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HOVEDBUDSKABER

Truende graviditetstab (blødning i første trimester) er hyppigt og uden behandlingsmuligheder.

Progesteron øger chancen for levende fødsel hos kvinder med truende graviditetstab og tidligere tab.

Progesteron anbefales nu ved truende graviditetstab og ≥ 3 tidligere tab (number needed to treat = 8) og kan overvejes
ved 1-2 tidligere graviditetstab.

Graviditetstab (ofte kaldet spontan eller ufrivillig abort) er den hyppigste komplikation i graviditetens første
trimester og defineres i Danmark som enhver graviditet, der ufrivilligt ga&;r til grunde før gestationsalder (GA)
22+0. Risikoen for graviditetstab ved blødning afhænger af GA og blødningsmængde, fra 29% i GA 5-6 [1] til nogle
få procent i GA 10-12 [2]. 20-30% af alle kvinder bløder tidligt i graviditeten, og de har således en øget risiko for
tab og diagnosticeres med truende graviditetstab, hvis symptomerne pågår, men graviditeten er levedygtig [3].

Den hyppigste årsag til graviditetstab er føtal aneuploidi, der forklarer ca. 60%, mens de resterende 40% er
udløst af en eller flere andre årsager såsom anden genetisk årsag, livsstilsfaktorer, trombofili, endokrinologi,
immunologi, maternel anatomi eller paternelle årsager [4-6]. 

Tilskud af progesteron øger chancen for implantation af blastocysten i fertilitetsbehandling (i cykler med
supprimeret lutealfasefunktion) og nedsætter risikoen for præterm fødsel hos kvinder med tidligere senabort
eller cervixinsufficiens [7]. Effekten af progesteron ved truende graviditetstab er blevet undersøgt igennem ca.
60 år, men uden studier af overbevisende kvalitet, hvorfor standardbehandling aldrig er blevet indført. Nyere
randomiserede studier indikerer dog, at en subgruppe af gravide kvinder med truende graviditetstab kan have
gavn af progesteronbehandling [8], og de senere år er nye kliniske rekommandationer blevet implementeret i
flere lande [9]. 

Andre behandlingsmuligheder ved truende graviditetstab, såsom tranexamsyre og fysisk aflastning, er i mindre
omfang blevet undersøgt uden entydige resultater [10-13].

I denne artikel gennemgås behandlingsmulighederne for kvinder med truende graviditetstab.
Rekommandationerne er primært rettet mod gynækologer og praktiserende læger, da de ofte er de første, der
taler med patienten og kan iværksætte rettidig behandling. Artiklen er baseret på den nyligt vedtagne nationale
guideline »Abortus imminens« fra Dansk Selskab for Obstetrik og Gynækologi.
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Progesteron

Virkningsmekanisme

Steroidhormonet progesteron har fået sit navn fra det latinske udtryk »pro gestationem«, som afspejler den
essentielle funktion i opretholdelsen af graviditeten. Hormonet optimerer implantationen som vist i Figur 1.
Progesteron dannes initialt af corpus luteum, hvorefter placenta overtager [14]. Dette skifte er et særligt kritisk
punkt i graviditeten, og opstår der progesteroninsufficiens, stiger risikoen for graviditetstab markant (Figur 2).
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Progesteron til kvinder med blødning i første trimester uden tidligere tab

I 2019 publiceredes det såkaldte PRISM-studie i New England Journal of Medicine af en veletableret
forskningsgruppe fra Storbritannien. PRISM er det største randomiserede studie (n = 4.153) i litteraturen og viste
overordnet ingen effekt på antallet af levendefødte efter behandling med vaginalt progesteron ved truende
graviditetstab sammenlignet med placebo [8]. Et Cochrane review fra 2021 (n = 5.682) inkluderede PRISM-studiet
og seks mindre RCTʼer. Reviewet viste ingen signifikant effekt på antallet af levendefødte og ingen signifikant
reduktion i graviditetstabsraten ved progesteronbehandlingen [15].

