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Sammanfattning

Bakgrund och syfte

I denna rapport utvdrderar SBU metoder for att behandla gravida med
extremt graviditetsillamdende — hyperemesis gravidarum (hyperemesis).
Utvirderingen dr ett regeringsuppdrag.

Det ar mycket vanligt att gravida kvinnor mér illa och kriaks under forsta
halvan av graviditeten. De flesta kan hantera graviditetsillamaende pa egen
hand, men ungefdr en tredjedel fir mer uttalade symtom. Den allvarligaste
formen av graviditetsillamdende — hyperemesis — drabbar cirka 0,3 till 3
procent av alla gravida, borjar tidigt under graviditeten och kénnetecknas av
svarbehandlat illamdende och krakningar. Kvinnan far svart att {4 1 sig mat
och dryck och tillstindet medfor en kraftig begriansning av dagliga
aktiviteter. Inom specialistvarden i Sverige vardas knappt 4 000 kvinnor per
ar for ihallande krikningar under graviditeten.

Det dr d4nnu oklart vad som orsakar hyperemesis och de ménga olika
behandlingsmetoderna ar dirmed inte riktade mot grundorsaken utan syftar
till att minska symtomen illaméende och krakningar, aterstilla salt- och
vitskebalans vid uttorkning samt férhindra komplikationer.

Slutsatser

Effekten av behandling med ldkemedel, kosttillskott, reglering av
fodointag samt olika sétt att dterstdlla vitskebalansen hos uttorkade
patienter vid hyperemesis kan inte beddmas pd grund av att studierna ar
mycket fa och resultaten har mycket 1ag tillforlitlighet. Av samma skal
kan inte heller effekten av olika sétt att organisera varden vid
hyperemesis bedomas.

Det behovs fler vilgjorda forskningsstudier om behandling av
hyperemesis. Sérskilt behovs studier som utvirderar ldkemedel som ar
vanliga vid behandling av illaméende i Sverige sdsom prometazin 1
kombination med koffein och efedrin, ondansetron och metoklopramid,
samt om kombinationsbehandling med dessa preparat ar bittre dn
behandling med bara ett preparat.

Akupressur som tillagg till standardbehandling ger mojligen en méttlig
minskning av illamaende och kriakningar vid beddmning efter 48 timmar,
jamfort med placebo (1ag tillforlitlighet)!.

1. Det 4r SBU:s ndmnd som beslutar om slutsatserna
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Kommentar

Ett stort antal behandlingsmetoder med olika verkningsmekanismer
identifierades i den hér utvarderingen. I de flesta fallen fanns dock endast en
liten eller medelstor studie per behandlingsmetod. Detta begridnsade
mdjligheterna att lagga samman resultat och dra vetenskapligt tillforlitliga
slutsatser om effekter. Att underlaget har mycket 1ag tillforlitlighet ska inte
tolkas som att det &r sdkerstdllt att behandlingarna saknar effekt. Det betyder
déremot att det behdvs fortsatt forskning for att forbéattra kunskapsldget om
olika behandlingsmetoders effekter vid hyperemesis.

I Sverige anvinds akupressur som behandling vid hyperemesis i varierande
utstrickning. Denna utvirdering har visat att akupressur som tillégg till
standardbehandling mgjligen har en mattlig effekt pd illamaende och
krakningar. Kontrollgruppen fick akupressur pa punkter utan formodad
effekt. Underlaget bestér av tva studier dér alla deltagare fick
standardbehandling som bestod av intravends vétskebehandling. I den ena
studien ingick dven ldkemedel mot illaméende samt tiamin i
standardbehandlingen. SBU beddmer att storleken pé effekten ar kliniskt
betydelsefull. Resultatet har dock 1ag tillforlitlighet, och det ar 6nskvért med
fler vilgjorda forskningsstudier dven for akupressur.

For att kunna sammanviga resultat och dra slutsatser om effekter dr det
onskvirt att framtida forskning definierar studiepopulationen utifran de nya
internationella kriterierna for hyperemesis och arbetar fram en mer
avgriansad uppsittning prioriterade utfall?,

2 Det ir SBU:s nimnd som beslutar om kommentaren, kopplat till slutsatserna

Metod

Vi genomforde en systematisk litteraturversikt 1 enlighet med SBU:s
metodbok [1]. Oversikten omfattade alla behandlingsmetoder som haft som
syfte att minska illamdende och krékningar, eller hantera direkta
komplikationer av dessa symtom, hos kvinnor med hyperemesis. Endast
prospektiva studier med kontrollgrupp inkluderades. Vi granskade alla
studier med avseende pa risk for snedvridning (bias) och bedomde
resultatens tillforlitlighet med systemet GRADE (Faktaruta 1).
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Resultat

Utvérderingen inkluderade 24 randomiserade kontrollerade studier med 14g
till méttlig risk for bias som undersokte néstan lika manga olika
behandlingsjamforelser (Tabell 1). Majoriteten av underlagen bestar av
jamforelser dar endast en studie ingér. Alla vetenskapliga underlag
beddmdes ha mycket lag tillforlitlighet, forutom underlaget om akupressur
jamfort med placebo som bedomdes ha 1ag tillforlitlighet for utfallet

illamaende och krékningar.
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Tabell 1 Oversikt av behandlingsmetoder som ingér i utvirderingen och resultatets tillférlitlighet.

Typ av
behandling

Intervention

Kontroligrupp

Resultatets tillférlit-
lighet enligt GRADE

Komplementdr-  Akupressur (P6) Placebo Lag (illamaende, krak-
medicin ningar)
Mycket lag (sjukhus-
vard)
Akupunktur (PC6) Placebo Mycket lag
Kosttillskott Ingefdra (kapslar) Placebo Mycket lag
Likemedel Vitamin B6 (pyridoxin) Placebo Mycket lag
Metoklopramid Prometazin Mycket lag
Metoklopramid och ondanse-  Preparaten individuellt Mycket lag
tron samt placebo
Granisetron Prometazin Mycket lag
Ondansetron Prometazin Mycket lag
Ondansetron Metoklopramid Mycket lag
Prednisolon Placebo Mycket lag
Metylprednisolon Prometazin Mycket lag
Hydrokortison Metoklopramid Mycket lag
Diazepam Placebo Mycket lag
Syntetiskt ACTH (tetrako- Placebo Mycket lag
saktid)
Sitt att organisera Oppenvard Slutenvard Mycket lag
varden
Holistisk individanpassad Standardbehandling ~ Mycket lag
vardplan utéver standard-
behandling
Reglering av Initial fasta Tidigt fodointag Mycket ldg
fédointag
Enteral sondmatning utdver Standardbehandling ~ Mycket lag
standardbehandling
Intravends Sockerkoksaltlosning Koksaltlésning Mycket lag

vitskebehandling

ACTH = adrenokortikotropt hormon (stimulerar bland annat utséndringen av det kroppsegna hormonet kortisol); P6/PC6 =

akupressur-/akupunkturpunkt pericardium 6 vid handleden; RCT = randomiserad kontrollerad studie
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Faktaruta 1 Systemet GRADE for att beddéma resultatens tillforlitlighet.

En systematisk dversikt vager samman resultat fran olika studier, till exempel i en metaanalys.
Sammanvagningen gors separat for varje utfall som utvdrderas. Det sista steget i arbetet med den
systematiska 6versikten dr att bedoma hur tillférlitliga de sammanvagda resultaten dr. SBU
anvander det internationellt utarbetade GRADE-systemet

(http://www.gradeworkinggroup.org) som ett stéd i beddmningarna. En viktig aspekt av GRADE
ar att alla bedémningar ska motiveras sa att det ar mojligt for ldsaren att granska dem och géra sin
egen vardering av tillforlitligheten.

Beddmningen av det sammanvagda resultatet med GRADE gérs utifran fem olika aspekter:

e sammanvagd risk for bias (snedvridning) for resultaten fran de ingdende studierna

e hur mycket resultaten i studierna motsager varandra (bristande samstammighet;
engelska: inconsistency)

e ivilken utstrackning som férhallandena i de ingdende studierna skiljer sig fran dversiktens
inklusionskriterier (bristande dverférbarhet; engelska: indirectness)

e hur stor den statistiska osakerheten &r i det sammanvégda resultatet (bristande precision;
engelska: imprecision) samt

e hur stor risken ar for snedvriden publicering av studier och resultat (enge/ska: publication
bias).

Nar det vetenskapliga underlaget bestar av studier som inte dr randomiserade tas dven hansyn till
storleken pa resultatet, eventuellt samband mellan dos och respons samt om téankbara
snedvridande faktorer (engelska: confounders) kan forvantas missgynna en intervention.

For en mer detaljerad beskrivning av GRADE hanvisas till Metodboken [1]
Tillforlitligheten klassificeras i fyra nivaer:

(DDDD) Det sammanvigda resultatet har en hég tillforlitlighet (Bedomningen ar att resultatet
stammer).

(DPDDO) Det sammanvigda resultatet har en mittlig tillférlitlighet (Beddmningen &r att det ar
troligt att resultatet stammer).

(BDOO) Det sammanvigda resultatet har en lag tillforlitlighet (Bedomningen 4r att det dr
mojligt att resultatet stimmer).

(DOOO) Det sammanvigda resultatet har en mycket lag tillforlitlighet (Det gér inte att bedéma
om resultatet stimmer).

Nar det saknas studier som uppfyller inklusionskriterierna anges “studier saknas", utan
klassificering.

En mattlig tillforlitlighet kan tolkas som att det &r troligt att resultatet stimmer medan en lag
tillforlitlighet kan tolkas som att det &r mdjligt att resultatet stimmer. | bada fallen &r resultaten
osakra och tolkningen &r att det i de flesta fall behdvs mera forskning.
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| Innehallsdeklaration |
Denna publikation innehéller:

e En eller flera systematiska 6versikter

SBU anvander en noggrann process for att séakerstélla att vara resultat dr vetenskapligt val
underbyggda. For den har rapporten har vi gjort féljande:

Tagit fram ett vetenskapligt underlag tillsammans med externa sakkunniga:

® Gjort en strukturerad och uttdmmande litteratursokning
e Granskat om studierna vi hittat 4r relevanta

e Granskat om det finns metodbrister i studierna som skulle kunna paverka resultaten och ge
risk for snedvridning

e Vdgt samman resultat fran studier med lag eller mattlig risk fér snedvridning

e Bedomt hur tillforlitligt det sammanvégda resultatet ar
Féljande personer har granskat och bedomt rapporten och dess resultat:

e Externa sakkunniga
e SBU:s kvalitetssakringsgrupp
e SBU:s vetenskapliga rad

Patient- eller brukarorganisation har medverkat pa féljande satt:
e Lamnat synpunkter pa rapportens projektplan och fragestallningar

Rapportens slutsatser ar godkdnda av SBU:s namnd.

[ Citera denna rapport

SBU. Behandling av extremt graviditetsillamaende (hyperemesis gravidarum). Stockholm: Statens
beredning for medicinsk och social utvéardering (SBU); 2022. SBU Utvarderar 355. [accessed

datum]. Available from: https://www.sbu.se/355
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1. Inledning

1.1 Uppdrag

SBU har fatt i uppdrag av regeringen att utvirdera det vetenskapliga stodet
avseende behandling av extremt graviditetsillamdende — hyperemesis
gravidarum (hyperemesis). Uppdraget omfattar inte upplevelser och
erfarenheter eller hdlsoekonomiska och etiska aspekter. Uppdraget ska
slutredovisas till Socialdepartementet senast den 31 december ar 2022.

1.2 Syfte

Syftet med projektet &r att utvirdera metoder for att behandla gravida med
hyperemesis genom en systematisk litteraturdversikt och beddmning av
resultatens tillforlitlighet.

1.3 Malgrupper

Viktiga mélgrupper for denna rapport dr Socialstyrelsen, Nationella
programomradet (NPO) kvinnosjukdomar och forlossning samt vardgivare
och beslutsfattare inom hilso- och sjukvérden. Rapporten riktas dven till
berdrda professioner inom hélso- och sjukvarden, till exempel gynekologer,
obstetriker (forlossningslékare), barnmorskor, dietister, psykologer och
sjukskoterskor vid gynekologiska mottagningar och vardavdelningar.
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2. Bakgrund

2.1 Forekomst och definition av extremt
graviditetsillamaende

Det dr mycket vanligt att gravida kvinnor maér illa och kriks under forsta
halvan av graviditeten. Upp till 85 procent av alla gravida upplever dessa
symtom. Vanligtvis debuterar symtomen mellan graviditetsvecka 6 och 8
och upphor runt graviditetsvecka 16 till 20. De flesta kvinnor kan hantera
sitt graviditetsillamdende péd egen hand, men ungefar en tredjedel far svara
besvir [2]. Den allvarligaste formen av graviditetsillamdende — hyperemesis
gravidarum (hyperemesis) — drabbar cirka 0,3 till 3 procent av alla gravida

[2] 3] [4].

Hyperemesis kidnnetecknas av illamaende och krédkningar som &r svéra att
behandla i kombination med att det blir svart att {4 i sig mat och dryck. For
att tillstdndet ska klassas som hyperemesis ska symtomen inte ha andra
orsaker én graviditeten i sig, och oftast vara s uttalade att de leder till
uttorkning eller viktnedgang. Det har ldnge saknats en internationellt
vedertagen definition eller konsensus kring nir ett graviditetsillamaende
Overgar 1 hyperemesis, vilket har gjort det svart att jamfora studier och
behandlingar. Ibland omfattar definitioner av hyperemesis nagon typ av
objektiv markor, som obalans i1 syra-basstatus, ketonuri (nedbrytning av
fettsyror matt i urinen, vilket &r ett tecken pa energibrist),
elektrolytrubbningar eller att kvinnan ska ha tappat minst fem procent av sin
vikt sedan hon blev gravid. Vissa definitioner grundar sig ocksa pa ett
griansvarde for de validerade skalor som finns for att méita frekvens,
intensitet eller varaktighet av krdkningar och illaméende [5] [6].

Ar 2021 togs ett forslag fram pa en internationell definition pa hyperemesis
som lyder: debut av symtom i tidig graviditet (fore graviditetsvecka 16) med
illaméende och krikningar varav minst det ena av allvarlig grad, oféormaga
att dta och/eller dricka normalt samt kraftig begransning i dagliga aktiviteter.
Tecken pa uttorkning anses vara bidragande men inte nddvéndigt, enligt
denna definition [7]. Det finns inga krav pa symtomens varaktighet for
diagnosen. I den hér rapporten utgick vi till stor del fran den nya
konsensusdefinitionen, men valde att acceptera symtomdebut till och med
graviditetsvecka 20.

2.2 Stora konsekvenser for individ och samhille

Hyperemesis kan ge stora konsekvenser for bdde modern och barnet, men
ocksé pd samhéllsniva.
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Konsekvenser for modern: Det dr extremt séllsynt att kvinnan dor av
hyperemesis, men det kan orsaka allvarliga sjukdomstillstand som okar
dodligheten. Exempel pa sadana tillstdnd dar Wernicke-Korsakoffs sjukdom,
dar brist pa tiamin leder till en neuropsykiatrisk storning som kan bli
irreversibel, och Mallory-Weiss syndrom i matstrupen, dér krdkningarna gor
att slemhinnan mellan magsicken och strupen spricker och boérjar bléda.
Hur vanliga dessa tillstdnd ar bland kvinnor med hyperemesis dr dock oként
[8] [9]. Det finns dven fallrapporter om andra allvarliga tillstind som
exempelvis mjiltruptur och njurskador [10]. Hyperemesis &r associerat med
en samre livskvalitet och 6kade depressiva symtom samt dngestsymtom
[11]. Det kan ocksa leda till att kvinnan véljer att avsluta sin graviditet, att
hon skjuter pé ytterligare graviditeter, eller bada [12] [13].

Konsekvenser for barnet: Kvinnor med hyperemesis verkar ha en légre
risk for missfall, vilket kan bero pa att illaméende &r en signal om att
moderkakan fungerar vil [14]. Hyperemesis kan dock innebéra en 6kad risk
att fostret far en lag fodelsevikt i relation till graviditetslangden, f6ds for
tidigt (fore 37 fullgangna graviditetsveckor), eller en kombination av bada
dessa utfall [15]. En stor norsk kohortstudie kunde inte pavisa nagot som
tyder pé att risken dr hogre for att fostret ska do i livmodern eller inom sju
dagar efter forlossningen [16]. Daremot verkar det finnas en 6kad risk for
langsiktiga konsekvenser sdsom somnstdrningar och dngesttillstand hos
barnet [17].

Konsekvenser for samhillet: Hyperemesis ér en vanlig orsak till att
kvinnan behover sjukhusvard i borjan av sin graviditet [18]. Under ar 2021
vérdades 3 744 kvinnor i Sverige inom specialiserad dppenvard, inom
slutenvérden, eller bada, vid minst ett tillfille med huvuddiagnosen
ihdllande krakningar under graviditeten, enligt uppgifter fran
Socialstyrelsens statistikdatabas [19]. Antalet kvinnor som samma ar
vérdades inom slutenvard var 1 060.

Hyperemesis innebér ofta &ven minskad arbetsférmaga, sjukskrivning, eller
bada. Under 2021 pagick enligt Forsdkringskassans statistik 5 591 sjukfall
med ihéllande kriakningar under graviditeten. Av dessa sjukfall varade 3 323
i minst 60 dagar (personlig kommunikation med Forsdkringskassans
statistikenhet 2022-10-17).

Kostnaderna som ér forknippade med likemedel och sjukhusvard kan bli
hoga — en studie uppskattade direkta och indirekta kostnader for illaméende
och krékningar under graviditet till 1,8 miljarder dollar &rligen enbart i USA
[20].
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2.3 Orsaker och paverkande faktorer

Det dr &nnu oklart vad som orsakar hyperemesis. Formodligen uppstér
tillstdndet pa grund av flera faktorer, vilket det stora antalet riskfaktorer som
olika forskningsstudier identifierat tyder pd. Hyperemesis har till exempel
visat sig vara vanligare vid druvbord, vilket innebér att vétskefyllda blasor
bildas i livmodern, och om kvinnan véntar flera barn. Bada dessa tillstand ar
visserligen relaterade till hogre nivaer av hormonet hCG [21] [22], men de
studier som har gjorts kring sambandet mellan hCG-nivéaer och hyperemesis
har visat varierande resultat och de har inte kunnat visa pa nagot
orsakssamband mellan hormonnivéer och férekomst av hyperemesis [4].
Hypertyreos, dir skoldkorteln producerar for mycket hormoner, dr ocksé
vanligare vid hyperemesis [21], vilket dven &tstorningar med inslag av
krikning &r [23]. Det har ocksa setts samband mellan hyperemesis och
infektioner med bakterien helicobacter pylori, men sambanden har varit
olika starka beroende pé vilken geografisk region som studerats [4].
Forskare tror ocksa att det finns en drftlig komponent som inverkar. Risken
att drabbas dr ndmligen betydligt hdgre om en syster eller mor har haft
hyperemesis [24]. Har kvinnan haft hyperemesis 1 en tidigare graviditet dr
risken hogre att drabbas i foljande, &ven om de flesta som haft hyperemesis
inte far det i efterfoljande graviditeter [25]. Ar fostret en flicka &r risken
forhojd med ungefar 20 procent [21] [22]. Det finns dven en association
mellan hyperemesis och depression under livet, men det tros inte vara en
avgorande faktor eftersom endast en liten del av alla kvinnor som nagon
ging haft en depression far hyperemesis. De allra flesta som drabbas av
hyperemesis har inte heller ndgon dokumenterad psykisk ohilsa vare sig
fore eller under graviditeten [21] [22] [26]. Aven for en del autoimmuna
sjukdomar, blodtryckssjukdomar, astma och foglossning har forskare hittat
samband med hyperemesis [21] [22] [27] [28]. Sé&vil 14g utbildningsniva
som en lag dlder hos modern verkar ocksa 6ka sannolikheten for att drabbas
av hyperemesis [21] [22].

2.4 Nuvarande praxis

Eftersom det fortfarande ar oklart vad som orsakar hyperemesis riktas
sjukvardens behandlingsmetoder inte mot grundorsaken, utan syftar till att
minska illamaende och krikningar, aterstilla salt- och vitskebalans vid
uttorkning samt férhindra komplikationer.

Vid den initiala kontakten med den svenska varden, som oftast ar
modrahidlsovarden, identifierar man hur allvarliga besvéren ér och hur ldnge
de har pagatt med hjilp av olika skattningsskalor (Faktaruta 3.2 i
metodkapitlet).
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Lattare graviditetsillamaende handléggs och behandlas fraimst pa den
primira interventionsnivan, medan hyperemesis kraver behandling pé de
sekundédra och tertidra interventionsnivaerna. I Faktaruta 2.1 sammanfattas
praxis pa olika interventionsnivaer i Sverige.

