34-37 ved flyvning 1 graviditeten (aOR 2,21 95% CI 1,08-
4,52), og fandt desuden en sammenhang mellem GA ved forste flyvning (r = 0,004 P = 0,05) samt
antal timer 1 luften (r = 0,012 P = 0,04). Ved opdeling i forstegangsfodende og flergangsfedende
findes resultatet fortsat signifikant for forstegangsfedende (aOR 1,5 95% CI 1,2-1,8), men ikke for
flergangsfodende. Der findes ingen sammenhang mellem preterm fodsel < GA 34 og flyvning
under graviditet. Der er justeret for alder, BMI, social status og nyfedtes ken, men det vurderes, at
der er risiko for residual confounding, hvorfor resultaterne ikke ber tillegges stor verdi. Studiet
rapporterer ikke andelen af inkluderede gravide i forhold til den samlede population, og der kan
derfor forekomme selektionsbias. Data om flyvningerne er desuden selvrapporterede, da det er en
spergeskemaundersagelse.

Freeman 2004* (evidensgrad 3b) er en amerikansk sporgeskemaundersegelse, der inkluderede 222
singleton-gravide indlagt til fedsel, svarende til 13% af alle gravide som fedte 1
dataindsamlingsperioden. 118 kvinder havde i gennemsnit flgjet 4+2 timer med en median pa 2
flyvninger (interval 1-12). Forste flyvning blev foretaget ved 13,3 + 7,6 uger og medianen for
samlede antal flyvninger for gruppen var pa 17 (range 2-32 flyvninger). Gruppen blev
sammenlignet med 104 singleton-gravide, som ikke havde flgjet under graviditeten. Studiet fandt
ikke en oget forekomst af praeterm fodsel hos de gravide, der havde flgjet (9% versus 14% P =
0,29). Studiet justerer for alder, race, paritet og trimester under flyvning.

Resume af evidens Evidensgrad

Der er sandsynligvis ingen sammenhang mellem flyvning under graviditet og

praeterm fodsel 2b

Vaginal bledning og flyvning under graviditet

Definition
Enhver vaginal bledning 1 graviditeten, som er registreret 1 patientens hospitalsjournal som
obstetrisk komplikation.

Baggrund

Pludselig opstéet vaginal bledning under graviditeten kan vaere tegn pa abruptio placentae. Selv
relativt sma traumer mod maven i tredje trimester ma formodes at kunne vare forbundet med risiko
for abruptio placentae. I forbindelse med flyvning vil traumer kunne forekomme 1 forbindelse med
uventet turbulens. Desuden er der beskrevet en case rapport med abruptio placentae under flyvning,
men denne enkelte episode kan meget vel veere et tilfaeldigt fund®+.

Problemstilling
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Er der en sammenh@ng mellem flyvning og vaginal bledning?

Evidens
Vi fandt to studier, som undersgger sammenhangen mellem vaginal bledning og flyvning under
graviditet; Chibber 20062 (evidensgrad 3b) og Freeman 20044 (evidensgrad 3b).

Chibber 200632 (evidensgrad 3b) er et saudiarabisk retrospektivt kohortestudie, yderligere uddybet i
afsnittet “"Tromboemboliske heendelser hos gravide i forbindelse med flyvning” og Freeman 2004+
(evidensgrad 3b), der er en amerikansk spergeskemaundersogelse som er uddybet i1 afsnittet
"Preeterm fodsel og flyvning under graviditeten”. Ingen af studierne fandt en eget forekomst af
vaginal bledning hos de gravide, der havde flgjet (aOR 1,20, 95% CI 0,64-2,24°2 og 2% versus 5%
P=0,294).

Resume af evidens Evidensgrad

Der er muligvis ingen sammenhang mellem flyvning under graviditet og vaginal

bledning under graviditeten =

Praeeklampsi og flyvning under graviditet

Definition
Preeklampsi registreret som diagnose 1 patientens obstetriske hospitalsjournal. Studierne har ikke
yderligere uddybet kriterier for diagnosen praeeklampsi.

Baggrund

Det er tidligere beskrevet, at @ndringer af blodforsyningen til uterus og placenta har betydning for
udviklingen af praeklampsi, ligesom det er beskrevet, at ophold i hejder** samt @ndringer i
atmosfeerisk tryk* har betydning herfor. Det er desuden beskrevet, at blodtrykket stiger under
flyvning?’, hvorfor man teoretisk kunne forestille sig, at flyvning ligeledes kunne have en betydning
for udvikling af praeeklampsi.