Progesteron til kvinder med blødning i første trimester og tidligere tab

En planlagt subgruppeanalyse i PRISM-studiet viste, at kvinder med blødning i første trimester og tidligere
graviditetstab havde gavn af progesteronbehandling. Denne subgruppeeffekt på antallet af levendefødte fulgte
en biologisk gradient: Ved ingen tidligere tab var der ingen effekt (relativ risiko (RR) 0,99; 95% konfidensinterval
(KI): 0,95-1,04, p = 0,72), ved et eller to tab var der en trend imod, men ikke signifikant effekt (RR 1,05; 95% KI:
1,00-1,12, p = 0,07), og ved tre eller flere tab var der en markant effekt (RR 1,28; 95% KI: 1,08-1,51, p = 0,004. I en
post hoc-analyse, hvor man samlede alle data fra kvinder med min. ét graviditetstab, fandt man ligeledes en
effekt på antal levendefødte sammenlignet med placebo (RR 1,09, 95% KI: 1,03-1,15, p = 0,003) [16]. Number
needed to treat (NNT) var 20 for at opnå et levendefødt barn efter progesteronbehandling hos kvinder med min.
ét tidligere tab og otte i gruppen med min. tre tidligere tab [17]. Graviditetstab blev defineret som ethvert tab
efter positiv graviditetstest, også selvom graviditeten ikke var bekræftet ved UL-skanning. Tidligere tab behøvede
ikke være konsekutive, og effekten var uafhængig af alder, BMI, synlig hjerteaktion, antal gestationssække, GA
ved præsentation, blødningsmængde, etnicitet, polycystiske ovarier og tidligere conisatio [16].
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Type, administrationsvej og dosering

De inkluderede studier anvendte forskellige typer af progesteron (mikroniseret progesteron, dydrogesteron og
17&;α&;hydroxyprogesteron) og forskellige administrationsveje (oralt og vaginalt) [15]. Ingen af de inkluderede
studier har sammenlignet forskellige dosisregimer af progesteron. I PRISM-studiet brugte man vaginalt
mikroniseret progesteron 400 mg 2 × dagl. indtil GA 16 [16]. 

Bivirkninger og kontraindikationer

Føtale

Syntetiske former af progesteron (gestagener) har været associeret med øget risiko for hjertefejl, hvilket
sidenhen er afkræftet. Ældre studier har dokumenteret maskulinisering af pigefostre i forbindelse med
specifikke typer af gestagener (noretisteron og noretindron), som ikke blev brugt i de inkluderede studier [18].
Hypospadi hos drengefostre er ligeledes en ofte nævnt bekymring, hvorfor den britiske gruppe bag PRISM-
studiet gennemgik litteraturen med hensyn til sikkerhed ved progesteronbehandling under graviditet. Kun i et
lille case-kontrol-studie blev der rapporteret om en sammenhæng mellem behandling og hypospadi, mens man i
større kohortestudier ikke fandt nogen sammenhæng [8]. I det nyeste Cochranereview på området fandt man
ingen forskel i kongenitte misdannelser eller øget antal adverse events mellem placebo- og progesterongruppen
[15].

Maternelle

Oversigt over maternelle bivirkninger og kontraindikationer kan ses i Tabel 1. I et dansk retrospektivt
kohortestudie (n = 146.024) fandt man desuden en let øget risiko (hazard ratio 1,63; 95% KI: 1,07-2,48) for
thyroideacancer efter brug af enhver form for progesteron i fertilitetsbehandling, men i materialet kunne
kausaliteten ikke afgøres (Tabel 1) [19].

Andre behandlingsmuligheder
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Tranexamsyre

Tranexamsyre er et antifibrinolytikum, som hyppigt benyttes til behandling af blødning i gynækologien.
Hypotetisk kunne lægemidlet derfor reducere en evt. intrauterin blødningskilde og principielt mindske risikoen
for tab. Den forebyggende effekt af tranexamsyre ved truende graviditetstab er imidlertid sparsomt undersøgt,
og der findes på nuværende tidspunkt ikke grundlag for at anbefale denne behandling ved truende graviditetstab
[13].

Fysisk aflastning

Fysisk aflastning eller roligt regime bliver hyppigt anbefalet til kvinder med blødning i tidlig graviditet, selvom
evidensen er sparsom. To retrospektive kohortestudier konkluderede, at sengeleje nedsætter risikoen for
graviditetstab og øger fødselsraten. Studierne er dog af lav kvalitet og skal tolkes med forsigtighed [10, 11]. Et
Cochranereview fra 2005 viste ingen effekt på risikoen for graviditetstab ved aflastning [12].

Tender loving care

Flere studier beskriver, at kvinder ofte oplever stress og angst ved blødning i tidlig graviditet. »Tender loving
care« (TLC) omfatter psykisk støtte og empati samt ekstra opfølgning med UL-skanning. Der er ingen studier,
der viser, at TLC nedsætter risikoen for graviditetstab. Studier peger dog på, at emotionel støtte reducerer angst
og stress hos gravide med truende graviditetstab [20, 21].

International implementering

PRISM-studiet og Cochrane-reviewet har i mange lande ført til opdaterede vejledninger med positive syn på
progesteronbehandling ved truende graviditetstab. I november 2021 anbefalede NICE-guidelinen
progesteronbehandling til kvinder med bekræftet intrauterin graviditet, vaginal blødning og ét tidligere
graviditetstab. Senere fulgte de nationale gynækologiske selskaber i Australien, New Zealand, Tyskland, Schweiz
og Østrig med lignende anbefalinger [9].