Faktaruta 2.1 Interventionsnivaer i Sverige vid olika grader av
graviditetsillamaende.

Primar intervention

Egenvard med kostrad, akupressurband, stresshantering, psykologiskt stod, recepitfria likemedel
som meklozin och pyridoxin samt avslut av eventuell jarnbehandling.

Sekunddr intervention

Specialiserad 6ppenvard med bedémning av elektrolyt- och viktstatus och vid behov korrektion av
avvikelser, behandling med receptbelagda ladkemedel som prometazin, metoklopramid,
ondansetron och eventuellt akupressur/akupunktur samt bedémning av psykosocialt stéd och
behov av sjukskrivning.

Tertidr intervention

Slutenvard vid patagliga elektrolytrubbningar, ketonuri samt nedsatt allmanstatus med
korrigerande intravends vétskebehandling, receptbelagda lakemedel samt vid behov behandling
med kortison och/eller naringsdropp (total parenteral nutrition (TPN)).

Kéllor: Informationen om svensk praxis bygger pd lokala vardriktlinjer fran svenska kvinnokliniker
[29-36], samt erfarenheter bland projektets sakkunniga.

Om det inte hjdlper med egenvard, receptfria likemedel som meklozin och
pyridoxin och akupressurband mot illaméende, krakningar och kvéljningar,
eller om symtomen forvérras, 6verviager man besok inom den specialiserade
oppenvarden vid kvinnoklinikens mottagning eller avdelning. Dér
kontrollerar man bland annat elektrolytstatus, vikt (nedgang >5 procent) och
psykosocialt vilbefinnande samt ger behandling med receptbelagda
lakemedel som prometazin, ofta i kombination med koffein och efedrin,
metoklopramid och ondansetron. De receptbelagda ldkemedlen introduceras
stegvis for att lindra symtomen. Akupunktur eller akupressur vid
handlederna, orat, eller bada, kan vara ytterligare behandlingsalternativ.
Behovet av sjukskrivning bedoms individuellt. Vid uttalade besvér kan
kvinnans arbetsforméga vara helt nedsatt. Lingden pa sjukskrivningen &r
symtomberoende [37].

Det kan vara aktuellt att 14gga in kvinnan pé sjukhus om hon har ketonuri,
patagliga elektrolytrubbningar samt nedsatt allménstatus. Om
elektrolytstatusen avviker frén det normala eller om kvinnan visar tecken pa
uttorkning far kvinnan intravends vitskebehandling. Om krékningarna har
varit frekventa under flera veckor ger man ocksa tillskott av tiamin for att
minska risken for Wernicke-Korsakoffs sjukdom. I sdllsynta fall kan man
behova behandla hyperemesis med kortison om andra behandlingar inte ger
effekt. Om kvinnan inte far i sig nagon, eller mycket lite, mat eller dryck
kan man ibland dven behova ge niaringsdropp, sa kallad total parenteral
nutrition (TPN).
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2.5 Behandlingar som utvarderas i rapporten

De behandlingar som presenteras i rapporten ar de som utvérderats i de
inkluderade studierna, vilket inte nddvéandigtvis speglar svensk praxis. Detta
beror pa att vi inte specifikt sokt pa behandlingar i svensk praxis utan
inkluderat alla relevanta behandlingar inom vissa kriterier.
Behandlingsmetoder som anvénds i svensk praxis som vi inte identifierat
vélgjorda studier kring lyfter vi som vetenskapliga kunskapsluckor i Kapitel
7 Overviiganden for forskning. Rapporten omfattar behandlingar som ges
under graviditeten med syfte att antingen minska illamaendet och
krikningarna eller hantera komplikationer som uppstir som en direkt f6ljd
av dem, till exempel uttorkning eller forsdmrad hélsorelaterad livskvalitet.
Réidgivande behandling med samma syften, till exempel rdd kring fédointag
och strategier kring symtomhantering, inkluderades ocksa.

Vi utvérderar ddremot inte behandlingar for att forebygga hyperemesis, och
inte heller behandlingar med annat syfte &n att minska krikningar,
illamaende eller komplikationer som de kan ge upphov till.

I Tabell 2.1 beskrivs de behandlingar som utvérderas i studierna som denna
rapport inkluderade och som vi bedomde ha 1ag eller mattlig risk for bias.
Aven jimforelsealternativen som forekommer i dessa studier beskrivs i
tabellen, dir vi beddmde det relevant. Oversiktens sokning var inte
begrinsad till behandlingarna som beskrivs i tabellen.
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Tabell 2.1 Beskrivning av behandlingar som utvérderas i de inkluderade studierna.

Typ av insats Beskrivning

Komplementarmedicin

Akupunktur/ Stimulering med nalar eller tryck pa bestdmda punkter enligt kinesisk medicin

akupressur (ofta punkten P6/PC6 vid handleden). Antas stimulera blodcirkulationen och
hdamma magsacksrorelser samt ddmpa stimuli till hjarnbarken [38]. | Sverige
anvands akupunktur och akupressur som symtomlindrande behandling vid
hyperemesis i varierande utstrackning.

Kosttillskott

Ingeféra (kapslar)

Tros interagera med serotoninreceptorer, ha dimpande effekter pa det
parasympatiska nervsystemet, till exempel avslappning av glatt muskulatur och
minskad sekretion i munnens slemhinnor, samt ha antihistamina effekter. Tillhér
i varierande omfattning svensk praxis. Livsmedelsverket rader generellt till
forsiktighet ndr det géller intag av kosttillskott under graviditet, inklusive
ingefara [39] [40].

Lékemedel

Vitamin B6 Ges i symtomlindrande syfte vid graviditetsillamaende och krakningar, oavsett

(pyridoxin) om kvinnan har brist pa vitamin B6 eller inte [41]. Verkningsmekanismen &r
okdnd. | Sverige avregistrerades ldkemed|et i augusti 2022, men kan ges pa
licens inom den sekundara och tertidra interventionsnivan.

Prometazin Antihistamin som blockerar H1-receptorn (en histaminreceptor). Minskar

illamaende och &r lugnande. Tillhor i svensk praxis forstahandsalternativen
bland de receptbelagda likemedlen. Oftast ges lakemedlet som ett
kombinationspreparat med koffein och efedrin.

Metoklopramid

Tillhor i svensk praxis de receptbelagda ldkemedlen mot illamaende. Blockerar
dopaminreceptorn och 6kar rorligheten i magtarmkanalen. Interagerar ocksa
med en del serotoninreceptorer. Undviks i slutet av graviditeten for att undvika
paverkan pa de motoriska nervbanorna hos det nyfodda barnet.

Ondansetron

Blockerar serotoninreceptorn (den del av cellen som fangar upp och
vidarebefordrar signalen fran serotonin), minskar illamaende. Tillhor i svensk
praxis de receptbelagda likemedlen, men undviks om méjligt under forsta
trimestern relaterat till en misstankt risk for missbildning (Idpp-kéak-gomspalt,
hjartmissbildning) [42] [43].

Granisetron

Blockerar serotoninreceptorn, som ondansetron (se ovan), men har effekt en
langre tid. Lakemedlet anvands vanligtvis inte mot graviditetsillamaende i
Sverige.

Kortison (predni-
solon, metylpred-
nisolon, hydro-

Kortisonets antiemetiska effekt ar inte helt klarlagd, men formodas utéva en
hdammande effekt genom sin inverkan pa kemoreceptorns triggerzon i
hjarnstammen som styr illamaende och krakningar. Tillhér i svensk praxis den

kortison) tertidra interventionsnivan och blir férst aktuell om ldkemedel pa den sekundara
nivan inte har nagon effekt.

Diazepam Diazepam tillhor gruppen bensodiazepiner och har en lugnande och
angestddmpande effekt. | Sverige anvands inte lakemedlet for att behandla
illamaende och krakningar under graviditet.

Syntetiskt ACTH Hypofunktion av hypofysens framlob och binjurebarken har antagits spela en

(tetrakosaktid) roll i utveckling av hyperemesis och adrenokortikotropt hormon (ACTH), som
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darfor testats som behandling. | Sverige anvinds inte ldkemedlet for att
behandla illamaende och krakningar under graviditet.

Sétt att organisera varden

Dagvard/
Oppenvard

Intravenos vitska och lakemedel ges inom 6ppenvarden, det vill sdga patienten
laggs inte in. Skulle kunna paverka kostnaden fér varden. Praxis i Sverige
varierar ndr det géller om intravends vatskebehandling erbjuds inom
Oppenvarden.

Holistisk individ-
anpassad vardplan

Med ett validerat frageinstrument bedéms hur hyperemesis paverkar kvinnans
livssituation. Utifran kvinnans svar ges anpassade rad for att kunna utveckla
strategier att hantera symtomen och ddrmed minska antalet inskrivningar pa
sjukhus. | Sverige anvénds inte denna typ av holistisk individanpassad
vardplan. Daremot far kvinnan vid behov anpassade rad avseende exempelvis
kost, dryck, receptfria likemedel och anvandning av akupressurband vid de
olika kontakterna med varden.

Intravends vitskebehandling

Koksaltlosning

Saltlésning som aterstaller vatske- och elektrolytbalansen vilket leder till en
generell forbittring, inklusive ett 6kat vélbefinnande. Tillhor svensk praxis.

Socker-koksalt-
|6sning

Socker- och saltlésning som aterstéller vatske- och elektrolytbalansen vilket
leder till en generell forbattring, inklusive ett okat vélbefinnande. Tillhor svensk
praxis.

Reglering av fédointag

Initial fasta

Fasta under 12 timmar for att lata matsméltningsorganen vila och bryta
forloppet av matintag foljt av krakningar. Patienten far under tiden intravendés
antiemetika och vétskeersattning for att korrigera dehydrering och pa sa satt
optimera en ny start av oralt intag. Tillhor inte svensk praxis.

Tidigt fodointag

Patienten far dta och dricka i den man hon kan, och far dessutom antiemetika
och vitskeersattning. Tillhoér svensk praxis.

Enteral sond-
matning

Naring tillfors magsécken via en sond, till exempel genom nasan, vilket
mojliggdr uppvatskning av patienten och forbattrat nutritionsstatus. Eventuellt
symtomlindrande. | svensk praxis dr detta behandlingsalternativ ovanligt.

Kéllor: Informationen om svensk praxis bygger pa lokala vérdriktlinjer fran svenska kvinnokliniker tillgéngliga pa respektive
vardgivarwebb [29-36], samt erfarenheter bland projektets sakkunniga.

2.6 Viktiga utfall

Forskare som utvérderar behandlingsmetoder vid hyperemesis anvinder
manga av olika utfall och mitmetoder [44]. De sju utfall vi valt att inkludera
presenteras i metodkapitlet. De ingér alla i den internationella
konsensusstudie som nyligen arbetat fram ett sd kallat core outcome set med
24 prioriterade utfall som rekommenderas ingd vid behandlingsforskning
om hyperemesis [45]. Utfallen som prioriterades fram i konsensusstudien &r
indelade i tio dvergripande doméner. Vi har valt att inkludera utfall frdn fem
av dessa doméner i den har dversikten: symtom, kvinnans vérdutnyttjande,
kvinnans livskvalitet och vilmaende samt fodelseutfall.
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Vi beskriver dven biverkningar och sillsynta negativa effekter som
rapporterades i1 de inkluderade studierna, men dessa utfall ingick inte i vara
analyser. For nagra av de utvérderade ldkemedlen som forkommer i svensk
praxis (bland annat ondansetron) finns misstanke om 6kad risk for
biverkningar och séllsynta negativa effekter for barnet (Tabell 2.1). For att
uppticka ovanliga negativa effekter av en behandling krivs att ett stort antal
personer anvént den under en léngre tid. De mindre kontrollerade studier
som vi forvantade oss hitta i denna 6versikt dr inte ldmpliga for att finga
dessa ovanliga effekter. I Sverige samlar Lakemedelsverket rapporter om
misstdnkta biverkningar i en biverkningsdatabas. Dessa rapporter bidrar
aven till den europeiska biverkningsdatabasen och det globala
biverkningsarbetet inom World Health Organisation (WHO).
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3. Metod

I det hér kapitlet beskriver vi hur vi har arbetat med rapporten.

En systematisk dversikt innebdr att identifiera relevanta forskningsstudier
och viga samman resultat frén flera studier som anvint liknande utfallsmatt.
For att 0ka transparensen och minimera risken for att slump, systematiska
fel eller subjektiva virderingar paverkar slutsatserna foljer arbetet en tydligt
beskriven process. Vi registrerade var plan for arbetet med rapporten i
PROSPERO 1 borjan av projektet. En mer detaljerad beskrivning av SBU:s
projektprocess finns i SBU:s metodbok [1].

3.1 Fragor

Den 6vergripande fragestillningen for utvarderingen har varit:
Vilka effekter har olika behandlingar for gravida med hyperemesis?
Utvérderingen har dven haft tvd underfrgestillningar:

Skiljer sig effekterna beroende pé allvarlighetsgrad av symtom?

Skiljer sig effekterna beroende pé duration av symtom?
3.2 Metod for oversikt av effekter pa hilsa

3.2.1 Urvalskriterier

For att besvara fragestillningen har vi begrénsat urvalet till studier som
specifikt undersokt gravida kvinnor med hyperemesis samt interventioner
som haft som syfte att minska illaméende och krakningar, eller hantera
direkta komplikationer av dessa symtom. Nedan foljer de specifika
urvalskriterierna for population, interventioner, kontrollinterventioner och
utfall (sé kallat PICO) som ingar i 6versikten.
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3.2.1.1 Population

Vi inkluderade studier ddr minst 80 procent av deltagarna var gravida
kvinnor med hyperemesis, eller om resultat for den relevanta
studiepopulationen sirredovisades. Projektets grinsdragning mot studier
med populationer med mildare symtom végleddes av om det var forfattarnas
avsikt att inkludera kvinnor med hyperemesis och om kvinnorna vid starten
hade svdra symtom enligt etablerade gransvérden. Vi tog ocksa hdnsyn till
om kliniska bilden tydde p& hyperemesis. Géllande fas av graviditeten
inkluderade vi studier ddr symtomen debuterat ndgon gang under de forsta
20 graviditetsveckorna. Vi inkluderade @ven studier dér kvinnorna hade
tilliggsdiagnoser eller komplikationer som kan forvérras av hyperemesis,
paverka utfallen, eller bada (exempelvis tidigare 6verviktskirurgi,
atstorning, depression). For dessa planerade vi att, om mojligt, utféra
sensitivitetsanalyser.

3.2.1.2 Interventioner

Vi inkluderade alla typer av behandlingar under pagaende graviditet som
syftar till att minska illamiende, krékningar, eller bdda, eller hantera
komplikationer som uppstér som en direkt f6ljd av illamaende och
krékningar, till exempel uttorkning och férsdmrad hélsorelaterad
livskvalitet. Raddgivande behandling, till exempel rad kring fodointag och
strategier kring symtomhantering, inkluderades.

3.2.1.3 Kontrollinterventioner

Kontrollgruppen skulle ha fatt ingen behandling, placebo eller annan
definierad behandling.

3.2.1.4 Utfall

Projektgruppen valde genom konsensusbeslut baserat pa individuella
prioriteringar ut sju utfallen frén de 24 prioriterade utfall (core outcome set)
som identifierats av Jansen och medarbetare [45]. De inkluderade utfallen
stimdes av med patientforeningen HG Sverige. Hur och nér utfallen helst
skall mitas hade inte prioriterats fram 1 studien av Jansen och medarbetare.
Projektgruppen utgick dérfor fran de métningar och uppféljningar som fanns
tillgédngliga 1 de inkluderade studierna. De inkluderade utfallen beskrivs mer
i Faktaruta 3.1.

Primara:

[llamaende
Krikningar
Of6rmaéga att tolerera flytande eller fast foda
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Sekundira:

Sjukhusvard

Hilsorelaterad livskvalitet

Barnet fods litet for graviditetslangden (SGA)
Barnet fods for tidigt

[ Faktaruta 3.1 Beskrivning av de inkluderade utfallen. ]

Utfall Beskrivning

lllaméaende och Ingér som obligatoriska symtom i den nya definitionen av hyperemesis
krakningar [71. Enligt definitionen maste atminstone det ena av dessa symtom vara
allvarligt.

Of6rmaga att tolerera  Omfattar dven oralt intag av vétskor som inte dr foda, till exempel
flytande eller fast foda  vatten. Att inte kunna ita eller dricka normalt ingar som obligatoriskt
symtom i den nya definitionen av hyperemesis [7].

Sjukhusvard Omlfattar inskrivning eller aterinskrivning pa sjukhus, langd pa
sjukhusvistelse samt besok pa sjukhus eller akutmottagning [45].

Halsorelaterad Omfattar de aspekter av den allménna livskvaliteten (individens egen
livskvalitet vdrdering av sitt fysiska, psykiska och sociala vélbefinnande) som
paverkas av hilsan [46].

Barnet fods litet for | Sverige réknas barnet som litet for graviditetslangden (engelska: small

graviditetslangden for gestational age, SGA) nér fédelsevikten dr mindre dn tva
standardavvikelser av vad man forvéntar sig vid den aktuella
graviditetsveckan [47]. Internationellt anvands dock andra granser, dar
det vanligaste &r att barnets vikt &r mindre dn den tionde percentilen.

Barnet fods for tidigt ~ Barnet raknas som for tidigt fott om det fods fore 37 hela veckor + 0
dagar.

Gillande behandlingar med syfte att minska psykisk ohdlsa som
komplikation vid hyperemesis kridvde vi att ndgot av vara priméra utfall
fanns med for att studien skulle inkluderas.

For inkluderade studier beskrev vi de biverkningar och séllsynta negativa
effekter som rapporterades. Men dessa utfall ingick inte i analyser, eftersom
de kan antas vara svéra att finga upp 1, de ofta mindre, kontrollerade studier
om behandlingseffekter som detta projekt avgrinsades till. Under forarbetet
sag vi 1 PROSPERO att det redan pagick ett par systematiska oversikter av
fodelseutfall respektive utfall for barnen pa lang sikt efter graviditeter dér
kvinnan haft hyperemesis som fokuserade pd observationsstudier [17] [48].
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3.2.1.5 Studiedesign

Prospektiva kontrollerade studier med eller utan randomisering
inkluderades. Systematiska oversikter och HTA-rapporter som stdmde med
projektets fragestéllning och PICO identifierades ocksd och anvindes for att
kontrollera att inga relevanta priméirstudier missades.

Ett krav var att studierna skulle presenteras i originalartiklar i fulltext som
var publicerade 1 vetenskapliga tidskrifter med sakkunniggranskning (peer-
review). Gré litteratur sdsom avhandlingar, bokkapitel och
konferensabstrakts exkluderades.

3.2.1.6 Behandlings- och uppféljningstid

Inga avgrinsningar fanns géllande behandlings- eller uppfoljningstid.

3.2.1.7 Studiestorlek

Inga avgransningar fanns géllande studiestorlek.

3.2.1.8 Sprak

Artiklar skrivna pa engelska svenska, norska eller danska inkluderades.

3.2.1.9 Publiceringsar

Inga avgransningar fanns gillande artal for publicering i sokningarna.

3.2.2 Process for urval av studier

Urvalet av studier har skett pa tvé olika sitt baserat pd publikationsdatum.
For artiklar publicerade fram till och med september 2014 har urvalet skett
fran de studier som inkluderats i en HTA-rapport publicerad ar 2016 [2] som
utover hyperemesis dven inkluderade lindrigare graviditetsillamaende. For
artiklar publicerade efter september 2014 har urvalet skett fran de sokningar
som SBU genomfort. Anledningen till denna uppdelning ar att vi vill ta vara
pa det internationella arbete som redan gjorts. Vi beddmde att HTA-
rapporten hade inkluderat alla studier som var relevanta for var rapport.
Denna bedomning gjordes genom en granskning av hur HTA-rapportens
nagot bredare PICO formulerats samt hur litteratursokningen gjorts.
Beddmning av studiernas relevans har direfter skett pa samma sétt, oavsett
om studien identifierats av O’Donnell och medarbetare eller genom SBU:s
litteratursdkningar.
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3.2.2.1 Litteratursokning

Projektets informationsspecialist planerade och genomforde
litteratursokningar 1 samrdd med projektets sakkunniga och projektledaren.
De sakkunniga bidrog med ldmpliga soktermer och beslutade om
sOkstrategin. Vi lade stor vikt vid att utforma sokstrategin pa ett sddant sitt
att sokningarna skulle vara breda och forutsittningslosa for att i sd hog
utstrackning som mojligt fanga alla studier som var relevanta for projektets
fragestéllningar.