Problemstilling
Er der en sammenhang mellem flyvning og preeklampsi?

Evidens
Vi fandt 2 studier, som undersoger sammenhangen mellem preeklampsi og flyvning under
graviditeten; Chibber 200632 (evidensgrad 3b) og Freeman 2004*? (evidensgrad 3b).

Chibber 20062 (evidensgrad 3b) er et saudiarabisk retrospektivt kohortestudie uddybet i afsnittet
“Tromboemboliske heendelser hos gravide i forbindelse med flyvning” og Freeman 2004%
(evidensgrad 3b), en amerikansk spergeskemaunderseogelse uddybet 1 afsnittet ~'Preeterm fodsel og
flyvning under graviditeten”. Ingen af studierne finder oget risiko for udvikling af praeeklampsi
efter flyvning i graviditeten (OR 1,29, 95% CI 0,69-2,40% og 5% versus 6% P = 0,76*).

Resume af evidens Evidensgrad

Der er muligvis ingen sammenhang mellem flyvning under graviditet og udvikling

af preeklampsi 3b
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Sectio og flyvning under graviditet

Definition
Sectio registreret 1 patientens obstetriske hospitalsjournal. Studiet har ikke yderligere uddybet type
eller indikation.

Problemstilling
Er der en sammenhang mellem flyvning og forlesning ved sectio?

Evidens
Vi fandt 1 studie som underseger sammenh@ngen mellem flyvning under graviditet og forlesning
ved sectio; Chibber 20062 (evidensgrad 3b).

Chibber 2006°? (evidensgrad 3b) er et saudiarabisk retrospektivt kohortestudie uddybet i afsnittet
“"Tromboemboliske heendelser hos gravide i forbindelse med flyvning”. Studiet finder ingen eget

forekomst af sectio efter flyvning under graviditeten, sammenlignet med dem, som ikke havde flgjet
under graviditeten (OR 1,53 95% CI 0,70-3,3532).

Resume af evidens Evidensgrad

Der er muligvis ingen sammenh@ng mellem flyvning under graviditeten og

forlesning ved sectio 3b

Fodselsvaegt og flyvning under graviditet

Problemstilling
Er der en sammenhang mellem flyvning og lav fedselsvagt?

Evidens

Vi fandt 3 studier, som underseger sammenhangen mellem flyvning under graviditet og
fodselsveegt; Shalev Ram 2020' (evidensgrad 2b), Irgens 2003%° (evidensgrad 2b) og Freeman
2004*? (evidensgrad 3b).

Shalev Ram 2020' (evidensgrad 2b), et israelsk retrospektivt kohortestudie, som er yderligere
uddybet 1 afsnittet ”Preeterm fodsel og flyvning under graviditeten”, finder ingen klinisk relevant
forskel 1 fodselsvaegt (flyvende gravide: 3.263g + 477g versus ikke flyvende gravide: 3269g + 492¢g,
p=10,01).

Irgens 200340 (evidensgrad 2b), et norsk registerstudie yderligere uddybet i afsnittet ~ Preeterm
fodsel og flyvning under graviditeten” finder, at der ikke er en gget risiko for lav fodselsvaegt (<
2.500 g) blandt kabinepersonale (aOR 0.83 95% CI 0.69-1.00), sammenlignet med alle registrerede
fodsler 1 Norge.

Freeman 2004* (evidensgrad 3b), en amerikansk spergeskemaundersogelse uddybet i afsnittet
"Preeterm fodsel og flyvning under graviditeten”, finder ingen forskel 1 fodselsvagt blandt flyvende
og ikke-flyvende gravide (3.379g versus 3.273g, p = 0,24).

Resume af evidens Evidensgrad

Der er sandsynligvis ingen sammenhang mellem flyvning under graviditet og lav

fodselsvaegt s
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Appendix 1 Segeprofiler

Metode for litteratursegning for afsnittet:
Neonatale komplikationer til flyvning i graviditeten (inkl. kosmisk striling)

PICO

Population: Gravide 1 1., 2. og 3. trimester

Intervention: Flyvning i graviditeten i alle hojder og distancer
Comparison: Gravide kvinder i 1., 2. og 3. trimester som ikke flyver
Outcome: Embryonale, fotale eller neonatale komplikationer

Litteratursegningsmetode:

