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Titel: Vaeske- og elektrolytbalancen hos fadende kvinder
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1.0 Baggrund

I 2016 fik 36% af alle farstegangsfadende pa landsplan diagnosen dystoci (ve-svaekkelse) (1). Ve-stimulation
med syntetisk oxytocin (Syntocinon®) er saledes en af de mest almindelige interventioner under fadslen,
men kan potentielt have en negativ effekt pa savel mor som barn. De alvorligste utilsigtede effekter pa moren
er hyper-stimulation med for hyppige, langvarige og/eller kraftige veer til falge, hvilket kan resultere i

asfyksi (iltmangel) hos fosteret og uterusruptur hos moderen (2,3).

| 2014 udgav Sundhedsstyrelsen en National Klinisk Retningslinje (NKR) med det formal, at sikre en
evidensbaseret indsats overfor dystoci (4). Heri angives i.v. (intravengs) vasketerapi som en mulig
forebyggende indsats. Hypotesen bag dette tiltag stammer fra idreetsfysiologien, som har pavist at
skeletmuskulatur arbejder bedre ved regelmaessig veesketilfarsel (5). Da en fadsel ligeledes er at betragte
som en fysisk kraeevende praestation, menes de samme mekanismer at kunne gare sig gaeldende i myometriet

(uterusmuskulaturen) (6).

Fa studier har undersggt effekten af i.v. vaeske pa fadselsvarighed, og NKR Dystoci guidelinen (4) bygger
sin anbefaling pa to randomiserede studier (7,8) som indgik i et systematisk review (9). | en metaanalyse af

disse to studier fandt man, at i.v. vaesketerapi givet som supplement til frit fade- og veeskeindtag var
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associeret med en signifikant reduceret fadselsvarighed (28 minutter), og at der var sjeldnere behov for ve-
stimulation med syntetisk oxytocin hos de fadende, der fik i.v. vaesketilskud sammenlignet med kvinder, som
kunne spise og drikke frit, men som ikke fik i.v. veaesketilskud. Kvaliteten af denne evidens blev vurderet
som verende af moderat til meget lav kvalitet. Rationalet bag rutinemaessig administration af i.v. vaeske

under fadslen er sdledes, at man kan nedbringe fadslens varighed og muligvis forebygge dystoci.

Pa trods af, at i.v. veesketilskud er praksis i mange lande, er der ingen konsensus om typen eller maengden af
veeske, eller hvorvidt i.v. veesketerapi overhovedet er ngdvendig (9). Samtidig har andre studier belyst
bivirkninger ved for stort vaeskeindtag under fadslen. | et observationelt svensk studie, hvor de fadende bade
kunne drikke frit og nogle fik veesketilskud, fandt forfatterne, at 26% af de fedende var overhydrerede, og at
dette var associeret med hyponatrieemi (saltmangel) i kvindernes blodpraver (10). Der findes ligeledes case
studier som viser, at overdreven veaeskeindtag, eller det at drikke over tarst, i sjeeldne tilfelde kan medfare
alvorlig og symptomatisk hyponatrizemi hos kvinder, savel som nyfadte med kramper og gulsot til falge
(11,12).

Sa vidt vides foreligger der ingen studier af maternel forskydning i vaeske- og/eller elektrolytbalancen ved
dystoci, og det vides derfor ikke, om dette er arsagen til en eventuel effekt af i.v. vaeske. Den begraensede
viden vi har om betydningen af vaeske- og elektrolytbalancen for myometriet og veerne stammer fra studier,
der har set pa enkelte faktorer. Eksempelvis sa man i et ex vivo forsgg, at eendringer i pH pavirker
myometriets kontraktilitet igennem calciumsignaleringen (13). Et andet studie af kvinder, der undergik akut
sectio pga. dystoci, fandt en signifikant hgjere forekomst af laktatacidose i myometriets kar sammenlignet
med kvinder der fik akut sectio pa andre indikationer (14). Dette tyder pa at endringer i laktatniveauet kan
have betydning for myometriets’ arbejdsevne. Endelig beskriver to eldre studier, at fadende kvinder ofte har
et forhgjet niveau af ketonstoffer (15,16), og at dette er associeret med dystoci (15). Om disse biokemiske
@ndringer er udtryk for et normalt fysiologisk respons eller er relateret til kvindens hydreringsstatus vides
ikke. I et Cochrane review af vaeskeinterventioner til at nedbringe fadslens varighed efterlyses derfor netop

baggrundsstudier af kvinders vaske- og elektrolytbalance under fadsel (9).