Litteratursdkningarna gjordes i september 2021, for att sedan slutligen
uppdateras i juni 2022. S6kningarna utfordes i foljande internationella
databaser:

Allied and complementary Medicine, AMED (DialogSolutions)
CINAHL (EBSCO)

Cochrane Library (Wiley)

EMBASE (Embase.com)

Medline (Ovid)

PsycINFO (EBSCO)

Scopus (Elsevier)

Aven foljande killor genomsdktes med syfte att hitta befintliga systematiska
oversikter eller HTA-rapporter:

HTA database
CRD Databaser (DARE, HTA)
NICE Evidence search

Sokningen kompletterades med litteratur som identifierats via
citeringssokning (forwards citation search) i Scopus. Aven artiklar som
inkluderats 1 andra systematiska dversikter med liknande fragestillning och
PICO granskades.

Generellt sett har inga begransningar gjorts i sOkningen avseende tid eller
sprak. I ndgon databas har begransningar i sokningen gjorts for att endast
fanga referenser till artiklar som publicerats 1 peer-reviewade tidskrifter eller
sa har studietyper som inte uppfyllde PICO tagits bort. Sokstrategin
redovisas 1 sin helhet 1 Bilaga 1. Sokstrategin har granskats (peer-review) av
en annan informationsspecialist &n den som arbetade i projektet.

Dubbletter mellan databaser har rensats i EndNote X9 [49] enligt metod
utvecklad av Bramer och medarbetare [50].
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3.2.2.2 Bedémning av relevans

Granskningen pé abstrakts- och fulltextnivd genomforde och dokumenterade
vi 1 det webbaserade verktyget Covidence. Tva personer vid SBU:s kansli
granskade oberoende av varandra de artikelsammanfattningar (abstrakts)
som vi hade identifierat i litteratursokningarna och i HTA-rapporten av
O’Donnell och medarbetare [2]. De artiklar som uppfyllde urvalskriterierna,
eller dér vi var osdkra pa om de uppfyllde kriterierna, bestilldes 1 fulltext.
Fulltexterna granskades av en sakkunnig och en person vid SBU:s kansli
som oberoende av varandra bedomde om artiklarna uppfyllde de uppstéllda
urvalskriterierna. Eventuella oenigheter 16stes genom diskussion i
projektgruppen till konsensus uppnaddes. Projektets gransdragning mot
studier med studiepopulationer med mildare graviditetsillamiende
vigleddes 1 forsta hand av om det var tydligt att forfattarnas avsikt var att
inkludera kvinnor med hyperemesis eller svara symtom och om kvinnorna
vid starten hade svara symtom enligt etablerade gransvirden for illamaende
och krikningar (Faktaruta 3.2). Vi tog ocksa hédnsyn till om kliniska bilden
tydde pa hyperemesis. Till exempel inkluderades studier dir
symtomskattningen lag ndgot under etablerat grinsviarde om kvinnorna
behandlades med intravends vétskebehandling eller hade ketonuri vid
starten. Studier som inte uppfyllde kriterierna exkluderades fran vidare
analys och orsak till exklusionen noterades (Bilaga 2).
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Faktaruta 3.2 Matmetoder som ofta anvands for att identifiera
svarighetsgraden av besvar vid graviditetsillamaende.

Mitmetod Beskrivning

Pregnancy-Unique e Tre fragor avseende illamaende, krakningar och kvéljningar
Quantification of Emesis and under narmast foregaende 12 timmar

Nausea (PUQE), 12 timmar ¢ Varje fraga vérderas fran O (inga symtom) till 5 (vérsta

[51] tankbara symtom)

* Maximumpoang: 15
e >13 poing indikerar svara symtom

Pregnancy-Unique e Tre fragor avseende illamaende, kriakningar och kvéljningar
Quantification of Emesis and under ndrmast féregdende 24 timmar

Nausea (PUQE), 24 timmar e Varje fraga varderas fran 0 (inga symtom) till 5 (vérsta

[6] tankbara symtom)

®*  Maximumpodang: 15

e >13 poidng indikerar svara symtom

e Tre fragor avseende antal timmars somn under de senaste 24
timmarna, skattning av vélbefinnandet fran O (varsta
tankbara) till 10 (basta tankbara fore graviditeten) samt
anledningen till det skattade vélbefinnandet

Rhodes Index of Nausea, o Atta fragor avseende objektiva och subjektiva faktorer kring
Vomiting and Retching kvaljningar, krakningar och illamaende under de senaste 12
(INVR) [52] timmarna

e Varje fraga varderas fran O (inga symtom) till 4 (vérsta
tankbara symtom)

* Maximumpodng: 32

e Oklart vilken grans som indikerar svara symtom

Visuell analog skala (VAS) e Symtomen vérderas fran O (inga symtom) till 10 (vérsta
Visual Numerical Rating tankbara symtom)
Scale (VNRS) e >7 poang indikerar svara symtom [53]

Verbal Rating Scale (VRS)

3.2.2.3 Bedémning av risk for bias

For bedomning av studiernas risk for bias anvdndes anpassade versioner av
SBU:s svenska Oversittningar av granskningsmallarna RoB2 (for
randomiserade studier) respektive ROBINS-I (for icke-randomiserade
studier) som finns tillgdngliga pd4 SBU:s hemsida. I SBU:s oversittningar
har ett tillagg gjorts angdende bedomning av eventuella intressekonflikter
hos studieforfattarna. De versioner av granskningsmallarna som anvéndes i
detta projekt aterfinns 1 Bilaga 3. Risken for systematiska fel bedomdes for
varje utfallsmétt och kunde ibland skilja sig 4t mellan utfallsmétt inom
samma studie. En sakkunnig och en person vid SBU:s kansli granskade
studierna oberoende av varandra innan en konsensusbeddmning gjordes.
Eventuella oenigheter 16stes genom diskussion, dér ytterligare person fran
projektgruppen involverades vid behov. Vi genomforde och dokumenterade
beddomningen (Bilaga 4) 1 det webbaserade verktyget Covidence. Studier
med hog risk for bias exkluderades fran vidare hantering (Bilaga 2).
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3.2.3 Dataextraktion

Vi sammanstillde data fran studier med lag eller méttlig risk for bias i
tabeller (Bilaga 5). Extraherad information omfattade: studiedesign,
studiemiljo (setting), definition som anvéndes for hyperemesisdiagnos,
studerad population, antal deltagare, deltagarnas demografi och baslinjedata
géllande symtom, detaljer om intervention och kontroll, bortfall, resultat och
uppfoljningstider. En person frdn SBU:s kansli extraherade data och en
sakkunnig kontrollerade de extraherade uppgifterna. Nér oklarheter
identifierades 16stes detta genom diskussion i1 projektgruppen och vid behov
kontaktade vi studieforfattarna via mejl. Om vi inte fick svar fran
studieforfattarna inom tva veckor togs studien bort fran den aktuella
analysen. Vi hade inte beslutat i forvdg vilka médtmetoder och
uppfoljningstider som skulle extraheras for respektive utfall, utan detta
avgjordes i dialog med projektets sakkunniga under arbetets gang.
Vigledande var dels klinisk relevans, dels vilka mitmetoder och
uppfoljningstider som fler dn en studie rapporterade for aktuellt utfall.

3.2.4 Syntes

3.2.4.1 Metod fér sammanvigning

Nir fler 4n en studie jamforde samma behandlingar gjordes forst en
beddmning om metaanalys var lamplig. Vi bedomde dock att inget av
underlagen var lampligt for metaanalys. Detta berodde pa att det som mest
fanns tva studier som underlag, samt att data fran studierna var otillrackligt
rapporterade. Vi har 1 stéllet gjort synteser utan metaanalys (SWiM) [54]
genom att forst sammanfatta resultaten for varje studie och direfter beskriva
den samlade effekten med ett pastdende som vi sedan bedémde
tillforlitligheten till med hjalp av GRADE (Faktaruta 3.3 beskriver
GRADE). Aven niir endast en studie fanns som underlag bedomde vi
tillforlitligheten till studiens resultat med GRADE. Men eftersom
tillforlitligheten till dessa resultat bedomdes vara mycket lag beskrev vi i
dessa fall inte det rapporterade resultatet 1 resultatkapitlets text, utan
hinvisade till tabelleringen (Bilaga 5). Om studierna inte rapporterade
effektstorlek och konfidensintervall kunde vi ibland berdkna dessa baserat
pa de data som angivits i artikeln. Utrdknade virden &r markerade i
Bilaga S.

www.sbu.se/355 26(87)


https://www.sbu.se/contentassets/5c8e40bc0baf42bd8ec6dbc6a91bfd59/bilaga-5-tabell-over-inkluderade-studier.pdf
https://www.sbu.se/contentassets/5c8e40bc0baf42bd8ec6dbc6a91bfd59/bilaga-5-tabell-over-inkluderade-studier.pdf
https://www.sbu.se/contentassets/5c8e40bc0baf42bd8ec6dbc6a91bfd59/bilaga-5-tabell-over-inkluderade-studier.pdf

3.2.4.2 Bedémning av kliniskt betydelsefulla skillnader

For att ge viss vigledning om storleken pé effekten diskuterade
projektgruppen innan synteser paborjades hur stor en skillnad skulle behdva
vara for att den skulle kunna vara kliniskt betydelsefull. Diskussionerna
utgick fran gruppens kliniska erfarenhet. Vi gjorde dven sokningar efter
studier som undersokt den minsta kliniskt betydelsefulla skillnaden (eng.
minimal important difference, MID, eller minimal clincal important
difference, MCID). De identifierade studiernas kvalitet eller metodik
granskades dock inte pé ett systematiskt sétt. [ Tabell 3.1 anges de virden
for minsta kliniskt betydelsefulla skillnad som anvénds i rapporten. Dessa ar
ungeférliga och ska endast ses som vigledande. Vi utgick frén dessa
uppskattade betydelsefulla skillnader dels nir vi formulerade péstdenden for
att beskriva den samlade effekten, dels nér vi tog stéllning till ett resultats
precision i samband med beddmningen av tillforlitlighet. Om det var
sannolikt att tillforlitligheten skulle bli mycket 14g (till exempel om
underlaget bestod av en enda studie) gjordes inte uppskattning av minsta
betydelsefulla skillnad for aktuellt utfall.

Tabell 3.1 Uppskattade kliniskt betydelsefulla skillnader for de utfall dar syntes var méjlig.

Minsta kliniskt betydelsefulla
skillnad

Utfall (matmetod) Min/max-virde Riktning

lllamaende 0till 10 cm hogre =simre ca1,5cm[55]
(VAS eller VNRS)

Krakningar NA hégre =samre  ca 2 krakningar/dygn
(antal krakningar/dygn)

lllamaende/ 3till 15 hogre = samre  ca 2till 3 poang [56] [571]
krakningar

(PUQE-poing)

Sjukhusvard NA hogre =sdamre ien svensk kontext: 1 dygn
(antal dagar pa sjukhus)

Halsorelaterad livskvalitet ~ 0till 10 cm hogre = battre  ca 1,5 cm [55]
(VAS)

NA = not applicable (inte tillimplig); PUQE = Pregnancy-Unique Quantification of Emesis and Nausea; VAS = Visuell analog skala;
VNRS = Visual Numerical Rating Scale
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3.2.5 Bedomning av de sammanvigda resultatens tillforlitlighet

For att bedoma tillforlitligheten i det samlade vetenskapliga underlaget
(ibland kallat evidensstyrka) anvdndes det internationellt utarbetade
systemet GRADE (The Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) [58]. En GRADE-bedomning gjordes per
utfallsmatt. Inneborden av de olika doméner som bedéms och de olika
nivaerna av tillforlitlighet framgér av Faktaruta 3.3 och en utforligare
beskrivning finns i SBU:s metodbok [1]. Samtliga avdrag ér angivna i de
sammanfattande tabellerna, &ven om den totala GRADE-bedomningen som
lagst kan bli +1 (mycket lag tillforlitlighet).

Tillforlitligheten till resultaten for biverkningar och séllsynta negativa
effekter har inte bedomts eftersom dessa data endast redovisas pa en
overgripande niva.
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Faktaruta 3.3 Systemet GRADE for att bedéma resultatens tillforlitlighet.

En systematisk dversikt vager samman resultat fran olika studier, till exempel i en metaanalys.
Sammanvagningen gors separat for varje utfall som utvdrderas. Det sista steget i arbetet med den
systematiska 6versikten dr att bedoma hur tillférlitliga de sammanvagda resultaten dr. SBU
anvander det internationellt utarbetade GRADE-systemet

(http://www.gradeworkinggroup.org) som ett stéd i beddmningarna. En viktig aspekt av GRADE
ar att alla bedémningar ska motiveras sa att det ar mojligt for ldsaren att granska dem och géra sin
egen vardering av tillforlitligheten.

Beddmningen av det sammanvagda resultatet med GRADE gérs utifran fem olika aspekter:

e sammanvagd risk for bias (snedvridning) for resultaten fran de ingdende studierna

e hur mycket resultaten i studierna motsager varandra (bristande samstammighet;
engelska: inconsistency)

e ivilken utstrackning som férhallandena i de ingdende studierna skiljer sig fran dversiktens
inklusionskriterier (bristande dverférbarhet; engelska: indirectness)

® hur stor den statistiska osakerheten &r i det sammanvégda resultatet (bristande precision;
engelska: imprecision) samt

e hur stor risken ar for snedvriden publicering av studier och resultat (enge/ska: publication
bias).

Nar det vetenskapliga underlaget bestar av studier som inte dr randomiserade tas dven hansyn till
storleken pa resultatet, eventuellt samband mellan dos och respons samt om téankbara
snedvridande faktorer (engelska: confounders) kan forvantas missgynna en intervention.

For en mer detaljerad beskrivning av GRADE hanvisas till Metodboken [1]
Tillforlitligheten klassificeras i fyra nivaer:

(DDDD) Det sammanvigda resultatet har en hég tillforlitlighet (Bedomningen ar att resultatet
stammer).

(DPDDO) Det sammanvigda resultatet har en mittlig tillférlitlighet (Beddmningen &r att det ar
troligt att resultatet stammer).

(BDOO) Det sammanvigda resultatet har en lag tillforlitlighet (Bedomningen 4r att det dr
mojligt att resultatet stimmer).

(DOOO) Det sammanvigda resultatet har en mycket lag tillforlitlighet (Det gér inte att bedéma
om resultatet stimmer).

Nar det saknas studier som uppfyller inklusionskriterierna anges “studier saknas", utan
klassificering.

En mattlig tillforlitlighet kan tolkas som att det &r troligt att resultatet stimmer medan en lag

tillforlitlighet kan tolkas som att det &r mdjligt att resultatet stimmer. | bada fallen &r resultaten
osakra och tolkningen &r att det i de flesta fall behdvs mera forskning.
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4. Urval av studier

Urvalet av studier gjordes fran de 73 studier (75 publikationer) som
inkluderats i tidigare HTA-rapport [2] samt 2 319 artiklar fran
litteratursokningarna gjorda pd SBU. Av dessa totalt 2 394 artiklar,
bedomdes 222 kunna vara relevanta baserat pa deras
artikelsammanfattningar och granskades dérfor 1 fulltext. Utifrén
fulltextgranskningen beddmdes 34 unika studier matcha fragestillningen
och urvalskriterierna.

Dessa 34 studier granskades for att avgora om studiernas resultat kunde ha
paverkats av bias. Tio studier beddmde vi ha hog risk for bias och dessa
ingdr inte 1 6versiktens analys, men 24 studier bedomdes ha lag eller méttlig
risk for bias och inkluderades. Alla studier som inkluderades var
randomiserade kontrollerade studier.

Figur 4.1 Flédesschema 6ver litteratursdkning och granskning av artiklar.

Antalet Antal
artikelsammanfattningar artikelsammanfattningar
fran litteratursokningarna fran HTA-rapporten
2319 75

|

Antal granskade
artikelsammanfattningar ——
2394

!

Artiklar granskade i fulltext Exkluderade artiklar
222 188

l

Relevanta artiklar

Exkluderade referenser
2172

34
Lag risk for bias Mattlig risk for bias* Hog risk for bias
7* 17* 10*
A.nta! artiklar som Ingdr inte i dversikten
ingdr i analysen men redovisas i Bilaga 2

24

* Hér redovisas det totala antalet artiklar med en given 6vergripande risk for bias.
Det exakta antal som ingar for varje fragestéllning och utfall redovisas i respektive avsnitt i resultatkapitlet
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5. Resultat fran studier om
behandlingsmetoder

5.1 Sammanfattning av resultaten

Utvérderingen inkluderade 24 randomiserade kontrollerade studier med
lag till mattlig risk for bias som undersokte nistan lika minga olika
jamforelser av interventioner (Tabell 5.1). Majoriteten av underlagen
bestar av jamforelser dir endast en studie ingér.

Akupressur som tilldgg till standardbehandling ger mojligen en maéttlig
minskning av illamaende och kridkningar vid beddmning efter 48 timmar,
jamfort med placebo (1ag tillforlitlighet). Vi bedomer storleken pa
effekten som kliniskt betydelsefull.

Det gér inte att bedoma effekterna av ovriga behandlingsmetoder som
ingér 1 utvarderingen, eftersom vi bedomer att resultaten har mycket lag
tillforlitlighet.

Underlaget var inte tillrdckligt for att besvara underfragestillningarna om
effekterna skiljer sig beroende pa symtomens allvarlighetsgrad eller
duration.
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Tabell 5.1 Oversikt av behandlingsmetoder som ingér i utvirderingen och resultatets

tillforlitlighet.

Typ av

behandling

Intervention

Kontrollgrupp

Antal del-
tagare
(studier)
Referens

Resultatets tillfér-
litlighet enligt
GRADE

Komple- Akupressur (P6) Placebo 244 (3RCT) Lag(illamaende,
mentdrmedicin [381[59] krakningar)
[60] ®POO
Mycket lag
(sjukhusvard)
@000
Akupunktur (PC6) Placebo 40 (M1 RCT;  Mycket lag
Cross-over) 000
[61]
Kosttillskott Ingefdra (kapslar) Placebo 30(1RCT;  Mycket lag
Cross-over) @000
[62]
Lakemedel Vitamin B6 (pyridoxin) Placebo 116 (2RCT) Mycket lag
[41][63] OO0
Metoklopramid Prometazin 159 (1RCT)  Mycket ldg
[64] D000
Metoklopramid och Preparaten indi- 17 (1 RCT?)  Mycket lag
ondansetron viduellt samt [65] DO00
placebo
Granisetron Prometazin 32(1RCT)  Mycket lag
[66] @000
Ondansetron Prometazin 30(1RCT)  Mycket lag
(671 @000
Ondansetron Metoklopramid 176 (2RCT) Mycket lag
[65] [68] D000
Prednisolon Placebo 151 (2RCT)  Mycket ladg
6911701 OO0
Metylprednisolon Prometazin 40 (1RCT)  Mycket lag
711 e000O
Hydrokortison Metoklopramid 40 (1RCT)  Mycket lag
[72] @000
Diazepam Placebo 50 (1RCT)  Mycket lag
[73] D000
Syntetiskt ACTH (tetra-  Placebo 32(1RCT)  Mycket lag
kosaktid) [74] P O00)
Sétt att organi-  Oppenvard Slutenvard 175 (2RCT) Mycket lag
seravarden [751[76] C00e)
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Holistisk individanpassad ~ Standard- 273 (1RCT) Mycket lag
vardplan utéver behandling [77] D000
standardbehandling

Reglering av Initial fasta Tidigt fodointag 160 (1 RCT) Mycket lag

fodointag [78] D000
Enteral sondmatning Standard- 116 (1 RCT) Mycket lag
utéver standard- behandling [79] DO00O
behandling

Intravends Socker- Koksaltlosning 222 (1RCT) Mycket lag

vétske- koksaltlosning [801] D000

behandling

ACTH = adrenokortikotropt hormon; P6/PC6 = akupressur-/akupunkturpunkt pericardium 6 vid handleden; RCT = randomiserad
kontrollerad studie

2 Studien har fyra grupper som alla kan jamféras mot varandra; 1) ondansetron och metoklopramid i kombination (n=9), 2) endast
ondansetron (n=8), 3) endast metoklopramid (n=8), 4) placebo (n=8)

5.2 Komplementarmedicin
5.2.1 Akupressur jamfort med placebo

5.2.1.2 Beskrivning av ingdende studier

Tre randomiserade studier [38] [59] [60] undersokte effekten av akupressur
som tillagg till standardbehandling jamfort med placebo som tilldgg till
standardbehandling. I alla studier var deltagarna blindade for
gruppindelningen, men inte behandlarna. Vi inkluderade utfallen illamaende
och krikningar samt sjukhusvérd, som vi bedomde ha dvergripande méttlig
risk for bias. Riskerna fanns framst inom doménerna avvikelser frin
planerad intervention, métning av utfallet samt rapportering. Tvé av
studierna [38] [59] bedomdes dven ha svagheter 1 randomiseringsdoméanen.
Vi exkluderade utfall som vi beddmde ha hog risk for bias.