Litteratursegning afsluttet: 30.01.2023

Databaser der er sogt i: PubMed, Web of Science og Embase

Segestrenge:

PubMed:

(CCCCOC("Aitr Travel"[Mesh]) OR ("Aerospace Medicine"[Mesh])) OR ("Aircraft"[Mesh]))
OR ("Aviation"[Mesh])) OR ("Pilots"[Mesh])) OR ("Air Pressure"[Mesh])) OR (air travel*[Text
Word])) OR (inflight*[Text Word])) OR (in flight*[Text Word])) OR (aircraft*[Text Word]))
OR (airplane*[Text Word])) OR (flight attendant*[Text Word])) OR (aviat*[Text Word])) OR
(air pressure*[Text Word])) OR (aerospace*[Text Word])) OR (stewardes*[Text Word])) OR
(travel by air[Text Word])) AND (((((((("Pregnancy"[Mesh]) OR ("Pregnant Women"[Mesh]))
OR ("Fetus"[Mesh])) OR (pregnan*[Text Word])) OR (fetus*[Text Word])) OR (fetal[Text
Word])) OR ("Embryo, Mammalian"[Mesh])) OR (Embryo*[tw]))

Web of Science:

pregnan® OR fetus*OR fetal OR embryo* (Topic)

AND

“air travel*” OR inflight* OR ”in flight*” OR aircraft®* OR airplane* OR "flight attendant®*” OR
aviat® OR 7air pressure*” OR aerospace* OR stewardes® OR travel by air” (Topic)

AND

TS=(fetus*OR fetal OR embryo* )

Embase:

"(("aviation'/exp OR 'aerospace medicine'/exp OR 'airplane crew'/exp OR 'air pressure'/exp OR
(‘air travel*:ti,ab,kw OR inflight*:ti,abkw OR 'in flight*":ti,ab,kw OR aircraft*:ti,ab,kw OR
airplane*:ti,ab,kw OR 'flight attendant™*':ti,ab,kw OR aviat*:ti,ab,kw OR 'air pressure*":ti,ab,kw
OR aerospace*:ti,ab,kw OR stewardes*:ti,ab,kw OR 'travel by air':ti,ab,kw)) AND ('fetus'/exp
OR 'fetus disease'/exp OR 'embryo'/exp OR (fetus*:ti,abkw OR fetal:ti,abkw OR
embryo*:ti,ab,kw))) AND (‘article'/it OR 'article in press'/it OR 'chapter'/it OR 'conference
paper'/it OR 'editorial'/it OR 'letter'/it OR mote'/it OR 'review'/it OR 'short survey'/it)"
Tidsperiode: 2000-2023

Sprogomrader: Engelsk, dansk, norsk og svensk

Yderligere eksklusionskriterier: Case reports, letter to editor, editorial, ikke systematisk
litteraturgennemgang, rent deskriptive artikler som udelukkende bygger pd hypotetiske og
teoretiske risici ved flyvning for gravide og andre guidelines; studier omhandlende
infektionsrelaterede risici ved rejser til endemiske omrader, omrader med begransede obstetriske
ressourcer eller sygdomssmitte under flyvningen; transport af gravide pé obstetrisk indikation
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Antal hits: 1675 (PubMed 1038, Embase 516, Web of Science 121)

Gennemgang af litteratur: 1231 artikler blev importeret til Covidence (444 dubletter blev
automatisk fjernet), hvor titel og abstract blev screenet af to 2 personer blindet for hinanden (MT
og SB). Eventuelle screeningsuoverensstemmelser blev lost ved mundtlig gennemgang. 104
studier blev screenet via fuldtekst. Af disse blev 23 studier inkluderet til dataekstraktion.
Litteraturlisten 1 de 104 fuldtekst screenede artikler blev ligeledes gennemgaet via titel (og evt.
abstract), uden anledning til inklusion af yderligere studier.