Pa baggrund af ovenstaende findes det relevant at undersgge hvorvidt der findes forskydninger i vaeske- og
elektrolytbalancen blandt danske fadende kvinder, herunder om de er dehydrerede eller overhydrerede.
Ydermere om det er en sammenhang mellem &ndringer i vaeske- og elektrolytbalancen og risikoen for at

udvikle dystoci under fadslen.

1.1 Formél

At beskrive @&ndringer i veeske- og elektrolytbalancen hos fgdende og undersgge associationen mellem disse
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blodprgvevardier og risikoen for dystoci.

2.0 Metode

Et klinisk prospektivt observationelt studie af den pageldende studiepopulation (se nedenfor) visiteret til
fadsel ved Obstetrisk Klinik, Rigshospitalet. Antal deltagere forventes at veere i alt 200 kvinder, der
inkluderes fortlgbende. Forud for studiet planlaegges et pilotprojekt med 5-10 deltagere.

2.1 Inklusions- og eksklusionskriterier

Inklusionskriterierne er: Alder >18, forstar og laeser dansk eller engelsk, farstegangsfadende, spontant
indseettende fadsel til terminen (gestationsalder 37+0 - 42+0) med et barn i hovedstilling, og indlagt i aktiv
fadsel pa fedeafdelingen, Obstetrisk Klinik, Rigshospitalet.

Eksklusionskriterierne er: lgangsat fadsel, preeterm fodsel (gestationsalder <36+6), planlagt sectio eller
hjemmefadsel, BMI >35 (kg/m?), hyperemesis i graviditeten,kendt anemi, hjerte-, eller nyresygdom,
diabetes, hypertension, koagulopati, praeeklampsi, smitsomme sygdomme sasom hepatitis eller HIV.

Eksklusionskriterier relateret til barnet er: Pa forhand kendte misdannelser, syndromer eller akutte tilstande

som kraever leengerevarende neonatal behandling.

2.2 Rekruttering og informeret samtykke

Den farste kontakt til mulige deltagere foregar i Rigshospitalets jordemoderkonsultationen. | forbindelse
med kvindens konsultation i graviditetsuge 35-41 hverves deltagerne til studiet. Dette kan forega ved, at
konsultationsjordemoderen henvender sig til kvinden/parret, efter deres normale svangre konsultation er
afsluttet og spgrger, om hun mundtlig og skriftlig ma informere om pageldende studie. Alternativt kan hun
sparge om en projektjordemoder ma ringe kvinden op med henblik pa at give denne information, eller
informere om projektet efter konsultationens afslutning. Ved gnske om deltagelse underskrives
samtykkeerklaringen. Deltagerne kan ggre brug af beteenkningstid frem til naste konsultation (oftest 14
dage) eller helt frem til fadslen. Skulle kvinden gnske at have en bisidder med opfordres hun til dette.
Information om studiet praesenteres ogsa i forbindelse med felles fadselsforberedelse i Rigshospitalets
auditorier som varetages af jordemgdre. | fald en kvinde ikke har hgrt eller taget stilling til projektet kan

jordemoderen i forbindelse med fadslen ogsa indhente informeret samtykke.

| tilfeelde af at COVID-19 at pandemien pavirker den vanlige arbejdsgange og organisering af
svangreomsorgen gnskes der tillige mulighed for at rekruttere kvinderne via e-Boks. Det foregar saledes: |

forbindelse med gravide kvinders jordemoderkonsultation i tredje trimester pa Rigshospitalet screenes lister
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over konsultationsprogrammet for potentielle deltagere til studiet. Kvinder som mgder inklusionskriterierne
inviteres til at deltage via e-Boks med brevet “Invitation til deltagelse i DRIP-studiet under din fadsel’.
Denne invitation indeholder en kort beskrivelse af studiet og kvinden har da fglgende valgmuligheder for at
svare pa e-mail:

A) Takke nej til yderligere information og deltagelse. Kontaktes da ikke igen.