Studierna var genomforda 1 Malaysia [59], Storbritannien [60] och Sydkorea
[38] under aren 2002 till 2013. Deltagarantalet varierade fran 44 [38] till

120 [59] deltagare. Inklusionskriterierna var olika formulerade, men alla tre
studier genomfordes inom slutenvéarden och inkluderade kvinnor med
positiv ketonuri som behdvde intravends vitskebehandling. Tva studier [59]
[60] hade dven som inklusionskriterium att kvinnorna behovde lakemedel
mot illamaende. Den genomsnittliga graviditetsldngden vid inklusion i
studierna var omkring nio veckor. Information om duration av symtom
saknades 1 samtliga studier. Tva av studierna [59] [60] utvédrderade
akupressurband pd handleden vid punkten P6/PC6 under 8 till 12 timmar per
dag, utover standardbehandling vid hyperemesis. Standardbehandlingen
bestod av intravends vitskebehandling och intravends
lakemedelsbehandling mot illamaendet samt tiamin. I en studie [38] gav
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behandlaren 1 stillet akupressur genom att trycka pa punkten P6/PC6 under
tre sessioner per dag, utdver standardbehandlingen som var intravends
vétskebehandling. I alla studier fick kontrollgruppen placebobehandling
genom tryck pd punkter som man ansag vara utan effekt, utéver
standardbehandling. I en studie [38] fanns dven en kontrollgrupp som endast
fick intravends vatskebehandling. Uppf6ljningstider var for en studie [59]
dagligen dag 1 till 3, for en studie [38] efter 24 och 48 timmar samt vid
utskrivning och for en studie [60] vid utskrivning. Data samlades in med tva
olika sjélvskattningsskalor som maitte grad av illamaende, krakningar och
hulkningar [38] [59] samt genom att registrera antalet dagar pa sjukhus [59]
[60]. Rapportering om odnskade hdndelser saknades 1 tvé studier [38] [59]. |
en studie [60] rapporterades foljande oonskade hiandelser: fosterdod efter 20
graviditetsveckor, avslut av graviditet, missfall fore 20 veckor, missbildning
som upptéckts vid ultraljudsundersokning och forlossning fore 37 veckor.
For mer detaljerad information om studierna hénvisas till Bilaga 5.

5.2.1.3 Sammanvigda resultat och bedémning av tillforlitlighet

Metaanalys var inte [dmpligt att gora eftersom jamforelsen som mest endast
inkluderade tva studier per utfall varav en [38] redovisat resultat utan
standardavvikelser. Genom syntes utan metaanalys bedomde vi att
akupressur mdjligen ger en mattlig minskning av illaméende och krikningar
efter 48 timmar [38] [59], dock med lag tillforlitlighet. Vi bedomer storleken
pa effekten som kliniskt betydelsefull. For utfallet antal dagar pa sjukhus
[59] [60] gér det inte att bedoma om det finns en skillnad 1 effekt mellan
akupressur och placebo, eftersom vi beddmde att resultatet har mycket lag
tillforlitlighet. Mer information om rapporterade effekter och resultatens
tillforlitlighet finns i Tabell 5.2 nedan och i Bilaga 5.

Ingen av studierna undersokte effekten pa oférmaga att tolerera flytande
eller fast foda, hilsorelaterad livskvalitet eller om barnet fods litet f6r
graviditetslangden. I en studie [60] fanns utfallet barnet fods for tidigt, men
vi bedomde att det hade hog risk for bias pa grund av stort bortfall.
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Tabell 5.2 Sammanstillning av resultat och tillférlitlighet fran studier om akupressur jamfért med

placebo.

Antal del-
tagare i
analysen

Utfall
(matinstrument,

uppféljningstid) (Antal

studier)
Referens

Beriknad effekt

Beskrivning av
effekt

Resultatets
tillforlitlighet
Avdrag

lllamaende/ 164 deltagare  [59]: (PUQE, 3-15; En mattlig Lag
Krakningar (PUQE & (2 RCT) hogre=sdamre): minskning
INVR, efter 48h) [381[59] MD (95 % KiI) Risk for bias
-2,78 (-3,40till -2,16), -1
p<0,00001 Precision —19
[38]: (INVR 6-30;
hégre=samre), medel
(SD):
I: (n=23) =12,48 (NA);
C1: (n=21) =19,38 (NA);
C2: (n=22) =17,91 (NA);
Test for gruppskillnad,
ANOVA mellan alla 3
grupperna:
F =12,40, p<0,001
Oférméga att Studier
tolerera flytande saknas
eller fast foda
Sjukhusvard 200 deltagare  [59]: MD (95 %K) Det gér inte att Mycket lag
(Sjukhusvistelse, (2RCT) -1,05(-1,32till-0,78),  bed6éma effekten
dagar) [59, 601 p<0,00001 Risk for bias
—a
[60]: Median (IQR): Precision 1P
I: (n=40) =3 (2till 4) Samstdm-
C: (n=40) =3 (21ill 5) mighet —1¢
Test for gruppskillnad: ns
Halsorelaterad livs-  Studier
kvalitet saknas
Barnet fods litet for ~ Studier
graviditetslangden  saknas
(SGA)
Barnet fods for tidigt ~ Studier
saknas

ANOVA = variansanalys; = kontrollgruppen; F = F-vérde fran analys med ANOVA; Kl = konfidensintervall; | =
interventionsgruppen; IQR = interkvartilavstandet; MD = medel-differens; N = antal deltagare; NA = inte tillgdngligt, saknas; ns =
inte statistiskt sakerhetsstallt, P = p-varde, probabilitetsvarde; RCT = randomiserad kontrollerad studie
2 Méttlig dvergripande risk i bada studierna, frimst inom avvikelser fran planerad intervention, matning och rapportering
b Endast statistiskt test i en av studierna, mindre antal deltagare, endast tva studier

€ Resultaten &r inte samstimmiga

9 Konfidensintervall i en av tva studier, mindre antal deltagare totalt sett och endast tva studier, men en kliniskt betydelsefull effekt

6ver hela konfidensintervallet
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5.2.2 Akupunktur jamfort med placebo

5.2.2.1 Beskrivning av ingdende studie

I en randomiserad cross-over-studie undersokte Carlsson och medarbetare
effekten av akupunktur jaimfort med placebo [61]. Vi bedomde att utfallen 1
studien (illaméende, krikningar) overgripande hade mattlig risk for bias
beroende pa vissa baslinjeskillnader, oblindade behandlare, bortfall samt att
studieprotokoll och information om jdv saknades.

Studien genomfordes i Sverige mellan aren 1995 och 1997 och inkluderade
40 kvinnor med hyperemesis som haft symtom under i genomsnitt fyra
veckor och inte svarat pa konventionell 6ppenvardsbehandling fore
inskrivning till slutenvarden. Den genomsnittliga graviditetslingden vid
inklusion var knappt tio veckor. Interventionsgruppen fick forst aktiv (djup)
akupunktur vid P6/PC6 under 30 minuter tre gdnger per dag i tva dagar
utover intravends vitskebehandling med fem procent glukos.
Kontrollgruppen fick ytlig akupunktur enligt samma protokoll. Deltagarna
fick ingen medicinering under studieperioden. Uppfoljning gjordes efter
avslutad behandling, under tiden mellan behandlingsperioderna (washout-
perioden, dag 3). Deltagarna sjdlvskattade illamaende med VAS-skala och
dokumenterade antalet kriakningar, och forfattarna rapporterade antal (andel)
kvinnor som kréktes. Rapportering om odnskade héndelser saknas. For mer
detaljerad information om studien hénvisas till Bilaga 5.

5.2.2.2 Resultat och bedémning av tillforlitlighet

Information om rapporterad effekt for utfallen finns 1 Bilaga 5. Baserat pa
att underlaget utgors av en enstaka studie med mattlig risk for bias och
mycket {4 deltagare och att resultatet inte har upprepats bedémde vi att
samtliga resultat har mycket 1ag tillforlitlighet, se Tabell 5.3 nedan. Detta
innebdr att det inte gér att beddma om det finns en skillnad 1 effekt mellan
akupunktur och placebo for de rapporterade utfallen. Studien undersokte
inte effekten pa oformaga att tolerera flytande eller fast foda, sjukhusvard,
hilsorelaterad livskvalitet, barnet fods litet for graviditetslingden och barnet
fods for tidigt.
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Tabell 5.3 Sammanstillning av rapporterade utfall och tillforlitlighet
fran studie om akupunktur jamfért med placebo.

Antal inkluderade

cHiEom Resultatets
amfo tillforlitlighet
Jamforelse (Antal studier) Av :rra itlighe

Referens g
Akupunktur (PC6) 40 lllamaende Mycket lag
vs placebo (1RCT) Krakningar

[61] Risk for bias —22.¢

Precision —2P

RCT = randomiserad kontrollerad studie

2 Méttlig risk for bias

b Mycket fa deltagare i underlaget

€ Risk for bias pa grund av att resultaten inte har upprepats

5.3 Kosttillskott

5.3.1 Ingefara (kapslar) jimfort med placebo

5.3.1.2 Beskrivning av ingdende studie

I en randomiserad cross-over-studie undersokte Fischer-Rasmussen och
medarbetare effekten av ingefara jamfort med placebo [62]. Bade
behandlare och deltagare var blindade. Vi bedémde att utfallet i studien (ett
kompositmatt for symtomlindring géllande bland annat illamaende och
krékningar) hade en 6vergripande maéttlig risk for bias beroende pa vissa
oklarheter 1 rapporteringen och pa att studieprotokoll samt information om
jév saknades.

Studien genomfdrdes 1 Danmark mellan &ren 1986 och 1988 och
inkluderade 30 kvinnor med hyperemesis som tva dagar efter inskrivning till
slutenvarden fortfarande hade symtom, men klarade av att svilja hela
kapslar. Majoriteten hade haft symtom ldngre 4n sju dagar och den
genomsnittliga graviditetslingden vid inklusion var omkring 11 veckor.
Interventionsgruppen fick forst kapslar med 250 mg ingeféra fyra génger
per dag 1 fyra dagar. Lakemedelsbehandling mot illamaende avbrots, men
intravends vétskebehandling med socker eller socker-koksalt fortsatte.
Kontrollgruppen fick forst placebokapslar enligt samma protokoll.
Uppf6ljning gjordes efter avslutad behandling, under tiden mellan
behandlingsperioderna (washout-perioden, dag 5). Deltagarna sjédlvskattade
illaméende, krékningar, dndring av kroppsvikt och dsikt om behandlingen
utifran ett studiespecifikt podngsystem som resulterade i ett kompositmatt
for symtomlindring. Studien rapporterade odonskade hindelser rérande
missfall och abort, men observerade inga biverkningar. For mer detaljerad
information om studien hénvisas till Bilaga 5.
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5.3.1.3 Resultat och bedémning av tillforlitlighet

Information om rapporterad effekt for utfallet finns i Bilaga 5. Baserat pa att
underlaget utgodrs av en enstaka studie med mattlig risk for bias, mycket fa
deltagare och héndelser och att resultatet inte har upprepats bedomde vi att
resultatet har mycket lag tillforlitlighet, se Tabell 5.4 nedan. Detta innebér
att det inte gar att bedoma om det finns en skillnad i effekt mellan ingeféra
och placebo for kompositmattet illamaende och krékningar. Studien
undersokte inte effekten pd oférmaga att tolerera flytande eller fast foda,
sjukhusvard, hilsorelaterad livskvalitet, barnet fods litet for
graviditetslangden och barnet fods for tidigt.

Tabell 5.4 Sammanstallning av rapporterade utfall och tillforlitlighet fran studie om
ingefdrakapslar jamfort med.

Antal inkluderade
deltagare

Resultatets

Jamforelse (Antal studier) T:‘I,Z)rralltllghet
Referens g
Ingefara 30 lllamaende och krakningar Mycket lag
(kapslar) (1RCT) (kompositmatt)
vs placebo [62] Risk for bias
_23,C

Precision —2P

RCT = randomiserad kontrollerad studie

@ Mattlig risk for bias

b Mycket fa deltagare i underlaget

C Risk for bias pa grund av att resultaten inte har upprepats

5.4 Lakemedel — jamforelser med fler dn en studie

5.4.1 Vitamin B6 (pyridoxin) jimfort med placebo

5.4.1.1 Beskrivning av ingdende studier

Tvé dubbelblindade randomiserade studier [41] [63] undersokte effekten av
vitamin B6 jaimfort med placebo. Vi bedomde att utfallen illaméende,
krékningar och sjukhusvérd hade 6vergripande 14g risk for bias i ena studien
[63] och mattlig i den andra, medan utfallet med ldngre uppfoljningstid
(hélsorelaterad livskvalitet) hade dvergripande maéttlig risk for bias.
Riskerna berodde pé oklar randomiseringsmetod och att endast de med
komplett data analyserades i ena studien [41], visst bortfall samt att
protokoll och information om jiv saknades.

Studierna genomfordes i USA [41] och i Malaysia [63] mellan aren 1989
och 2007. I studien av Sahakian och medarbetare siarredovisades data fran
22 kvinnor med svart illamaende och i den andra studien [63] var antalet
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deltagare 94. Den ena studien [41] genomfordes inom dppenvarden och
inkluderade kvinnor med illamaende och krakningar med varierande
svarighetsgrad. Den andra studien [63] inkluderade kvinnor med férmodad
hyperemesis vilket definierades som svért illaméende och kriakningar och
behov av slutenvard. Den genomsnittliga graviditetsldngden vid inklusion
var omkring 9 eller 10 veckor, men information saknades om hur linge
kvinnorna haft symtom. Bide studierna utvarderade 20 eller 25 mg vitamin
B6 oralt 3 ganger dagligen i 3 dagar. I den mindre studien [41] var detta
kvinnornas enda medicinska behandling medan kvinnorna i den andra
studien [63] dven fick standardbehandling vid hyperemesis. Denna
inkluderade intravends vitskebehandling, metoklopramid och oralt tiamin. I
studien av Tan och medarbetare fortsatte behandlingen med vitamin B6 tva
veckor efter utskrivningen. Kontrollgrupperna i studierna fick
placebotabletter och foljde 1 6vrigt samma protokoll som respektive
interventionsgrupp. I bida studier sjdlvskattade kvinnorna illaméende med
VAS-skala och forde dagbok dver antal krakningar per dygn vilket foljdes
upp efter omkring tre dygn. I ena studien [63] registrerade forskarna dven
antal dagar pa sjukhus och bad kvinnorna sjélvskatta vilmaende med VAS-
skala en och tva veckor efter utskrivningen.

Rapportering om odnskade héndelser saknades i ena studien [41] och i den
andra [63] rapporterades foljande biverkningar: yrsel, huvudvérk, diarré,
hjartklappning och muntorrhet. Fér mer detaljerad information om studierna
hinvisas till Bilaga 5.

5.4.1.2 Sammanvigda resultat och bedémning av tillforlitlighet

Metaanalys var inte [dmpligt att gora eftersom jamforelserna endast
inkluderade tva studier. For samtliga utfall bedomde vi att resultaten har
mycket l1ag tillforlitlighet vilket innebar att det inte gar att bedoma om det
finns en skillnad i effekt mellan behandling med vitamin B6 och placebo.
Information om rapporterade effekter och resultatens tillforlitlighet
presenteras nedan i Tabell 5.5 och i Bilaga 5.

Ingen av studierna undersokte effekten pa oférmaga att tolerera flytande
eller fast foda, barnet fods litet for graviditetslingden och barnet fods for
tidigt.
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Tabell 5.5 Sammanstillning av resultat och tillférlitlighet fran studier om vitamin B6 jaimfort med
placebo.

Antal del-
Utfall tagare i e rilnmes Resultatets
(métinstrument, uppfolj-  analysen Berdknad effekt tillforlitlighet
N . effekt
ningstid) (Antal studier) Avdrag
Referens
lllamaende 114 [41]: MD Det garinteatt ~ Mycket lag
(VNS, 0-10, hégre =samre, (2 RCT) (95%Kl1)-2,50  bedéma effekten
efter 72h) [411[63] (4,31 till -0,69); Risk for bias
p=0,007 —1d
Precision —2¢€
[63]: Median Samstdm-
(IQR): mighet 1
1:2(4)
C:2(3)
Test for grupp-
skillnad: p=0,38
Krakningar 114 [41]: RD Detgédrinteatt ~ Mycket lag
(Antal patienter med krak- (2 RCT) (95 % Kl) 0,45 beddma effekten
ningar, efter 72h) [41][63] (-0,83till -0.07), Risk for bias
p=0,02 —1d
RR (95 % Kl) 0,36 Precision —28
(0,121ill 1,03), Samstam-
p=0,06 mighet -1
[631: RD
(95 %Kl)0,12
(-0,08till 0,31),
p=0.83
RR(95%Kl) 1,4
(0,791ill 2,49),
p=0,25
Of6rmaga att tolerera Studier saknas

flytande eller fast foda

Sjukhusvard 92 MD (95 %K) Det garinteatt ~ Mycket lag
(Sjukhusvistelse, dagar) (1RCT) 0,80 beddma effekten
[63] (0,081ill 1,52); Risk for bias
p=0,03 —-2a¢
Precision —2°
Halsorelaterad livskvalitet 66 Median (IQR): Det gérinteatt ~ Mycket lag
(Valmaende, skattning O— (1RCT) 1:8(3) bedoma effekten
10, hogre = bittre, efter 1 [63] C:8(3); Risk for bias
vecka) Test for grupp- —2a.c
skillnad: p=0,81 Precision —2°
Barnet fods litet for gravidi- ~ Studier saknas
tetslangden (SGA)
Barnet fods for tidigt Studier saknas

C =kontrollgruppen; | = interventionsgruppen; IQR = kvartilavstandet; Kl = konfidensintervall; MD = medel-differens; n = antal
deltagare; p = p-vérde, probabilitetsvarde; RCT = randomiserad kontrollerad studie; RD = riskdifferens; RR = riskkvot
2 Méttlig risk for bias
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b Mycket fa deltagare i underlaget

C Risk for bias pa grund av att resultaten inte har upprepats

d Mattlig risk for bias vad giller rapportering i bada studierna

€ Mycket fa deltagare, endast tva studier, endast uppskattad effektstorlek i en av studierna
fResultaten ir inte samstammiga

& Mycket fa deltagare, endast tvé studier, breda konfidensintervall

5.4.2 Prednisolon jamfort med placebo

5.4.2.1 Beskrivning av ingdende studier

Tvé randomiserade studier [69] [70] undersokte effekten av prednisolon
jamfort med placebo. I bada studierna var patienter och behandlare blindade.
Vi beddmde att utfallen i den ena studien [70] hade 6vergripande 14g risk for
bias, medan de i den andra [69] hade mattlig risk. Riskerna berodde pé vissa
baslinjeskillnader med bland annat fler genomgangna graviditetsveckor 1
interventionsgruppen och att studieprotokoll samt jdvsdeklaration saknades.

Studierna genomfordes i Storbritannien [69] och i USA [70] mellan aren
1995 och 2001. Antalet deltagare var 25 i ena studien [69] och 126 1 den
andra [70]. Studien av Nelson-Piercy och medarbetare genomfordes vid atta
samarbetande sjukhus och inkluderade kvinnor med svér eller utdragen
hyperemesis som inte fatt symtomlindring med konventionell
slutenvirdsbehandling med intravends vétskebehandling, minst ett
lakemedel mot illaméende och tiamin. Studien av Yost och medarbetare
genomfordes ocksa inom slutenvérden och inkluderade kvinnor som inte
forbattrats av standardbehandling i 6ppenvérd och var kraftigt uttorkade. I
den mindre studien [69] var genomsnittlig graviditetslingd vid inklusion
omkring 10 veckor i interventionsgruppen och 8 veckor i kontrollgruppen
och kvinnorna hade haft symtom 1 omkring 20 dagar. I den andra studien
[70] var den genomsnittliga graviditetslangden vid inklusion omkring 11
veckor, men durationen av symtom var okénd. I studien av Nelson-Piercy
och medarbetare fick interventionsgruppen 40 mg prednisolon per dygn i 3
dagar, uppdelat pa tvé orala doser (4 tabletter & 5 mg var tolfte timme). Om
kvinnan fortfarande kréktes efter 3 dagar och behdvde intravends
vitskebehandling dndrades behandlingen till motsvarande intravendst
alternativ (100 mg hydrokortison 2 ganger om dagen). I studien av Yost och
medarbetare fick interventionsgruppen initialt 125 mg metylprednisolon
intravendst, vilket dérefter trappades ned fran 40 till 5 mg per dag med
prednisolontabletter under 14 dagar. Vid behov gavs en extra dos pa 80 mg
metylprednisolon dag tva. Kvinnorna fick ocksd intravends
vitskebehandling (forsta litern med tiamin) tills ketonurin férsvann samt
prometazin och metoklopramid intravendst och senare oralt, efter behov.
Kontrollgrupperna i studierna fick placebotabletter och koksaltlosning som
sag likadana ut som interventionsbehandlingarna och foljde i 6vrigt samma
protokoll som respektive interventionsgrupp. I ena studien [69] sjdlvskattade
kvinnorna efter en vecka illamaende och vilmaende med VAS-skala, antal
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kriakningar och méngden vitska och mat som intagits oralt senaste dygnet. |
bada studier registrerades antal dagar pa sjukhus och antal aterinldggningar
for hyperemesis, liksom fodelseutfallen barnet fods litet for
graviditetslangden och barnet f6ds for tidigt.