Metode for litteratursegning for afsnittet:
Tromboemboliske haendelser hos gravide i forbindelse med flyvning i graviditeten

PICO

Population: Gravide kvinder1 1., 2. og 3. trimester

Intervention: Flyvning i graviditeten i alle hejder og distancer
Comparison: Gravide kvinder i 1., 2. og 3. trimester som ikke flyver
Outcome: Tromboemboliske tilfelde

Litteratursegningsmetode:

Litteratursegning afsluttet: 28.03.2023

Databaser der er sggt i: PubMed og Embase

Sprog: Engelsk og Nordisk

Tidsperiode: 2000-28.03.2023

Yderligere eksklusionskriterier: Letters, editorials og case reports
Segestrenge:

PubMed:

("aircraft*"[All Fields] OR "travel*"[All Fields] OR ("Aviation"[MeSH Terms] OR
"Aviation"[All Fields] OR "aviation s"[All Fields] OR "aviator s"[All Fields] OR "pilots"[MeSH
Terms] OR "pilots"[All Fields] OR "aviator"[All Fields] OR "aviators"[All Fields]) OR ("fly
s"[All Fields] OR "flying"[All Fields]) OR "airplane*"[All Fields] OR "aeroplane*"[All Fields]
OR "passenger*"[All Fields] OR ("Aircraft"[MeSH Terms] OR "Travel"[MeSH Terms] OR "Air
Travel"[MeSH Terms] OR "Travel-Related Illness"[MeSH Terms] OR "Aviation"[MeSH
Terms])) AND ("Pregnancy"[MeSH Terms] OR "Pregnancy"[All Fields] OR "pregnancies"[All
Fields] OR "pregnancy s"[All Fields] OR ("pregnant"[All Fields] OR "pregnants"[All Fields])
OR (("child"[MeSH Terms] OR "child"[All Fields] OR "children"[All Fields] OR "child s"[All
Fields] OR "children s"[All Fields] OR "childrens"[All Fields] OR "childs"[All Fields]) AND
("bearing"[All Fields] OR "bearings"[All Fields])) OR ("childbearers"[All Fields] OR
"childbearing"[All Fields]) OR "gestation*"[All Fields] OR ("Gravidity"[MeSH Terms] OR
"Gravidity"[All Fields] OR "gravidities"[All Fields]) OR ("Pregnancy"[MeSH Terms] OR
"Pregnancy Complications"[MeSH Terms] OR "Gravidity"[MeSH Terms]))

Embase:

1 aviation/ 8380
2 aircraft/ 11469
3 travel/ 61363
4 travel related disease/ 594
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5 flying/ 5994

6 (aircraft* or travel* or avation or flying or airplane* or aeroplane* or
passenger®).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading

word, candidate term word] 167994

7 lor2or3or4or5 84710

8 6or7 171464

9 exp pregnancy/ 765973

10 (pregnancy* or pregnant®* or child bearing or childbearing or gestation®* or

gravidity).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading

word, candidate term word] 1210324

11 9or10 1211208

12 8and 11 4428

13 limit 12 to (books or chapter or conference abstract or conference paper or
"conference review") 1056

14 12 not 13 3372

Antal hits: 8021

Gennemgang af litteratur: 2331 dubletter blev fjernet. 5690 artikler blev screenet 1 Covidence af
JTC, VT og SFV blindet for hinanden. Eventuelle screeningsuoverensstemmelser blev lest ved
mundtlig gennemgang. 121 studier blev fuldtekstscreenet. Af disse blev 16 studier inkluderede.
Referencelisten i de 16 inkluderede artikler blev gennemgéet via titel (og evt. abstract), og dette
gav ikke anledning til inklusion af yderligere studier.

Metode for litteratursegning for afsnittet:
Maternelle komplikationer til flyvning i graviditeten

PICO

Population: Gravide kvinder1 1., 2. og 3. trimester

Intervention: Flyvning i graviditeten i alle hojder og distancer

Comparison: Gravide kvinder i 1., 2. og 3. trimester som ikke flyver

Outcome: Forekomsten af maternelle komplikationer 1 form af praeterm fodsel, vaginal bledning,
praeeklampsi eller sectio

Litteratursegningsmetode:
Litteratursegning afsluttet: 12.02.2023
Databaser der er sggt i: PubMed
Segestreng:

PubMed:

(CCCCOC("Air Travel"[Mesh]) OR ("Aerospace Medicine"[Mesh])) OR ("Aircraft"[Mesh]))
OR ("Aviation"[Mesh])) OR ("Pilots"[Mesh])) OR ("Air Pressure"[Mesh])) OR (air travel*[Text
Word])) OR (inflight*[Text Word])) OR (in flight*[Text Word])) OR (aircraft*[Text Word]))
OR (airplane*[Text Word])) OR (flight attendant*[Text Word])) OR (aviat*[Text Word])) OR
(air pressure*[Text Word])) OR (aerospace*[Text Word])) OR (stewardes*[Text Word])) OR
(travel by air[Text Word])) AND (((((((("Pregnancy"[Mesh]) OR ("Pregnant Women"[Mesh]))
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OR ("Fetus"[Mesh])) OR (pregnan*[Text Word]))