Ligeledes har flere europæiske lande i de seneste årtier indført specialiserede klinikker til håndtering af tidlige
graviditetskomplikationer og -tab. Enhederne bemandes af særligt uddannet sundhedspersonale, der har
interessen og kompetencerne til at håndtere diagnostik, behandling og psykisk støtte. Studier har vist, at denne
håndtering øger patienternes tilfredshed og opfattelse af kvalitet [22]. Der er også observeret en
sundhedsøkonomisk gevinst som følge af nedsat antal af indlæggelser, genindlæggelser og operationer [23].

Diskussion

I PRISM-studiet viste post hoc-analysen, at ved min. ét tidligere tab var NNT = 20, hvis progesteron blev givet til
kvinder med truende graviditetstab [17]. Til sammenligning er NNT = 61 for behandling med acetylsalicylsyre
som profylakse for svær præeklampsi [24] og NNT = 57 for behandling med statiner for at udskyde et dødsfald i
fem år [25]. Anbefalingen af behandling vægtes i forhold til tidligere antal tab (se Figur 3).
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Progesteronbehandling skal påbegyndes hurtigst muligt hos kvinder med bekræftet levedygtig intrauterin
gravitet og nyopstået vaginal blødning, senest fire dage efter blødningsstart, i henhold til evidensen fra PRISM-
studiet. Ved særlige omstændigheder kan behandling påbegyndes, inden skanning er foretaget, da der ikke er
påvist øget risiko for komplikationer i tilfælde med ekstrauterin graviditet, ligesom påvirkningen vil være meget
kortvarig, før patienten bør have kontrolleret graviditetens placering med en skanning.

Progesteron bør gives i kortest muligt interval på grund af risikoen for bivirkninger. Den britiske NICE-guideline
er blevet kritiseret for at anbefale varighed indtil GA 16, idet tilfælde med progesteroninsufficiens vil være mest
kritisk omkring GA 9, hvorefter placenta overtager produktionen. PRISMʼs egne data indikerer faktisk også, at
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den fulde effekt af behandlingen fandt sted allerede i GA 12 [26]. Rationalet bag anbefalingen om at fortsætte
behandlingen indtil GA 16 var, at der også kan findes en defekt af placentas progesteronproduktion. Det er
nødvendigt med flere studier for at afgøre, hvorvidt en kortere behandlingstid med sikkerhed kan anbefales,
men behandling til GA 12 skønnes tilstrækkeligt.

Enkelte studier har vist effekt af oralt givet dydrogesteron og oralt givet mikroniseret progesteron [27-30]. Alle
disse studier var dog små, heterogene og manglede tyngde for at kunne anbefale andre typer eller
administrationsveje. Det skal bemærkes, at brug af progesteron på indikationen truende graviditetstab er off-
label.

De senere års tiltagende internationale fokus på graviditetstab har ledt til en gradvis aftabuisering af emnet og
ønske fra patienter om at få bedre og tidligere udredning. En dansk version, hvor kvinder f.eks. garanteres at
blive set inden for 24 t., ville fremme hurtig diagnostik og muliggøre både intervention og yderligere forskning i
årsagerne. Med særligt uddannet personale vil man også kunne garantere, at de berørte får den ønskede
anerkendelse og støtte. Enkelte danske afdelinger tilbyder i dag en service, der minder om dette setup i nogen
grad.

Konklusion

Ifølge den nye danske guideline for behandling af truende graviditetstab, anbefales gravide med blødning i
første trimester behandling med vaginalt givet progesteron, hvis kvinden har en historik med min. tre
graviditetstab. Ved forekomst af ét eller to tidligere graviditetstab bør progesteronbehandling overvejes. Hos
kvinder med blødning uden tidligere tab kan progesteron derimod ikke anbefales. Behandlingen består i vaginalt
givet mikroniseret progesteron 400 mg 2 × dagl. med opstart snarest muligt efter start af vaginal blødning til min.
12. maks. 16. gestationsuge. Progesteron har få og tolerable bivirkninger og en gavnlig risikoprofil uden øget
forekomst af misdannelser eller genitale abnormiteter hos fosteret.

Indikationer for opstart af behandling er opsummeret i Figur 3.

Der er utilstrækkelige data for at anbefale alternative behandlinger såsom tranexamsyre og fysisk aflastning.
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SUMMARY

Treatment of threatened pregnancy loss

Vaginal bleeding in the first trimester indicates threatened pregnancy loss and may be due to progesterone
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insufficiency. Vaginal micronised progesterone (400 mg vaginal tablets twice a day) can increase live birth rates
and is recommended for women with threatened pregnancy loss and a history of three or more losses (number
needed to treat = 8). It should be considered for women with one (number needed to treat = 20) or two losses.
Insufficient data exist to recommend other treatments such as tranexamic acid and bed rest.
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