Nelson-Piercy och medarbetare rapporterade foljande oonskade hiandelser:
avbruten graviditet, dodfodsel, neonatalt dodsfall (chorioamnionit). Yost och
medarbetare rapporterade dodfodsel, storre missbildning, missfall,
graviditetsdiabetes och graviditetshypertoni. For mer detaljerad information
om studierna hinvisas till Bilaga 5.

5.4.2.2 Sammanvigda resultat och bedémning av tillforlitlighet

Metaanalys var inte ldmpligt att gora eftersom jaimforelserna som mest
inkluderade endast tva studier. For samtliga utfall bedomde vi att resultaten
har mycket lag tillforlitlighet vilket innebér att det inte gar att bedoma om
det finns en skillnad i effekt mellan prednisolon och placebo. Information
om rapporterade effekter och resultatens tillforlitlighet finns 1 Tabell 5.6
nedan och i Bilaga 5.
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Tabell 5.6 Sammanstillning av resultat och tillférlitlighet fran studier om prednisolon jamfért med

placebo.
Antal
Utfall deltagare o Resultatets
(métinstrument, uppfolj- analysen Beriknad effekt Beskrivning tillforlitlighet
ningstid) (el AR Avdrag
studier)
Referens
lllamaende 24 Median (spridning):  Det gar inte Mycket lag
(llamdende, forbattring 0— (1 RCT) 1:6,5(2,0till 10,0) att bedoma
10, hogre = bittre, efter 1 [69] C:4,0(-5,0til19,0)  effekten Risk for bias
vecka) Test for grupp- -2ac
skillnad: p=0,10 Precision —2°
Krakningar 24 RR (95 % KI) Det gar inte Mycket lag
(Antal patienter med krak- (1 RCT) 1.4(0,6till 3,2) att bedéma
ningar, efter 1 vecka) [69] effekten Risk for bias
_2a,c
Precision —2°
Of6rméga att tolerera 24 RR (95 % KI) Det gar inte Mycket lag
flytande eller fast foda (1RCT) 1,0 (0,21ill 4,0) att bedoma
(Antal patienter som far [69] effekten Risk for bias
intravenos vatska, efter 1 -2ac¢
vecka) Precision —2b
Sjukhusvard 134 [69]: Number read-  Det gar inte Mycket lag
(Antal aterinlaggningar) (2RCT) mitted for hypere- att bedoma
[691[70] mesis: effekten Risk for bias
RD (95 % K1) -1d
-0,25 (-0,64 till Precision —2¢
0,14), p=0,20
RR (95 % KI)
0,36 (0,07 till 1,88);
p=0,22
[701: Number of
women re-hospita-
lized:
RD (95 % Kl)
-0,01 (-0,19till
0,17), p=0,89
RR (95 % KI)
0,96 (0,581ill 1,61);
p=0,89
Halsorelaterad livskvalitet 24 Median (spridning):  Det gar inte Mycket lag
(Vélmaende, forbattringi (1 RCT) 1:6,5(1,0till 10,0) att bedéma
skattning 0-10, hogre = [69] C:3,5(-2.0till8,0) effekten Risk for bias
bittre, efter 1 vecka) p=0,021 —2ac¢
Precision —2°
Barnet fods litet for 134 [69]: Antal barn med  Det gar inte Mycket lag
graviditetslangden (2RCT) fodelsevikt <5:e att bedéma
[69][70] percentilen effekten Risk for bias
RD (95 %K) -2¢d
0,00 (-0,221ill 0,22), Precision —2¢
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p=1,00 Overforbarhet
RR (95 % KI) -1f

1,00 (0,07 till 14,21),

p=1,00

[701: Antal barn med
fodelsevikt <10:e
percentilen

RD (95 % Kl)

-0,06 (0,20 till
0,07), p=0,38

RR (95 % KI) 0,68
(0,281ill 1,64);
p=0,39

Barnet fods for tidigt 127 [69]: RD (95 % Kl) Det gér inte Mycket lag
(Antal fodslar fore vecka (2RCT) -0,18 (-0,55 ill att bedéma
37) [691170] 0,18), p=0,33 effekten Risk for bias
RR (95 % KI) 0,50 -1d
(0,11 till 2,19), Precision —2¢
p=0.36
[70]: RD (95 % KI)
0,05 (-0,06 til1 0,17),
p=0,39
RR (95 % KI)
1,65(0,51till 5,31),
p=0,40

C = kontrollgruppen; | = interventionsgruppen; IQR = kvartilavstandet; Kl = konfidensintervall; MD = medel-differens; n= antal
deltagare; NA = inte tillgangligt, saknas; p = p-virde, probabilitetsvarde; RCT = randomiserad kontrollerad studie; RD =
riskdifferens; RR = riskkvot

@ Mattlig risk for bias

b Mycket fa deltagare i underlaget

C Risk for bias pa grund av att resultaten inte har upprepats

d Mattlig risk vad giller rapportering i bada studierna samt skillnader mellan grupperna i start av en studie.

€ Mindre antal deltagare, endast tva studier, breda konfidensintervall i bdda studierna

f Andra gransvarden 4n i svensk kontext

5.4.3 Ondansetron jamfort med metoklopramid

5.4.3.1 Beskrivning av ingdende studier

Tva randomiserade studier [65] [68] undersokte effekten av ondansetron
jdmfort med metoklopramid. Vi bedomde att alla utfall utom sjukhusvard
(som mittes efter det att blindningen upphort) i den ena studien [68] hade
overgripande lag risk for bias, medan utfallen i den andra studien [65] hade
mattlig risk. Riskerna i studien av Robson och medarbetare berodde framst
pa mycket sma grupper med vissa baslinjeskillnader och visst bortfall.

Studierna genomfordes i Malaysia [68] och 1 Storbritannien [65] mellan
aren 2011 och 2019. Antalet deltagare var 160 i ena studien [68] och 16 i
den andra [65]. Studien av Abas och medarbetare inkluderade kvinnor som
for forsta gdngen lades in pa sjukhus pa grund av hyperemesis. For
hyperemesisdiagnos krdavdes bland annat att illamiende och krékningar
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orsakat uttorkning och stérning i amnesomsattningen, vilket krivde
sjukhusvard. Pilotstudien av Robson och medarbetare genomfordes bade
inom sluten- och 6ppenvard (sekundérvard) vid tolv olika enheter och
inkluderade kvinnor med svart graviditetsillamaende som inte varaktigt
forbattrats av forstahandsvalet av 1ikemedel mot illamdende. I den stdrre
studien [68] var den genomsnittliga graviditetslingden omkring nio veckor
vid inklusion och i den mindre studien [65] omkring atta veckor.
Information om symtomduration saknas i bagge studier. I studien av Abas
och medarbetare fick interventionsgruppen 4 mg ondansetron intravendst
var 8:e timme under ett dygn. Déarefter fick kvinnorna open label-behandling
med metoklopramid om de fortfarande behovde ldkemedel mot illamaende
samt standardbehandling. Denna inkluderade intravenos vétskebehandling
med tilldgg av kaliumklorid vid behov och 10 mg tiamin per dag. Ocksa i
studien av Robson och medarbetare fick interventionsgruppen 4 mg
ondansetron tre ganger dagligen (ihop med placebo som liknade
metoklopramid), utdver intravends vétskebehandling. Initialt fick kvinnorna
medicinen intravendst och nir de kunde tolerera oralt intag fortsatte de med
ondansetron oralt under hogst tio dagar. Kontrollgrupperna i biagge studierna
fick initialt 10 mg metoklopramid intravendst tre gdnger per dag (i Robsons
studie ihop med placebo som liknade ondansetron), och f6ljde i ovrigt
samma protokoll som respektive studies interventionsarm. I ena studien [68]
gjordes uppfoljning vid 8, 16 och 24 timmar och man f6ljde dven antal
dagar pa sjukhus. Deltagarna sjdlvskattade illamaende och vilméende med
en visuell numerisk skattningsskala (VNRS), forde dagbok 6ver antal
krékningar och fyllde i en enkét om biverkningssymtom. I den andra studien
(Robson 2021) gjordes uppfoljning dag 2, dag 5, dag 10, vid 20 veckor och
efter fodseln. Deltagarna sjédlvskattade illamaende med en visuell analog
skala (VAS), illaméende, krakningar och kviljningar med PUQE-skalan och
livskvalitet pd en skala utvecklad for kvinnor med illaméende och
krakningar under graviditeten. [llaméende har alltsa métts pa tva olika sétt. I
resultaten prioriterade vi métskalan PUQE da den &r vél etablerad. Studien
registrerade dven antal aterinldggningar inom 10 dagar.

Abas och medarbetare rapporterade foljande biverkningar: désighet,
sOmnsvarighet, muntorrhet, yrsel, diarré, huvudvérk, hjartklappning,
hudutslag. Robson och medarbetare rapporterade tre o6nskade hindelser:
avbrytande av graviditet pa grund av missbildning, djup ventrombos och
nagelbandsinflammation. For mer detaljerad information om studierna
hinvisas till Bilaga 5.
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5.4.3.2 Sammanvigda resultat och bedémning av tillforlitlighet

Metaanalys var inte lampligt att gora eftersom jimforelsen som mest
inkluderade endast tva studier per utfall. For samtliga utfall bedomde vi att
resultaten har mycket 1ag tillforlitlighet vilket innebar att det inte gér att
beddma om det finns en skillnad i effekt mellan ondansetron och
metoklopramid. Information om rapporterade effekter och resultatens
tillforlitlighet finns 1 Tabell 5.7 nedan och 1 Bilaga 5. Ingen av studierna
undersokte effekten pd oférméga att tolerera flytande eller fast foda, barnet
fods litet for graviditetslingden eller barnet fods for tidigt.
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Tabell 5.7 Sammanstillning av resultat och tillférlitlighet fran studier om ondansetron jamfort
med metoklopramid.

Antal del-
Utfall tagare i - I?es‘l:llt.atets
s analysen . Beskrivning tillforlit-
(métinstrument, Beriknad effekt )
uppfoljningstid) (Antfal av effekt lighet
studier) Avdrag
Referens
lllamaende och 176 deltagare  [68]: lllamédende efter 24 timmar Det gar inte Mycket lag
krakningar (2RCT) (VNRS 1-10, hogre=samre); att bedoma
[65][68] median (IQR): effekten Risk for
I:1(1till 3) bias —1¢
C:2(1+ill 3); p=0,68 Precision
b
[68]: Krakningar, antal under 24
timmar;
Median (IQR):
I:1(0till 2)
C:1(0till 2,75)
p=0,38
[65]: lllamaende och krakningar
dag 2, (PUQE, 3-15;
hogre=sdmre); median (min;
max):
1:5(3;13)
C:9(3;13)
p=NA
Oférméga att Studier
tolerera flytande saknas
eller fast foda
Sjukhusvard 14 deltagare ~ Median (min; max): Det gar inte Mycket lag
(antal aterinlagg- (1RCT) 1:0(0; 2) att bedoma
ningar inom 10 [65] C:0(0; 3) effekten Risk for
dagar) p=NA bias 2.
Precision
—ob
Sjukhusvard 160 deltagare  Median (IQR): Det gar inte Mycket lag
(Sjukhusvistelse, (1RCT) 1:1,9(1,5till 2,4) att bedoma
dagar) [68] C:2,0(01.7tl12,7) effekten Risk for
p=0,10 bias —22.d
Precision
b
Halsorelaterad livs- 165 deltagare  [68]: efter 24 timmar (VNRS 1-  Det gér inte Mycket lag
kvalitet (2RCT) 10, hogre=bittre): att bedoma
[65][68] MD (95 % KI) effekten Risk for
0,40 (-0,03 till 0,83), p=0,07 bias —1¢
Precision
[65]: dag 10 (NVPQoL, NA- —2b
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210; hégre=samre); median
(min, max):
I: 160 (88, 196)
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C: 148 (88, 175)

p=NA
Barnet fods litet for ~ Studier
graviditetslangden  saknas
(SGA)
Barnet fods for Studier
tidigt saknas
C =kontrollgruppen; Cl = konfidensintervall; | = interventionsgruppen; IQR = kvartilavstandet; MD = medel-differens; n = antal

deltagare; NVPQoL = Nausea and Vomiting in Pregnancy-Specific QoL questionnaire; p = p-varde, probabilitetsvirde; PUQE =
Pregnancy-Unique Quantification of Emesis; RCT = randomiserad kontrollerad studie; RD = riskdifferens; RR = riskkvot; VNRS =
visual numeric rating scale

@ Mattlig risk for bias da blindningen upphort vid métning av utfallet

b F4 deltagare, konfidensintervall som &r breda eller saknas

C Risk for bias da resultaten bara har upprepats i en liten pilotstudie med mycket fa deltagare

d Risk for bias pa grund av att resultaten inte har upprepats

€ Mattlig risk for bias pa grund av mycket sma grupper med vissa baslinjeskillnader, visst bortfall

5.5 Likemedel — jimforelser med en studie

5.5.1 Metoklopramid jamfort med prometazin

5.5.1.2 Beskrivning av ingdende studie

I en dubbelblindad randomiserad studie undersokte Tan och medarbetare

effekten av metoklopramid jamfort med prometazin [64]. Vi bedomde att
utfallen i studien (illaméende, krakningar, sjukhusvard och hélsorelaterad
livskvalitet) hade en 6vergripande 1ag risk for bias.

Studien genomfordes i Malaysia mellan &ren 2008 och 2009 och
inkluderade 159 kvinnor med hyperemesis som skrevs in for forsta gdngen
till slutenvérden, hade ketonuri och behdvde intravends vitskebehandling.
Vi inkluderade studien trots att kvinnorna vid starten skattade illaméende
ndgot lagre dn det gransvirde for svdra symtom som vi utgétt frdn (VAS >7),
eftersom kliniska bilden 1 ovrigt talade for hyperemesis. Den genomsnittliga
graviditetslangden vid inklusion var omkring nio veckor, men det saknas
uppgifter om hur ldnge kvinnorna hade haft symtom.

Interventionsgruppen fick direkt efter randomiseringen en langsam injektion
av 10 mg metoklopramid intravendst, vilket upprepades var attonde timme
under ett dygn (totalt fyra doser). Utdver detta fick kvinnorna
standardbehandling som inkluderade intravends vitskebehandling med
koksaltlosning (vid behov med tillsats av kalium) och 10 mg tiamin oralt.
Kontrollgruppen fick 25 mg prometazin enligt samma protokoll.
Uppf6ljning gjordes efter 8, 16 och 24 timmar, dessutom f6ljde man hur
manga dagar kvinnorna virdades pa sjukhus. Deltagarna sjilvskattade
illamaende och vidlméiende med en visuell numerisk skattningsskala, férde
dagbok over antalet krdkningar och fyllde 1 en enkit om biverkningar.
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Studien rapporterade foljande biverkningar: dasighet, svart att sova,
muntorrhet, yrsel, diarré, huvudvark, hjartklappning, ofrivilliga
muskelrorelser och hudutslag. For mer detaljerad information om studien
hinvisas till Bilaga 5.

5.5.1.3 Resultat och bedémning av tillforlitlighet

Information om rapporterad effekt for utfallet finns i Bilaga 5. Baserat pa att
underlaget utgdrs av en enstaka studie med fa deltagare och hindelser och
att resultatet inte har upprepats bedémde vi att resultaten har mycket lag
tillforlitlighet, se Tabell 5.8 nedan. Detta innebar att det inte gar att bedoma
om det finns en skillnad i effekt mellan metoklopramid och prometazin for
de rapporterade utfallen. Studien undersokte inte effekten pa oférméga att
tolerera flytande eller fast foda, barnet fods litet for graviditetslingden eller
barnet fods for tidigt.

5.5.2 Granisetron jamfort med prometazin

5.5.2.1 Beskrivning av ingdende studie

Aleyasin och medarbetare undersokte effekten av granisetron jaimfort med
prometazin i en dubbelblindad randomiserad studie [66]. Vi bedomde att
utfallen 1 studien (illamé&ende, krikningar, sjukhusvard) hade en
overgripande mattlig risk for bias, frimst beroende pé sparsamt beskriven
randomisering och allokering samt rapportering av utfall som inte nimnts 1
protokollet.

Studien genomfordes 1 Iran mellan aren 2011 och 2012 och inkluderade 32
kvinnor med hyperemesis, ketonuri och minst 13 i PUQE-poéng (12-
timmarsversionen) ett dygn efter inskrivning till slutenvarden.
Genomsnittlig graviditetslangd vid inklusion var omkring nio veckor, men
det saknas uppgift om hur ldnge kvinnorna hade haft symtom.
Interventionsgruppen fick 24 timmar efter initial standardbehandling 1 mg
granisetron intravenost. Standardbehandlingen var intravends
vétskebehandling med tilligg av kaliumklorid vid behov, ranitidin och
pyridoxin. Fran och med dag 2 fick kvinnorna 1 mg granisetron oralt var
12:e timme ihop med tvé placebotabletter for att efterlikna och blinda for
jamforelsebehandlingen. Behandlingen fortsatte behovsbaserat tva veckor
efter utskrivningen. Kontrollgruppen fick 25 mg prometazin enligt samma
protokoll. Uppfoljning gjordes efter 48 timmar samt 1 och 2 veckor efter
utskrivningen. Biverkningar utvirderades dven 30 minuter efter intravendsa
lakemedelsbehandlingen dag 1. Deltagarna sjédlvskattade vid intervjuer
illaméende med en verbal numerisk skattningsskala (VRS), antal krdkningar
per dag och forekomst av biverkningar. Studien rapporterade foljande
biverkningar: sdmnighet, svaghet, aptitloshet och muntorrhet. Fér mer
detaljerad information om studien hédnvisas till Bilaga 5.
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5.5.2.2 Resultat och bedémning av tillforlitlighet

Information om rapporterad effekt for utfallen finns i Bilaga 5. Baserat pé
att underlaget utgors av en enstaka studie med mattlig risk for bias, mycket
fa deltagare och héndelser och att resultatet inte har upprepats bedémde vi
att resultaten har mycket 1ag tillforlitlighet, se Tabell 5.8 nedan. Detta
innebadr att det inte gr att beddma om det finns en skillnad i effekt mellan
granisetron och prometazin for de rapporterade utfallen. Studien undersokte
inte effekten pa oformaga att tolerera flytande eller fast foda, hilsorelaterad
livskvalitet, barnet fods litet for graviditetslingden och barnet fods for
tidigt.

5.5.3 Ondansetron jamfort med prometazin

5.5.3.1 Beskrivning av ingdende studie

I en dubbelblindad randomiserad studie undersdkte Sullivan och
medarbetare effekten av ondansetron jamf{ort med prometazin [67]. Vi
beddmde att utfallet illamdende/krdkningar hade en Gvergripande 1ag risk
for bias. Utfallet sjukhusvard beddmde vi ha dvergripande mattlig risk for
bias eftersom de fem patienter som inte svarat pa behandlingen
exkluderades fran analysen.