Tidsperiode: 2000-2023

Sprogomrader: Engelsk, dansk, norsk og svensk

Yderligere eksklusionskriterier: Studiedesign i form af case reports, letter to editor, editorial,
litteraturgennemgang (ikke systematisk), rent deskriptive artikler som udelukkende bygger pa
hypotetiske og teoretiske risici ved flyvning for gravide og andre guidelines; studier
omhandlende infektionsrelaterede risici ved rejser til endemiske omrader, omrader med
begraensede obstetriske ressourcer eller sygdomssmitte under flyvningen; transport af gravide pa
obstetrisk indikation

Antal hits: 644

Gennemgang af litteratur: 644 artikler blev importeret til Rayyan hvor titel og abstract blev
screenet af tre personer blindet for hinanden (CK, NBM og MK). Eventuelle
screeningsuoverensstemmelser blev lost ved mundtlig gennemgang. 38 studier blev screenet via
fuldtekst. Af disse blev 4 studier inkluderet til dataekstraktion. Litteraturlisten 1 de 38
fuldtekstscreenede artikler blev ligeledes gennemgéet via titel og evt. abstract, uden at man fandt
anledning til at inkludere yderligere studier.
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Appendix 2 COI for forfattere og reviewere

Interessekonflikt
Denne guideline er udarbejdet af uathaengige forfattere, der benagter interessekonflikter indenfor
emnet flyvning og graviditet.

Ansvarsfraskrivelse

Guidelines er udarbejdet efter internationalt geeldende regler. De er resultatet af analysearbejde
foretaget 1 arbejdsgrupper og efterfulgt af en diskussion ved en konference med tilstedeverelse af et
starre antal danske specialleger inden for gynaekologi & obstetrik. Udarbejdelsen af guidelines er
en officiel funktion under Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi (DSOG).
Alle undersegelser og behandlinger (operative eller medicinske), der indgar i guidelines ma opfattes
som forslag blandt flere mulige og saledes ikke som de eneste, der kan eller skal benyttes.
Informationen indeholdt i guidelines, tilherer DSOG og ma kun anvendes og mangfoldiggeres til
personligt brug. Arbejdsgrupperne, konferencen og DSOG kan ikke garantere, at indholdet er
korrekt, relevant eller komplet og kan saledes ikke drages til ansvar for fejl, mangler eller
konsekvenser af enhver art, som kunne opstd som folge af anvendelsen af disse guidelines kan pa
dansk oversattes til ’vejledende retningslinjer”. Der ligger heri, at de kun er vejledende, dvs. at den
enkelte specialleege ikke er forpligtet til at folge disse 1 alle detaljer af flere grunde. Hver enkelt
klinisk situation, herunder patientens tilstand og andre relevante aktuelle kliniske oplysninger, ma
individuelt vurderes af leegen, som derefter ma handle efter sin erfaring, viden og sken. Der foregér
en stadig udvikling 1 legevidenskaben. Der kan derfor fremkommet nye muligheder til
undersggelser og behandlinger, hvoraf nogle maske er internationalt anerkendt men endnu ikke
vurderet 1 forhold til de eksisterende guidelines.

Ophavsret

Alt materiale pA DSOG’ s hjemmeside tilherer ophavsretligt DSOG. Materialet ma ikke kopieres,
distribueres eller pd anden made gengives uden forudgiende skriftlig tilladelse fra DSOG.
Henvendelse rettes til DSOG s sekretzer.

Vores brugere kan dog frit printe materiale ud til eget privat ikke-kommercielt brug (herunder
undervisning eller udarbejdelse af lokale guidelines) hvis ikke andet er anfert. Det skal ske i
uredigeret form, og under forudsetning af, at DSOG og evt. guideline forfattere angives som kilde.
Det er ikke tilladt at etablere links til DSOG's hjemmeside saledes at den fremtreeder i den
fremmede hjemmesides frame.

DSOG er ikke ansvarlig for indholdet pd hjemmesider, som DSOG linker til. Det er ikke tilladt at
etablere ‘dybe’ links til artikler, billeder m.v. pé siderne, der ma kun ma linkes til startsiden pa
http://www.DSOG.dk, medmindre det drejer sig om kliniske retningslinjer.