Studien genomfordes i USA mellan dren 1993 och 1994 och inkluderade 30
kvinnor med hyperemesis av tillricklig svarighetsgrad for att krdva
sjukhusinldggning. Genomsnittlig graviditetsldngd vid inklusion var mellan
10 och 11 veckor, men det saknas uppgift om hur linge kvinnorna hade haft
symtom. Interventionsgruppen fick efter insatt intravends vétskebehandling
10 mg ondansetron intravendst. Alla kvinnor fick forsta dosen, direfter fick
de som behdvde fortsatta doser vad 8:e timme tills de tolererade intag av
fast foda. Kontrollgruppen fick 50 mg prometazin enligt samma protokoll.
Uppfdljning gjordes var 8:e timme fram till utskrivning och man berdknade
en daglig genomsnittlig podng. Deltagarna sjilvskattade illamaende med en
visuell analog skattningsskala (VAS). Primért utfall var andel som inte
forbattrades inom 48 timmar géllande illamaende och kriakningar. Antal
dagar pa sjukhus rapporteras ocksé, liksom biverkningen dasighet. Fér mer
detaljerad information om studien hénvisas till Bilaga 5.
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5.5.3.2 Resultat och bedémning av tillforlitlighet

Information om rapporterad effekt for utfallen finns i Bilaga 5. Baserat pé
att underlaget utgors av en enstaka studie med mattlig risk for bias for ett av
utfallen, mycket {4 deltagare och hindelser och att resultatet inte har
upprepats bedomde vi att resultaten har mycket lag tillforlitlighet, se Tabell
5.8 nedan. Detta innebér att det inte gér att beddma om det finns en skillnad
1 effekt mellan ondansetron och prometazin f6r de rapporterade utfallen.
Studien undersokte inte effekten pa oforméga att tolerera flytande eller fast
foda, hilsorelaterad livskvalitet, barnet fods litet for graviditetsldngden och
barnet fods for tidigt.

5.5.4 Ondansetron och metoklopramid i kombination jamfort
med preparaten individuellt eller med placebo

5.5.4.1 Beskrivning av ingaende studie

I en liten randomiserad pilotstudie undersokte Robson och medarbetare
effekten av ondansetron och metoklopramid i kombination jaimfort med bara
ondansetron, bara metoklopramid eller placebo [65]. Vi bedomde att utfallen
illaméende och krakningar, sjukhusvard och hélsorelaterad livskvalitet hade
en Overgripande mattlig risk for bias beroende pa mycket sma grupper, viss
baslinjeskillnad géllande PUQE samt bortfall.

Studien genomfordes 1 Storbritannien mellan dren 2018 och 2019 och
inkluderade 33 kvinnor med svart graviditetsillamdende som inte varaktigt
forbattrats av forstahandsvalet av 1dkemedel mot illaméende. Genomsnittlig
graviditetslangd vid inklusion var dtta veckor, men det saknas uppgift om
hur linge kvinnorna hade haft symtom. De tre interventionsgrupperna fick i
tilldgg till intravends vitskebehandling antingen 1) 10 mg metoklopramid
(och placebo som liknade ondansetron) tre gdnger per dag, 2) 4 mg
ondansetron (och placebo som liknade metoklopramid) tre ganger per dag,
eller 3) en kombination av 10 mg metoklopramid och 4 mg ondansetron tre
ganger per dag. Kvinnorna fick medicinerna intravenost initialt och nir de
kunde tolerera oralt intag fortsatte de med samma preparat oralt under hogst
10 dagar. Kontrollgruppen fick placebo (som liknade ondansetron och
metoklopramid) tre gdnger per dag.

Uppf6ljning gjordes dag 2, dag 5, dag 10, vid 20 veckor och efter fodseln.
Deltagarna sjdlvskattade illaméende med en visuell analog skala (VAS),
illaméende, krdkningar och kvéljningar med PUQE-skalan och livskvalitet
pa en skala utvecklad for kvinnor med illamaende och krikningar under
graviditeten. I resultaten prioriterade vi métskalan PUQE for illamaende da
den dr vil etablerad. Studien registrerade dven antal dterinldggningar inom
10 dagar. Odnskade héndelser som rapporterades var avbrytande av
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graviditet pa grund av missbildning, avbrytande av graviditet av andra skal,
djup ventrombos och nagelbandsinfektion. For mer detaljerad information
om studien hénvisas till Bilaga 5.

5.5.4.2 Resultat och bedémning av tillforlitlighet

Information om rapporterad effekt for utfallen finns i Bilaga 5. Baserat pa
att underlaget utgors av en enstaka pilotstudie med mattlig risk for bias for
alla utfallen, mycket fa deltagare och héndelser och att resultatet inte har
upprepats bedomde vi att resultaten har mycket 1ag tillforlitlighet, se Tabell
5.8 nedan. Detta innebdr att det inte gar att bedoma om det finns en skillnad
1 effekt mellan ondansetron och metoklopramid i kombination och bara
ondansetron, bara metoklopramid eller placebo, for de rapporterade utfallen.
Studien undersokte inte effekten pa oformaga att tolerera fast eller flytande
foda, barnet fods litet for graviditetsldngden och barnet fods for tidigt.

5.5.5 Metylprednisolon jimfort med prometazin

5.5.5.1 Beskrivning av ingdende studie

I en dubbelblindad randomiserad studie undersokte Safari och medarbetare
effekten av metylprednisolon jaimfort med prometazin [71]. Vi bedomde att
utfallen maitta dag tva (behandlingssvikt gillande illamédende, krakningar
och ofdrmaga att tolerera flytande eller fast foda) samt tva veckor efter
utskrivning (sjukhusvard) hade en dvergripande mattlig risk for bias. Brister
for utfallet behandlingssvikt fanns vad giller en signifikant baslinjeskillnad
mellan grupperna (steroidgruppen hade haft sina symtom hilften sa linge),
métningen av utfallet, rapporteringen och att information om jév saknades.
For utfallet sjukhusvard fanns ocksé brister gillande bortfall och endast de
med komplett data analyserades.

Studien genomfordes 1 USA mellan dren 1996 och 1997 och inkluderade 40
kvinnor med hyperemesis vars symtom inte lindrats efter intravends
vitskebehandling eller som sokte véard for hyperemesis for andra gangen
under graviditeten. Genomsnittlig graviditetslingd vid inklusion var nio
veckor och medianen for antal dagar med symtom var 14 1 steroidgruppen
och 28 i kontrollgruppen. Interventionsgruppen fick efter initial intravends
vitskebehandling 16 mg metylprednisolon oralt 3 ganger per dag under 3
dagar. Direfter halverades dosen var tredje dag och sattes ut helt efter tva
veckor. Patienter som svarade pa behandlingen skrevs ut dag 2 och
instruerades att fortsitta medicineringen hemma. Kontrollgruppen fick 25
mg prometazin 3 génger per dag under tvd veckor och skrevs ut enligt
samma protokoll. Dag 2 {6ljde man upp antal kvinnor med fortsatt ihallande
krakningar, oformaga att tolerera vitska oralt eller sjdlvskattad utebliven
forbattring. Antal dterinldggningar till slutenvard inom tvé veckor
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rapporterades ocksa, liksom tvé odnskade héndelser: avbruten graviditet och
neonatal dod (Smith-Lemli-Opitz syndomet). For mer detaljerad
information om studien hénvisas till Bilaga 5.

5.5.5.2 Resultat och bedémning av tillforlitlighet

Information om rapporterad effekt for utfallen finns i Bilaga 5. Baserat pa
att underlaget utgors av en enstaka studie med maéttlig risk for bias, mycket
fa deltagare och hindelser och att resultatet inte har upprepats bedomde vi
att resultaten har mycket lag tillforlitlighet, se Tabell 5.8 nedan. Detta
innebdr att det inte gar att bedoma om det finns en skillnad 1 effekt mellan
metylprednisolon och prometazin for de rapporterade utfallen. Studien
undersokte inte effekten pa hilsorelaterad livskvalitet, barnet fods litet for
graviditetslangden och barnet fods for tidigt.

5.5.6 Hydrokortison jamfort med metoklopramid

5.5.6.1 Beskrivning av ingdende studie

Bondok och medarbetare undersokte effekten av hydrokortison jamfort med
metoklopramid i en dubbelblindad randomiserad studie [72]. Vi bedomde att
utfallet krikningar hade en 6vergripande lag risk for bias, trots vissa brister 1
rapporteringen. Utfallet sjukhusvard mattes efter det att blindningen upphort
och beddmdes ha mattlig risk for bias.

Studien genomfordes 1 Egypten mellan &ren 2003 och 2005 och inkluderade
40 kvinnor som lades in pé intensivvardsavdelning pd grund av
hyperemesis. For hyperemesisdiagnos krdavdes ihallande krakningar,
ketonuri och viktminskning pa dver 5 procent jamfort med vikten fore
graviditeten. Den genomsnittliga graviditetslingden vid inklusion var
mellan 10 och 11 veckor, men det saknas uppgift om hur ldnge kvinnorna
hade haft symtom. Interventionsgruppen fick utéver 100 mg tiamin
intravendst och intravends vétskebehandling 300 mg hydrokortison
intravendst under 3 dagar, vilket sedan sattes ut successivt inom en vecka.
Kontrollgruppen fick 10 mg metoklopramid intravendst 3 ganger per dag
under en vecka, 1 6vrigt foljde de samma protokoll. Man f6ljde dagligen upp
antal krakningar per dag under behandlingsveckan och @ven antal
aterinldggningar under tvd veckor efter utskrivningen. Information om
oonskade hédndelser och biverkningar saknas. For mer detaljerad information
om studien hénvisas till Bilaga 5.
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5.5.6.2 Resultat och bedémning av tillforlitlighet

Information om rapporterad effekt for utfallen finns i Bilaga 5. Baserat pé
att underlaget utgors av en enstaka studie med mycket fa deltagare och
héndelser och att resultatet inte har upprepats beddmde vi att resultaten har
mycket 1ag tillforlitlighet, se Tabell 5.8 nedan. Detta innebér att det inte gér
att bedoma om det finns en skillnad i effekt mellan hydrokortison och
metoklopramid for de rapporterade utfallen. Studien undersokte inte
effekten pd illamdende, oférméga att tolerera flytande eller fast foda,
hilsorelaterad livskvalitet, barnet fods litet for graviditetsldngden och barnet
fods for tidigt.

5.5.7 Diazepam jamfort med placebo

5.5.7.1 Beskrivning av ingdende studie

I en randomiserad studie undersokte Ditto och medarbetare effekten av
diazepam jamfort med placebo [73]. Vi bedomde att utfallen (illamaende,
krékningar, sjukhusvard, barnet fods for tidigt) hade en dvergripande méttlig
risk for bias. Bristerna géllde att det saknades information om metod for
allokering samt om deltagare och behandlare var blindade. Det saknades
ocksa protokoll och information om eventuellt jav.

Studien genomfordes 1 Italien mellan aren 1993 och 1997 och inkluderade
50 kvinnor som skrevs in pa sjukhuset med ihallande illam&ende och
krikningar sedan en vecka 1 kombination med minst ett av f6ljande: dver 5
procents viktminskning, ketonuri eller lagt kalium i serum (mindre &n 3.4
mEq/l). Om illamaendet och krdkningarna inte upphdrde efter initial
intravends vétskebehandling och 24 timmars fasta erbjods kvinnorna att
delta i studien. Genomsnittlig graviditetslingd vid inklusion var omkring 11
veckor. Interventionsgruppen fick utdver intravends vitskebehandling med
koksaltlosning, glukos och vitaminer 10 mg diazepam tillagt till den forsta
och sista infusionen varje dag, det vill sdga en daglig dos pa 20 mg. Nér
symtomen ldttat skrevs kvinnorna ut fran sjukhuset med 5 mg
diazepamtabletter tvd ginger om dagen under en vecka. Kontrollgruppen
fick intravends vitskebehandling utan diazepam och skrevs ut med
placebotabletter enligt samma protokoll. Man foljde dag 1 till 3 upp
illamaende genom sjdlvskattning pd en skala fran O till 10 och registrerade
antal krakningar. Antal dagar pé sjukhus, antal kvinnor med aterinskrivning
samt andel barn som foddes for tidigt rapporterades ocksa. Studien
rapporterade en avbruten graviditet, men inga biverkningar eller
missbildningar. For mer detaljerad information om studien hénvisas till
Bilaga 5.
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5.5.7.2 Resultat och bedémning av tillforlitlighet

Information om rapporterad effekt for utfallen finns i Bilaga 5. Baserat pé
att underlaget utgors av en enstaka studie med mattlig risk for bias, mycket
fa deltagare och héndelser och att resultatet inte har upprepats bedémde vi
att resultaten har mycket 1ag tillforlitlighet, se Tabell 5.8 nedan. Detta
innebadr att det inte gr att beddma om det finns en skillnad i effekt mellan
diazepam och placebo for de rapporterade utfallen. Studien undersokte inte
effekten pd oférmaga att tolerera flytande eller fast foda, hilsorelaterad
livskvalitet och barnet fods litet for graviditetslangden.

5.5.8 Syntetiskt ACTH (tetrakosaktid) jimfort med placebo

5.5.8.1 Beskrivning av ingdende studie

Ylikorkala och medarbetare undersokte effekten av syntetiskt ACTH
(tetrakosaktid) jamfort med placebo i en dubbelblindad randomiserad studie
[74]. Vi bedomde att utfallen i studien (krékningar, sjukhusvard, barnet fods
for tidigt och ett kompositmatt for bland annat symtomlindring) hade en
overgripande mattlig risk for bias. Brister gillde att information om
randomiseringen saknades, att ett icke-validerat kompositmatt anvindes
samt att protokoll och information om jidv saknades.

Studien genomfordes i Finland pa 1970-talet och inkluderade 32 kvinnor
med hyperemesis som inte hade forbéttrats under de forsta tvd dagarna inom
slutenvarden. Genomsnittlig graviditetslangd vid inklusion var omkring 10
veckor, men det saknas uppgift om hur linge kvinnorna hade haft symtom.
Interventionsgruppen fick utdver intravends vitskebehandling och
elektrolyter efter behov 0,5 mg syntetiskt ACTH intramuskulért under 4
dagar. Kontrollgruppen fick placeboinjektioner enligt samma protokoll. Man
foljde under 6 dagar dagligen upp sjdlvskattade symtom med en
specialutvecklad enkét, riknade antal krakningar per dag, foljde kvinnornas
viktutveckling samt antal aterinskrivningar under graviditeten. Resultaten
sammanfogades 1 ett sammanslaget matt (kompositmatt). Forskarna foljde
dven upp antal barn som foddes for tidigt. Odnskade hdndelser som studien
rapporterade var missfall. Fér mer detaljerad information om studien
hinvisas till Bilaga 5.
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5.5.8.2 Resultat och bedémning av tillforlitlighet

Information om rapporterad effekt for utfallen finns i Bilaga 5. Baserat pé
att underlaget utgors av en enstaka studie med mattlig risk for bias, mycket
fa deltagare och héndelser och att resultatet inte har upprepats bedémde vi
att resultaten har mycket 1ag tillforlitlighet, se Tabell 5.8 nedan. Detta
innebadr att det inte gr att beddma om det finns en skillnad i effekt mellan
syntetiskt ACTH och placebo for de rapporterade utfallen. Studien
undersokte inte effekten pd hélsorelaterad livskvalitet och barnet fods litet
for graviditetsldngden.

5.5.9 Sammanfattning

For jamforelserna ddr en enstaka studie jimfort olika ldkemedel alternativt
ett lakemedel och placebo saknades resultat att viga samman. Vi bedomde
tillforlitligheten till samtliga resultat frén dessa enstaka jamforelser som
mycket 14g. Detta innebér att det inte gér att bedoma effekten och vi
beskriver darfor inte de rapporterade resultaten i texten ovan. Information
om rapporterade effekter for utfallen finns 1 stéllet i Bilaga 5. Rapporterade
utfall och orsakerna till avdragen i GRADE presenteras nedan i Tabell 5.8.
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Tabell 5.8 Sammanstillning av rapporterade utfall och tillforlitlighet fran likemedelsjamforelser
dér endast en studie med lag eller mattlig risk for bias identifierats.

Antal Resul-
inkluderade tatets
Jamforelse deltagare tillforlit-
(Antal studier) lighet
Referens Avdrag
Metoklopramid 159 lllamaende Mycket lag
Vs prometazin (1RCT) Krakningar
[64] Sjukhusvard Risk for
Halsorelaterad livskvalitet bias -1¢
Precision
_pd
Granisetron 32 lllamaende Mycket ldg
Vs prometazin (1RCT) Krakningar
[66] Sjukhusvard Risk for
bias —22¢
Precision
b
Ondansetron 30 lllaméaende/ Mycket lag
Vs prometazin (1RCT] krakningar
[67] Sjukhusvard Risk for
bias -1¢
Precision
—ob
Metoklopramid och ondansetroni 17 [llamaende/ Mycket lag
kombination jamfort med (1RCT) krakningar
preparaten individuellt eller med [65] Sjukhusvard Risk for
placebo** Halsorelaterad livskvalitet bias —22¢
Precision
b
Metylprednisolon 40 lllamaende, krakningar och Mycket lag
Vs prometazin (1RCT) oférmaga att tolerera flytande
[71] eller fast foda (kompositmatt)  Risk for
Sjukhusvard bias —22.¢
Precision
_pb
Hydrokortison 40 Krakningar Mycket lag
vs metoklopramid (1RCT) Sjukhusvard
[72] Risk for
bias -1¢
Precision
b
Diazepam 50 lllamaende Mycket lag
vs placebo (1RCT) Krakningar
[73] Sjukhusvard Risk for
Barnet fods for tidigt bias —22¢
Precision
b
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Syntetiskt ACTH (tetrakosaktid) 32 Krakningar Mycket lag

vs placebo (1RCT) lllamaende, krakningar och
[74] oférmaga att tolerera flytande  Risk for
eller fast foda bias —22:
Sjukhusvard Precision
Barnet fods for tidigt -2

RCT = randomiserad kontrollerad studie

** Studien har fyra grupper som alla kan jamféras mot varandra, 1) ondansetron och metoklopramid i kombination,(n=9), 2) endast
ondansetron (n=8), 3) endast metoklopramid (n=8), 4) placebo (n=8)

2 Méttlig risk for bias

b Mycket fa deltagare i underlaget

C Risk for bias p4 grund av att resultaten inte har upprepats

9 Mindre antal deltagare och breda konfidensintervall

5.6 Sitt att organisera varden
5.6.1 Oppenvard jamfort med slutenvard

5.6.1.1 Beskrivning av ingdende studier

Tva randomiserade studier [75] [76] undersokte effekten av att varda
kvinnor med hyperemesis i 0ppenvérd jamfort med i slutenvard. Vi
beddmde att utfallen i studierna (illaméende/krékningar, oférmaga att
tolerera flytande eller fast foda, sjukhusvard, hélsorelaterad livskvalitet)
hade 6vergripande mattlig risk for bias. Riskerna berodde pé att patienter
och behandlare inte gick att blinda under intervention och méitning av
utfallen. I ena studien [76] ingick dven en icke-randomiserad preferensdel,
dér kvinnorna fick vélja mellan 6ppen- och slutenvard. Vi bedémde att
utfallen frdn den delen av studien hade hog risk for bias pa grund av
baslinjeskillnad i gruppernas PUQE-poéng, ingen justering for viktiga
confounders och ojamnt bortfall. Dessa resultat ingar inte 1 analysen.

Studierna var genomforda pa Irland [75] och vid tva multicentersjukhus i
Storbritannien [76] mellan aren 2009 och 2016. Antalet deltagare var 98
[75] respektive 77 [76]. Inklusionskriterierna var olika formulerade, men
bagge studier inkluderade kvinnor med ihéllande illamaende och krikningar
samt positiv ketonuri som behdvde intravends vitskebehandling.
Genomsnittlig graviditetslangd vid inklusion var omkring atta veckor [75]
respektive omkring 10 veckor [76] I ena studien [75] hade kvinnorna i
genomsnitt haft svart illamaende omkring 10 dagar innan de sokte vard, i
den andra studien saknades information om duration av symtom. Bada
studierna utviarderade omhéndertagande av hyperemesispatienterna
polikliniskt pa sjukhusen vilket omfattade bland annat intravenos
vitskebehandling med koksaltlésning under 4 till 5 timmar och
lakemedelsbehandling mot illamaendet. Kontrollgrupperna i studierna fick
behandling inom slutenvarden med intravends vitskebehandling fordelat
over en liangre tidsperiod och likemedel mot illamaende. McCarthy och
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medarbetare foljde upp kvinnornas vardutnyttjande fram till
graviditetsvecka 22 med foljande médtmetoder: antal dvernattningar inom
slutenvarden, antal 6ppenvardsbesdk pa grund av hyperemesis och antal
inskrivningar till slutenvérden pa grund av hyperemesis. Mitchell-Jones och
medarbetare 14t kvinnorna skatta illamaende och krikningar, oférmaga att
tolerera flytande eller fast foda och vdlméende efter 24 och 48 timmar samt
sju dagar efter utskrivningen med olika sjédlvskattningsskalor. De f6ljde
ocksa upp antalet nya besok pa akutmottagningen inom sju dagar efter
utskrivning och upprepade slutenvérds- eller 6ppenvardsbehandlingar inom
7 dagar efter utskrivningen.

Rapportering om odnskade héndelser saknades i ena studien [75] och i den
andra [76] rapporterades en misstidnkt okulogyrisk kris (krampliknande
lasning av Ogat vilket ger en fixerad blick) efter administrering av
intravenOst cyklizin fore utskrivning. For mer detaljerad information om
studierna hinvisas till Bilaga 5.

5.6.1.2 Resultat och bedomning av tillforlitlighet

Syntes av resultaten fran studierna var inte mojligt eftersom forfattarna
oftast hade valt olika utfall for att utvirdera behandlingen. Endast utfallet
sjukhusvérd fanns i1 bigge studier, men miatmetoderna och
uppfoljningstiderna var inte jimforbara.

Information om rapporterad effekt for utfallen finns i Bilaga 5. Baserat pa
att underlaget for varje utfall utgdrs av en enstaka studie med maéttlig risk
for bias, mycket fa deltagare och hindelser och att resultatet inte har
upprepats bedomde vi att resultaten har mycket 1ag tillforlitlighet, se Tabell
5.9 nedan. Detta innebar att det inte gir att bedoma om det finns en skillnad
i effekt mellan behandling av hyperemesis 1 ppenvérd och slutenvérd for de
rapporterade utfallen. Ingen av studierna undersokte effekten pd barnet fods
litet for graviditetslingden och barnet fods for tidigt.
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Tabell 5.9 Sammanstillning av rapporterade utfall och tillforlitlighet fran studier om 6ppenvard
jamfort med slutenvard.

Antal
. Resultatets
inkluderade I
S tilliforlit-
Jamforelse deltagare .
. lighet
(Antal studier) Avdra
Referens g
Oppenvérd jamfort 77 respektive 98 lllamaende/Krékningar Mycket lag
med slutenvard (2RCT, ejsamma  Oférméga att tolerera flytande eller fast foda
utfall) Sjukhusvard (upprepad behandling inom Risk for bias
[751176] slutenvard eller 6ppenvard inom 7 dagar —2ac
efter utskrivning) Precision
Sjukhusvard (antal inlaggningar till sluten- -2b

vard for hyperemesis)
Halsorelaterad livskvalitet

RCT = randomiserad kontrollerad studie

2 Méttlig risk for bias

b Mycket fa deltagare i underlaget

€ Risk for bias pa grund av att resultaten inte har upprepats

5.6.2 Holistisk individanpassad vardplan utover
standardbehandling jimfort med standardbehandling

5.6.2.1 Beskrivning av ingdende studie

Fletcher och medarbetare undersdkte i en oblindad randomiserad studie
effekten av en holistisk individanpassad vardplan utdver standardbehandling
jamfort med standardbehandling [77]. Vi beddmde att utfallen illaméende,
krikningar och hélsorelaterad livskvalitet hade en 6vergripande mattlig risk
for bias pa grund av att studien inte gick att blinda, bortfall pa runt 20
procent i bada grupper och oblindad métning av utfallen. Utfallet
sjukhusvard bedomde vi ha hog risk for bias pa grund av stor andel saknad
data, och detta ingér dérfor inte i resultatet.

Studien genomfordes vid fyra sjukhus i1 Storbritannien mellan &ren 2008 och
2010 och inkluderade 273 kvinnor med hyperemesis som lagts in inom det
senaste dygnet. Hyperemesis definierades som illamaende och kridkningar 1
tidig graviditet och behov av inldggning. Genomsnittlig graviditetslangd vid
inklusion var omkring nio veckor, men det saknas uppgift om hur ldnge
kvinnorna hade haft symtom. Utover varje sjukhus medicinska
standardbehandling (intravends vitskebehandling och lidkemedel mot
illamaende) fick interventionsgruppen besvara en enkét — the Hyperemesis
Impact of Symptoms questionnaire, HIS. Baserat pa svaren utformade
sjukskdterskor och barnmorskor en individanpassad vardplan som
inkluderade praktiska och stddjande omvardnadsinsatser med fokus pa rad
kring fodointag, hantering av symtom och de psykologiska konsekvenserna
av symtomen. Kontrollgruppen fick medicinsk standardbehandling enligt
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varje sjukhus protokoll. Forskarna foljde upp de sjédlvskattade utfallen per
telefon 2, 4 och 6 veckor efter utskrivning med hjilp av validerade enkdter.
Information om aterinskrivningar och antal dagar pa sjukhus himtade de
fran patientjournalerna efter avslutad graviditet. Information om odnskade
hindelser saknas. For mer detaljerad information om studien hénvisas till
Bilaga S.

5.6.2.2 Resultat och bedémning av tillforlitlighet

Information om rapporterad effekt for utfallen finns i Bilaga 5. Baserat pa
att underlaget utgors av en enstaka studie med mattlig risk for bias, resultat
som inkluderar bade positiv och negativ effekt och att resultatet inte har
upprepats bedémde vi att resultaten har mycket lag tillforlitlighet, se Tabell
5.10 nedan. Detta innebér att det inte gér att beddma om det finns en
skillnad i effekt mellan holistisk individanpassad vardplan utover
standardbehandling och standardbehandling for de rapporterade utfallen.
Studien undersokte inte effekten pa oférméga att tolerera flytande eller fast
foda, barnet fods litet for graviditetslingden och barnet fods for tidigt.

Tabell 5.10 Sammanstillning av rapporterade utfall och tillforlitlighet fran studie om holistisk
individanpassad vardplan utéver standardbehandling jamfért med standardbehandling.

Antal inkluderade

SEE Resultatets
smforel ilifsrlitlich
Jamforelse (Antal studier) :I\v :rra itlighet

Referens g
Holistisk individanpassad vardplan 273 lllamaende och Mycket lag
utover standardbehandling (1RCT) krakningar
vs standardbehandling [77] Hélsorelaterad livs-  Risk for bias
kvalitet -2ab
Precision —2¢

RCT = randomiserad kontrollerad studie

@ Mattlig risk for bias

b Risk for bias pa grund av att resultaten inte har upprepats
¢ Resultat som inkluderar bade positiv och negativ effekt

5.7 Reglering av fodointag

5.7.1 Initial fasta jamfort med tidigt fodointag

5.7.1.1 Beskrivning av ingdende studie

I en oblindad randomiserad studie undersokte Tan och medarbetare effekten
av 12 timmars initial fasta jimfort med tidigt fodointag [78]. Vi bedomde att
utfallen (illamaende, kridkningar, sjukhusvérd) hade en 6vergripande méttlig
risk for bias pd grund av att behandlare, deltagare och de som mitte utfallen
inte kunde blindas.
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Studien genomfordes i Malaysia mellan dren 2016 och 2017 och
inkluderade 160 kvinnor som skrivits in pa sjukhuset pa grund av
hyperemesis hogst 2 timmar tidigare. Hyperemesis definierades som
illaméende och krakningar av en svarighetsgrad som ledde till uttorkning
och svilt samt krdvde slutenvard. Genomsnittlig graviditetsldngd vid
inklusion var omkring nio veckor, men information saknas om hur linge
kvinnorna haft symtom. Interventionsgruppen uppmanades under de forsta
12 timmarna att fasta medan de fick standardbehandling vid slutenvard av
hyperemesis. Denna omfattade intravends vatskebehandling med
koksaltlosning (med tilligg av kaliumklorid vid lagt kalium), intravends
lakemedelsbehandling mot illaméende (i forsta hand 10 mg metoklopramid
var attonde timme) och tilldgg av 1 mg tiamin oralt per dag. Efter 12 timmar
fick kvinnorna matpaket med so6ta kakor och dpple- och apelsinjuice for att i
egen takt borja dricka och éta igen. Kontrollgruppen fick utéver
standardbehandlingen identiska matpaket direkt vid rekryteringen och
uppmanades att borja dricka och éta sa snart, sa mycket och sé ofta de kunde
tolerera. Kvinnorna sjélvskattade illamaende vid 8, 16 och 24 timmar pa en
visuell numerisk skattningsskala fran 0 till 10, registrerade antal krakningar
under ett dygn och fyllde i en symtomenkét. Antal dagar pa sjukhus
rapporterades ocksd. Studien rapporterade foljande biverkningar: dasighet,
somnsvarigheter, muntorrhet, yrsel, huvudvérk, hjartklappning, skakningar
och extrem hunger. For mer detaljerad information om studien hédnvisas till
Bilaga 5.

5.7.1.2 Resultat och bedémning av tillforlitlighet

Information om rapporterad effekt for utfallen finns i Bilaga 5. Baserat pa
att underlaget utgors av en enstaka studie med mattlig risk for bias, fa
deltagare och hdndelser och att resultatet inte har upprepats bedomde vi att
resultaten har mycket 1ag tillforlitlighet, se Tabell 5.11 nedan. Detta innebér
att det inte gér att bedoma om det finns en skillnad 1 effekt mellan initial
fasta och tidigt fodointag for de rapporterade utfallen. Studien undersokte
inte effekten pa oférmaga att tolerera flytande eller fast foda, hélsorelaterad
livskvalitet, barnet fods litet for graviditetslangden och barnet fods for
tidigt.
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Tabell 5.11 Sammanstillning av rapporterade utfall och tillforlitlighet fran studie
om initial fasta jamfort med tidigt fodointag.

Antal inkluderade deltagare Resultatets
Jamforelse (Antal studier) tillforlitlighet
Referens Avdrag
Initial fasta 160 lllamaende  Mycket lag
vs tidigt fodointag (1 RCT) Krakningar
[64] Sjukhusvard  Risk for bias —22.¢

Precision —2P

RCT = randomiserad kontrollerad studie

2 Méttlig risk for bias

bra deltagare i underlaget, saknas genomsnittsskillnad och konfidensintervall
€ Risk for bias pa grund av att resultaten inte har upprepats

5.7.2 Enteral sondmatning utover standardbehandling jamfort
med standardbehandling

5.7.2.1 Beskrivning av ingdende studie

I en oblindad randomiserad multicenterstudie undersékte Grooten och
medarbetare effekten av enteral sondmatning (sondmatning via mag-
tarmkanalen) i tilldgg till standardbehandling jamfort med
standardbehandling [79]. Vi beddmde att utfallen sjukhusvard och barnet
fods litet for graviditetslingden hade en overgripande mattlig risk for bias
pa grund av att baslinjedata gillande symtomskattning saknades for omkring
30 procent och att behandlare och deltagare inte kunde blindas. Utfallen
illaméende, krdkningar och hélsorelaterad livskvalitet bedomde vi ha
overgripande hog risk for bias pa grund av att métning av dessa utfall
saknades for over 50 procent av deltagarna. Dessa resultat ingar darfor inte 1
analysen.

Studien genomfordes vid 16 sjukhus i Nederldnderna mellan aren 2014 och
2016 och inkluderade 116 kvinnor som skrivits in pa sjukhus pa grund av
hyperemesis. Diagnosen hyperemesis stdlldes vid illaméaende och
krakningar under tidig graviditet utan annan uppenbar orsak och av en
svérighetsgrad som kravde slutenvard. Genomsnittlig graviditetsldngd vid
inklusion var omkring nio veckor och symtomen hade i genomsnitt startat
omkring graviditetsvecka fem eller sex. Interventionsgruppen fick, utéver
standardbehandlingen, s snart som mgjligt efter randomiseringen
sondmatning via en nasogastrisk sond (infart via nésan till magsécken)
enligt ett protokoll utarbetat i samarbete med dietist. Sa snart
sondmatningen tolererades skrevs kvinnorna ut for fortsatt sondmatning
hemma. Sondmatningen fortsatte minst sju dagar eller tills kvinnan kunde
behalla ett oralt intag pa 1 000 kalorier per dag. Kontrollgruppen fick
standardbehandling vilket omfattade intravends vitskebehandling,
lakemedelsbehandling mot illamaende, elektrolyter, vitaminer och rad fran
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dietist enligt ett lokalt protokoll. Kvinnor i kontrollgruppen med utdragna
svara symtom eller aterinskrivningar kunde, om ldkaren ansag detta
nddvéndigt, ocksa fa sondmatning. Studien rapporterade utfallen antal dagar
pa sjukhus, antal aterinlaggningar och om barnet fods litet for
graviditetslingden. Studien rapporterade foljande oonskade hindelser: flebit
(inflammation i venviggarna), smarta vid inséttningsstillet av intravends
vitskebehandling, ndsa-halsirritation, obstruktion, sonddislokation, missfall,
graviditetsavbrott, perinatal dod, inldggning pé intensivvardsavdelning for
nyfodda. For mer detaljerad information om studien hédnvisas till Bilaga 5.

5.7.2.2 Resultat och bedémning av tillforlitlighet

Information om rapporterad eftekt for utfallen finns i Bilaga 5. Baserat pa
att underlaget utgors av en enstaka studie med maéttlig risk for bias, mycket
fa deltagare och hindelser och att resultatet inte har upprepats bedomde vi
att resultaten har mycket l1ag tillforlitlighet, se Tabell 5.12 nedan. Detta
innebdr att det inte gar att bedoma om det finns en skillnad 1 effekt vid
tilldgg av enteral sondmatning till standardbehandling for de rapporterade
utfallen. Studien undersokte inte effekten pa oférméga att tolerera flytande
eller fast foda.

Tabell 5.12 Sammanstillning av rapporterade utfall och tillforlitlighet fran studie om enteral
sondmatning utover standardbehandling jimfort med standardbehandling.

Antal
. nta Resultatets
inkluderade —
. tillforlit-
Jamforelse deltagare lichet
(Antal studier) A%/ dra
Referens g
Enteral sondmatning utdver 116 Sjukhusvard Mycket lag
standardbehandling jamfért med (1 RCT) Barnet fods litet for
standardbehandling [79] graviditetslangden (fédselvikt  Risk for
<10:e percentilen) bias —22.¢
Barnet fods for tidigt Precision
b

RCT = randomiserad kontrollerad studie

2 Mattlig risk for bias

b F4 deltagare i underlaget, saknas genomsnittsskillnad och konfidensintervall
C Risk for bias pa grund av att resultaten inte har upprepats

5.8 Intravenoés vitskebehandling

5.8.1 Socker-koksaltlosning jamfort med koksaltlosning

5.8.1.1 Beskrivning av ingdende studie

Tan och medarbetare undersokte 1 en dubbelblindad randomiserad studie
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effekten av intravenos vitskebehandling med socker-koksaltlosning jamfort
med intravends vatskebehandling med koksaltlosning [80]. Vi bedomde att
utfallen i studien (illaméende, krikningar, oférmaga att tolerera flytande
eller fast foda, sjukhusvard, hilsorelaterad livskvalitet) hade en
overgripande lag risk for bias trots att protokollet var retrospektivt
publicerat.

Studien genomfordes i Malaysia mellan dren 2010 och 2012 och
inkluderade 222 kvinnor med hyperemesis som lagts in hogst tva timmar
tidigare och behdvde intravends vitskebehandling och ldkemedel mot
illaméende intravendst. Genomsnittlig graviditetslangd vid inklusion var
omkring nio veckor, men det saknas uppgift om hur linge kvinnorna hade
haft symtom. Interventionsgruppen fick utéver 250 mg tiamin och
lakemedel mot illaméende intravendst (i regel 10 mg metoklopramid var
attonde timme i ett dygn eller tills symtomen lindrades) intravends
vétskebehandling med 5 procent glukos och 0,9 procent koksalt i ett dygn.
Kaliumklorid tillsattes vid behov och kvinnorna fick inta vétska och mat
oralt om de klarade av det. Kontrollgruppen fick intravends
vitskebehandling med 0,9 procent koksalt, 1 Gvrigt foljde de samma
protokoll. Kvinnorna sjélvskattade illamdende efter 8, 16 och 24 timmar pa
en visuell numerisk skattningsskala fran 1 till 10. Efter ett dygn
sjdlvskattade de ocksé upplevt vilméende pa samma skala och registrerade
antal krakningar under dygnet. Antal timmar till forsta orala intag av vitska
eller mat registrerades, liksom andel kvinnor som hade bdrjat inta vitska
eller mat vid 8, 16 och 24 timmar. Forskarna registrerade ocksa antal timmar
pa sjukhus fram till utskrivning. Information om odnskade héndelser saknas.
For mer detaljerad information om studien hénvisas till Bilaga 5.

5.8.1.2 Resultat och bedémning av tillforlitlighet

Information om rapporterad effekt for utfallen finns i Bilaga 5. Baserat pa
att underlaget utgors av en enstaka studie med mindre antal deltagare och
oklara konfidensintervall och att resultatet inte har upprepats bedomde vi att
resultaten har mycket 1ag tillforlitlighet, se Tabell 5.13 nedan. Detta innebér
att det inte gar att beddma om det finns en skillnad i effekt mellan
intravends vitskebehandling med socker-koksaltlosning och intravends
vétskebehandling med koksaltlosning for de rapporterade utfallen. Studien
undersokte inte effekten pa barnet fods litet for graviditetslangden och
barnet fods for tidigt.
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Tabell 5.13 Sammanstillning av rapporterade utfall och tillforlitlighet fran studie om intravenés
vdtskebehandling med socker-koksaltlosning jamfért med intravends vitskebehandling med
koksaltlésning.

Antal inkluderade

Resultatets

Jamforelse deltagare . tillforlitlighet
(Antal studier) Avdrag
Referens
Socker-koksalt- 222 lllamaende Mycket lag
|6sning (1RCT) Krakningar
vs koksaltlésning  [80] Of6rmaga att tolerera fiytande eller  Risk for bias
fast foda -22
Sjukhusvard Precision —2°

Hélsorelaterad livskvalitet

2 Risk for bias pa grund av att resultaten inte har upprepats
b Mindre antal deltagare, oklara konfidensintervall som kan inkludera mycket liten eller ingen effekt
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6. Diskussion

6.1 Resultatdiskussion

I denna systematiska dversikt av behandling av hyperemesis kan vi
konstatera att kunskapslaget ar bristfélligt. Trots att hyperemesis drabbar
ungefdr en pa hundra gravida och har stora konsekvenser bdde for den
drabbade och samhéllet saknas vélgjorda studier, vilket dven tidigare
systematiska Oversikter visat [2] [3].

Oversikten har inkluderat alla typer av behandlingar som potentiellt skulle
kunna ha effekt pa illamaende och kridkningar vid hyperemesis. Utifrdn
kunskapsldget just nu kan vi bara uttala oss om effekten av en behandling,
akupressur som tillagg till standardbehandling, dér resultaten visar en
mattlig minskning av illamdende och krikningar jamfort med placebo. I en
systematisk oversikt publicerad 2016 [3] identifierades endast en studie om
akupressur jamfort med placebo med illamaende och krikningar som utfall
[38]. Studiens resultat inkluderades 1 denna dversikt, men uteslots av Boelig
och medarbetare ur analysen eftersom information om standardavvikelse
saknades. I en nédtverksmetaanalys fran 2020 sag Sridharan och medarbetare
[81], att akupressur hade effekt pa forbéttring av hyperemesis-symtom
jamfort med standardbehandling. I ndtverksmetaanalysen inkluderades dven
studier med hog risk for bias, och tillforlitligheten till resultatet beskrevs
som mycket 14g. Aven om utfallet inte var definierat pA samma sitt som i
var systematiska oversikt, pekar resultaten 1 samma riktning. I var
systematiska oversikt kan vi endast uttala oss om resultatet (minskning av
illamaende och krikningar) med lag tillforlitlighet. Akupressur anvands 1
olika utstrickning inom svensk sjukvérd inklusive vid behandling av
hyperemesis, men 1 vilken utstrackning det anvénds &r inte kédnt. Baserat pa
lokala vardprogram som finns tillgéngliga pd internet varierar praxis i
Sverige [32] [82].

Nir det giller lakemedelsbehandling anvénds framst pyridoxin, prometazin,
metoklopramid och ondansetron for att behandla hyperemesis i Sverige.
Tillforlitligheten hos det vetenskapliga underlaget &r for lag for att kunna
beddma effekten av behandlingarna. Anvéndningen far dirmed ses som
utgdende frdn beprovad erfarenhet. Dessutom anvinds prometazin,
metoklopramid och ondansetron rutinméssigt dven vid andra former av
illamaende [90] [91] [92]. Den systematiska oversikten ger inget stod kring
huruvida ndgon av dessa behandlingar skulle vara béttre &n ndgon annan.

I oversikten har dven studier som jaimfor 6ppenvard och slutenvérd
inkluderats. Snabb uppvitskning 1 kombination med ldkemedel mot
illaméende 1 Oppenvérd jamfordes med intravends vétskebehandling fordelat
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over en langre tidsperiod i kombination med likemedel inom slutenvérden. |
Sverige gar sjukvarden mot allt kortare vardtider och motsvarande
forandring med intensiva insatser inom dppenvérd som rutin anvénds redan
pa vissa hall i Sverige, sa denna typ av studier ar relevanta i en svensk
kontext. Det behdvs dock fler studier for att kunna bedoma effekten av
atgirden. Tillforlitligheten till det vetenskapliga underlaget ar for lag for att
beddma om Oppen- eller slutenvérd har battre, eller lika bra, effekt.

I Sverige anvénds kortison mot svért illaméende framst som en sista utvag,
vid behandlingsresistent hyperemesis. Tva inkluderade studier jimforde
prednisolon med placebo [69] [70], och en studie jamforde
metylprednisolon med prometazin [71]. Kortikosteroiden hydrokortison
jamfordes i en inkluderad studie med metoklopramid [72]. Aven hir &r
tillforlitligheten till de vetenskapliga underlagen for lag for att bedoma
effekterna. Anvdndningen far ses som utgdende fran beprovad erfarenhet,
och utifran anvdndning vid behandling av andra typer av svért illamiende.

I 6versikten ingick dven fragestillningar huruvida effekterna av olika
interventioner skiljer sig beroende pé allvarlighetsgrad av symtom samt
huruvida effekterna skiljer sig beroende pa duration av symptom. Dessa
fragestéllningar har inte kunnat besvaras pa grund av att studierna var for fa
for att kunna gora sadana jamforelser. Det var ocksa relativt ovanligt att
studierna rapporterade hur linge kvinnorna haft symtom innan behandlingen
inleddes. Av samma skél kunde vi inte gora planerade sensitivitetsanalyser
for gravida med tilldggsdiagnoser eller komplikationer som kan forvérras av
hyperemesis, paverka utfallen, eller bada (exempelvis tidigare
overviktskirurgi, dtstorning, depression).

En forsvarande faktor har visat sig vara bristen pa en vedertagen
diagnossittning. Endast tre av de inkluderade studierna anvinde ndgon form
av skala fOr att sétta diagnosen hyperemesis. Majoriteten av studierna
anvinde istéllet ndrvaron av symtomen illamaende eller krdkning, ofta i
kombination med tecken pa intorkning, viktnedgang och behov av
sjukhusvérd.

Vad som utgor standardbehandling vid hyperemesis kan variera mellan
kontexter och dver tid, vilket avspeglas i de inkluderade studierna.
Standardbehandlingarna som beskrivs i1 de inkluderade studierna ér tillforsel
av intravends vitska ofta med tilligg av antiemetika. I en del fall ingick
dven tiamin. Detta 6verensstaimmer med svensk kontext, dven om val av
antiemetiskt preparat i en del fall skilde sig fran svensk standard. I
jamforelser dér fler dn en studie ingick bedomde projektgruppen dels om
interventionerna i studierna var tillrdckligt lika for att syntes skulle vara
lamplig, dels om den standardbehandling som kontrollgrupperna i
respektive studie fick var tillrdckligt lika.
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6.2 Metoddiskussion

Vi valde att dven inkludera studier som anvinde uttrycket ”svart
graviditetsillamaende” for att beskriva sin population, om vi bedémde att
symtomen kliniskt dverensstimde med hyperemesis. Detta val baserades pé
att det fram till 2021 saknades en internationellt vedertagen definition av
hyperemesis och det ddrmed troligen finns en viss variation pé
allvarlighetsgraden bland patienter i olika studier. For vissa studier var det
en utmaning att avgora om kvinnorna hade tillrackligt svira symtom for att
studien skulle inkluderas i var dversikt. Aven om vi hade tydligt uppstillda
inklusionskriterier som till stor del baserades pa en konsensusartikel av
Jansen och medarbetare kring definitionen av hyperemesis [7] anvéndes i ett
fatal fall en klinisk helhetsbedomning av patientgruppen. Detta kunde
resultera i att populationen bedomdes vara relevant for var dversikt trots
symtomskattning under etablerade gransvidrden, men dven det motsatta.
Detta géllde i de fall beskrivningen av patienternas kliniska tillstand eller
hur de blivit rekryterade till studien inte verkade stimma med vara
inklusionskriterier.

Vid valet av utfall har vi utgétt frn ett arbete med att ta fram prioriterade
utfall vid hyperemesis av Jansen och medarbetare [45]. De anvinde en
modifierad delfimetod, vilket innebér att utfallen baseras pa underlag fran
bade hyperemesispatienter och deras anhoriga, forskare och hélsopersonal
frén ett flertal lander. Arbetet utmynnade i en lista pa 24 prioriterade utfall
som forskare rekommenderas att inkludera i framtida studier om
behandlingseffekter vid hyperemesis. Utfallen dr dock fortfarande manga
och det saknas dnnu végledning for hur och nir dessa skall métas. En mer
kondenserad och specifik lista hade 6kat sannolikheten for att alla forskare
skulle anvdnda samma utfall vid framtida utvirderingar. Sddana listor av
prioriterade utfall, om de anvédnds som standard i primérstudierna, gor att
primérstudierna kan bidra maximalt till framtida systematiska oversikter
genom att de alla kan sammanvégas och stdrka det vetenskapliga underlaget.
Niér vi valde utfall inom ramen for denna systematiska oversikt prioriterades
hilsorelaterad livskvalitet, som sags som central ur kvinnans perspektiv.
Detta utfall lyftes ocksa fram som prioriterat av den svenska
patientorganisation som vidtalades. Vidare prioriterade vi utfall som fangade
de symtom som definierar hyperemesisdiagnosen (krakning, illaméende,
oformaga att tolerera flytande eller fast foda), utfall som har stor betydelse
for barnets hélsa (fodd for tidigt, fott litet for graviditetslingden) samt ett
utfall som &r viktigt ur ett samhaéllsperspektiv (sjukvérd).

I denna systematiska dversikt inkluderade vi endast kvantitativ forskning i
form av kontrollerade studier, eftersom fragestillningen handlar om
behandlingseffekter och storlek pa dessa. Vi valde att avgrinsa
fragestdllningen till behandlingseffekter baserat pa hur uppdraget fran
regeringen var formulerat. Uppdraget inkluderade inte heller

www.sbu.se/355 69(87)



hilsoekonomisk utvérdering eller etiska aspekter. Andra typer av studier
finns pa omradet, ddribland kvalitativa studier som kan bidra till att besvara
nérliggande fragestdllningar. En sddan fragestillning handlar om kvinnornas
upplevelser av varden vid hyperemesis, vilket i sin tur kan bidra till 6kad
forstaelse och bittre bemotande och dirmed forbattra den upplevda
kvaliteten pa varden. Denna fragestillning prioriterades hogt nir patienter
och hilso- och sjukvardspersonal med hjilp av James Lind Alliance metod
nyligen tog fram de 25 viktigaste forskningsfrdgorna rérande hypremesis
[83]. Andra fragestdllningar som kvalitativ forskning kan belysa ar hur
personer med olika kulturella bakgrunder kan uppleva och uppfatta
hyperemesis samt vardpersonalens kunskap om hur de pé bista sitt ger god
omvardnad till kvinnor med hyperemesis. I kvalitativa studier finns bland
annat beskrivningar av att kvinnorna upplever sig isolerade, har
skuldkéanslor, upplever en bristande forstaelse fran vardpersonal och att stort
fokus ldggs pé deras fysiska tillstdnd samt att de 6nskar mer psykologiskt
stod [84] [85] [86] [87].
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7. Overviganden for forskning

Det finns vetenskapliga kunskapsluckor for alla inkluderade jamforelser och
for alla utfall som vi prioriterade i samband med projektstart. Vissa
kunskapsluckor beror pd att inga studier identifierades (markerat med streck
i Tabell 7.1). I vissa fall finns enstaka studier, men resultaten har mycket lag
tillforlitlighet (markerat med @OOQ i Tabell 7.1).
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Tabell 7.1 Overblick 6ver vetenskapliga kunskapsluckor som identifierats i denna systematiska
6versikt. Matrisen visar vilka jamférelser det finns data kring, samt bedomd tillférlitlighet enligt
GRADE.

ofer- Barmet
T — fods litet Barnet
Jamforelse .. g for
Krik- tolerera ——
ningar flytande tge < for
eller fast N tidigt
foda lingden
(SGA)
Akupressur (P6)  Placebo SP00 S0  _ ®000  _ 3 B
Hog
rob
Akupunktur Placebo ®O000 @000 _ _ ~ ~ B
(PC6)
Ingefira Placebo @000 @000 _ _ ~ ~ -
(kapslar)
Vitamin B6 Placebo ®000 @000 _ ®000 @000 _ ~
(pyridoxin)
Metoklopramid ~ Prometazin @000 @000 _ ®000 @000 _ _
Metoklopramid ~ Preparaten @000 00O _ @000 @000 _ _
och ondan- individuellt
setron samt
placebo
Granisetron Prometazin @000 ©0CO  _ ®000  _ _ _
Ondansetron Prometazin @000 @000 _ ®O00  _ _ B
Ondansetron Metoklo- @000 @000 _ ©000 @000 _ B
pramid
Prednisolon Placebo @000 @000 @000 ®000 G000 @000 @000
Metylpred- Prometazin @000 @000 @000 ®00 _ _ _
nisolon
Hydrokortison ~ Metoklo- - @000 _ ®000  _ B _
pramid
Diazepam? Placebo @000 @000 _ ®000 B @000
Syntetiskt Placebo BO00 @©O000 G000 €000 _ _ D000
ACTH (tetrako-
saktid)?
Oppenvard Slutenvard @000 @000 @000  ®000 @000 _ B
Holistisk individ- Standard- ~®Q00  ®0CO" _ - ®000 _ _
anpassad behandling Hog
vérdplan ut6ver rob
standard-
behandling
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Initial fasta Tidigt fodo- GOO0O €000 _ ®000  _ _ _

intag
Socker- Koksalt- ®O00 @000 @OOO 00 @000 _ _
koksaltlosning  16sning
Enteral sond- Standard- - - - R — BO00 @000
matning utover  behandling Hoégrob Hog Hog
standard- rob rob

behandling

Orange firg = Oklar effekt av interventionen, mycket lag tillférlitlighet @EOOOy; Gron farg = Positiv effekt av interventionen,
lag tillforlitlighet ((‘B@OO); — = Studier saknas; Hog rob = Utfallet rapporterat men bedémdes ha hog risk fér bias.

2 Detta ar en behandlingsmetod som inte anvands i Sverige idag vid hyperemesis och som sannolikt inte heller kommer bli aktuell
fér anvindning.

7.1 Viktigaste kunskapsluckorna

Det finns ndgra kunskapsluckor som sérskilt bor lyftas fram. Nér det géller
lakemedelsbehandling vet vi ofta inte vid vilken tidpunkt behandlingen skall
sdttas in fOr att f4 bést effekt. Vi vet inte heller vilken den optimala
individuella dosen édr, hur lange behandlingen skall ges eller vilket
administrationssétt som dr att foredra. Denna kunskapslucka prioriterades
nyligen som en av de viktigaste forskningsfrdgorna av patienter och hilso-
och sjukvardspersonal [83]. Den i Sverige mest forekommande
behandlingen vid hyperemesis, en kombinationstablett innehallande
antihistaminen prometazin, koffein och efedrin, har inte utvirderats jamfort
med placebo 1 ndgon av de inkluderade studierna. Vidare saknas studier som
utvdrderar total parenteral nutrition (TPN) vid hyperemesis. Att ge TPN
innebdr att man ger vétska och ndring direkt in 1 blodbanan, antingen som
ersittning eller som komplement till annan naring. TPN ges idag till
behandlingsresistent hyperemesis for att tillgodose néringstillférsel, men om
det ocksa ger effekter pa viktiga utfall sdsom krékningar, illaméende eller
livskvalitet dr inte studerat. Andra kunskapsluckor som noteras ér att det helt
saknas vilgjorda studier pé vanliga icke-medicinska insatser, sésom
sjukskrivning och psykologisk behandling eller psykosocialt stod. Det finns
ocksé bristande kunskap kring behandling av hyperemesis vid
sjukdomstillstdnd som exempelvis diabetes, dtstérning och for personer som
genomgatt en gastric-by-pass-operation.

7.2 Brister i underlaget

Generellt handlar bristerna 1 det vetenskapliga underlaget om att vélgjorda
studier saknas eller dr for fi. Det saknas ocksa rapportering av vissa viktiga
utfallsmatt.

Av vara tre priméra utfallsmétt illamdende, kridkningar och oférméga att
tolerera flytande eller fast foda, rapporterades det sistndmnda utfallet endast
1 ett fatal studier. Ur patientens synvinkel &r det troligt att mojligheten att
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kunna inta och fa behalla fodan ar viktig och kan betraktas som en del av
den upplevda livskvaliteten. Att inte kunna dta och dricka normalt &r dven
centralt nir diagnosen hyperemesis skall faststéllas. Sattet att méta och hur
man definierar denna intolerans ar dock sdllan beskrivet 1 studierna. Vi ser
darfor ett behov av en samsyn inom professionen kring savél definition som
matmetod gillande oformaga att tolerera flytande eller fast foda.

Det finns dven kunskapsbrist ur fostrets och barnets perspektiv. Det gér inte
att bedoma 1 vilken utstrackning olika behandlingar har en effekt pa barnets
fodelsevikt i forhallande till graviditetslangden eller risken att fodas for
tidigt eftersom endast ett fatal av de ingaende studierna rapporterade dessa
utfall.

Det var ocksé ovanligt att studierna rapporterade behandlingars effekt pa
hilsorelaterad livskvalitet, vilket dr en hogt prioriterad forskningsfraga
enligt patienter och hilso- och sjukvérdspersonal som arbetar med
hyperemesis [83].

7.3 Vad behovs i kommande forskning?

Det finns ett behov av likartade studier, det vill sdga studier som undersoker
samma sorts intervention pd samma sitt. Det skulle innebéra storre
mojligheter att gora metaanalyser och dirmed kunna uttala sig om
behandlingens effekt med storre tillforlitlighet. Det finns dven ett behov av
en tydlig metodbeskrivning av exempelvis hur diagnosen hyperemesis har
stdllts 1 den studerade populationen. Vidare behdvs en samstammighet kring
hur de studerade utfallen méts. Slutligen vill vi podngtera vikten av tydlig
rapportering. Tva studier [88] [89] som beddmdes relevanta for denna
rapport exkluderade vi ur analysen eftersom resultaten var otydligt
rapporterade och vara forsok att kontakta forfattarna misslyckades.

Framtida studier har av flera skil battre mdjligheter dn tidigare att svara pa
viktiga fragestillningar kring hyperemesis. Numera dr det en sjélvklarhet att
forskare rapporterar intressekonflikter samt publicerar protokoll 1 forvag.
Dessutom finns nu en uppséttning av prioriterade utfall [45] samt de nyligen
presenterade Windsor-kriterierna for hyperemesis [7]. Om dessa anvands 1
kombination med en validerad skala for att méta allvarlighetsgrad av
symtomen dr forutsittningarna goda att i framtiden stirka evidensen for
vilka interventioner som har effekt.
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9. Ordforklaringar och férkortningar

Adrenokortikotropt
hormon (ACTH)

Stimulerar bland annat utséndringen av det kroppsegna hormonet kortisol.

Allokering (vid klinisk prévning:) process dar varje ny deltagare placeras i en av de
grupper som den kliniska prévningen omfattar.

Antiemetika Lakemedel som kan anvéandas for att behandla illamaende och krakningar.

Antihistamin Antihistamin (H1-blockerare) har som egenskap att motverka en allergisk

reaktion.

Baslinjeskillnad

Skillnad avseende egenskaper hos deltagare i studie (egenskaperna
faststalls vid studiens borjan).

Bias Systematiskt fel. Ett resultatfel i forskningsprocessen som uppstatt i en
studies uppldggning, genomforande, effektbedémning, publikation eller
annan hantering av resultaten och som inte beror pa slumpen.

Blindning Atgérder for att hemlighalla vissa centrala omstandigheter i en undersokning

tills den dr avslutad och resultaten ska bearbetas.

Chorioamnionit

Infektion i livmodern och fosterhinnorna.

Confounders

Faktor som dr kopplad till bade en intervention (eller exponering eller
omstandighet) och effekt, och som darfér antingen kan délja specifika
samband mellan exponering och effekt eller skapa skenbara samband
mellan exponering och effekt.

Cross-over-studie

Behandlingsprévning dar varje deltagare far vaxla mellan de tva (eller flera)
behandlingar som provas.

Dubbelblind studie

Klinisk provning dar varken deltagare eller prévningspersonal (lakare med
flera) vet vilken av de provade insatserna som en viss deltagare far.

Flebit

Inflammation i venviggarna.

Elektrolytrubbning

Obalans mellan vatska och mineraler som ses vid till exempel uttorkning.

Enteral sondmatning

Sondmatning via mag-tarmkanalen.

Helicobacter pylori

Bakterie som orsakar symtom som magkatarr och magsar.

HTA

Engelska: Health Technology Assessment. Tvérvetenskaplig process som
anvander specificerade utvarderingsmetoder for att bedoma virdet av en
hadlso- och sjukvardsatgérd i nagot stadium av dess livscykel, och som syftar
till att ta fram ett beslutsunderlag som framjar likvardig och effektiv halso-
och sjukvard av hog kvalitet.

Kemoreceptor

Sinnesceller som reagerar pa kemisk stimulering. Det finns bade yttre kemo-
receptorer, som reagerar pa dmnen i omgivningen, och inre kemo-
receptorer, som reagerar pa dmnen inne.

Ketonuri

Nedbrytning av fettsyror i urinen.

Kohortstudie

I en kohortstudie foljs en eller flera grupper av individer éver en tidsperiod
da savil exponering som utfall méts.
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Kompositmatt

Kompositmatt ar vanligt forekommande i klinisk forskning. Det innebér att
man raknar samman flera olika effektmatt for ett specifikt utfall, vilket kan ge
en hogre statistisk styrka i studien.

Kvalitativ studie

Studie som bygger pa kvalitativa data (observationer eller ord som beskriver
fenomen) och tolkar handelser och utvecklar begreppsmassiga strukturer.

Kvantitativ studie

Studie som bygger pa kvantitativa data (matvarden som uttrycks i siffror)
och som vanligen utférs med statistiska metoder.

Metaanalys

Statistisk analysmetod for att vaga samman resultat fran primarstudier av
samma diagnosmetod, behandling eller intervention.

Nasogastrisk sond

Sond via nésan till magsacken.

Natverksmetaanalys

Statistisk analysmetod (typ av metaanalys) som jamfor tva eller flera inter-
ventioner genom att kombinera resultat fran jamférande primarstudier och
indirekta jamforelser.

Observationsstudie

Studie ddr ingen aktiv atgard vidtogs.

Obstruktion

Anatomisk blockering.

PICO

(Engelska: Population, Intervention, Control, Outcome. Svenska:
population, insats, jimférelse/kontroll, utfall). Ett format fér en strukturerad
fraga vid litteratursokning som ger en precisering av vilken grupp av
personer som avses, vilken insats eller behandling som ska jamféras med
vilket alternativ, och pa vilket sétt utfallet ska méatas.

Polikliniskt

Oppenvard.

Primarstudie

Studie dér data forst samlas in och analyseras. Kallas dven originalstudie
eller empirisk studie.

Prospektiv
kontrollerad studie

Framatblickande i den meningen att studiedeltagarna identifieras vid
tidpunkt 0 och sedan f6ljs, vanligen enligt i forvdg bestamt protokoll, under
den kommande tiden.

Randomiserad studie

En studie dir deltagarna fordelats slumpmadssigt mellan en grupp som far en
insats och en jamforelsegrupp.

Sensitivitetsanalys

Metod att beddma hur "stabila” undersékningsresultat &r.

Syntes

Sammanstalining eller férening av olika enheter till en helhet.

Systematisk Sversikt

Sammanstélining av resultat fran vetenskapliga undersokningar som med
systematiska och tydligt beskrivna metoder har identifierats, valts ut och
beddmts kritiskt och som avser en specifikt formulerad forskningsfraga.

Tiamin

Forr kallat vitamin B1, behévs for amnesomsattningen av kolhydrater och
protein.

Vetenskaplig
kunskapslucka

Forskningsfraga som aldrig har undersokts i nagon systematisk versikt eller
som endast har undersokts i systematisk dversikt som - har hog risk for bias
pa 6vergripande niva, eller - har som mest mattlig risk for bias pa 6ver-
gripande niva och visar antingen avsaknad av studier av det enskilda utfallet
eller ett sammanvégt utfall med mycket lag tillforlitlighet.
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