B) Takke ja til yderligere information. Disse kvinder vil modtage en opringning fra en
projektjordemoder som fortaeller uddybende om projektet, hvad deltagelse indebar og informerer om
forsggspersoners rettigheder. Den samme information sendes skriftligt via e-Boks i form af
materialet *Deltagerinformation’ og 'Forsggspersoners rettigheder i sundhedsvidenskabelige
forskningsprojekter * sammen med samtykkeblanket. Samtykker kvinden til deltagelse sender hun
samtykkeerklaering med underskrift retur, enten skannet og via vores sikker e-mail, eller printet og
med posten.

C) Svarer kvinden ikke sendes én opfaglgende invitation ugen efter pr. e-Boks.

2.3 Indsamling og analyse af praver

Blodpraver indsamles pa i alt tre tidspunkter i forbindelse med fadslen. Farste prave tages nar kvinden
indleegges pa fedegangen i aktiv fadsel (defineret som regelmaessige veer og orificium (livmodermunden) 4-
6cm), dernaest far pressefasen initieres (orificium 8-10cm), og umiddelbart efter barnets fadsel (op til 3t post
partum). Det er den pagaeldende jordemoder, der varetager fadselsforlgbet som tager praverne fra kvinden
(ca. 10mL hver gang). Skulle kvinden foretreekke det kan der i stedet anlaegges et perifeert venekateter ved

indsamlingen af den farste blodpreve, saledes at de efterfalgende prover ogsa kan traeekkes herfra.

Blodpraverne analyseres for falgende verdier: Hemoglobin, hamatokrit, kreatinin, kalium, natrium, total
calcium, magnesium, albumin, glucose, , pCO20g osmolalitet.

Se tabel 1. for en detaljeret beskrivelse af hvordan blodprgverne tages.

Umiddelbart efter at blodpraverne er taget, sendes disse til Klinisk Biokemisk Afdeling Rigshospitalet og

Glostrup, hvor de behandles og analyseres ved hjalp af afdelingens standard metoder.

Tabel 1. Blodprgvetagning
Forbered det udstyr du skal bruge dvs. staseslange, sommerfugl-nal, desinficerende swab, handsker,
vacutainer rgr, og blodprgveglas.

Udfar patientidentifikation og meerk alle blodpraveglas med etiketter fra rekvisitionssedlen. Placer kvinden
sa komfortabelt som muligt i en halvliggende stilling. Stram staseslange ca. 7-12 cm over det potentielle
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punkteringssted. Det mest almindelige sted at veelge er armens albuebgjning, hvor venerne er fremtraedende
og nar hudens overflade.

En feerdigpakket desinficerende swab (70% isopropylalkohol) er det foretrukne antiseptiske middel til at
desinficere. Omradet skal have lov til at lufttarre i 30-60 sekunder.

Venepunktur foretages med almindelig sommerfugl-nal. Indfar jeevnt og hurtigt nalen i en 15 graders vinkel
i forhold til huden. Fyld de relevante rgr, og udtag altid disse, sdvel som staseslangen, far nalen tages ud.

Nar du har trukket nalen ud, skal punkteringsstedet have pafart tryk i mindst 5 minutter for at undga et
eventuelt heematom. Kassér straks nalen.

Ydermere donorer kvinderne to urinprever i forbindelse med deres fadsel til analyse for urin-osmolalitet.

Dette geres samtidig med den farste blodprave og ferste vandladning efter fadslen.

Efter analysering, vil det resterende prgvemateriale blive destrueret i overensstemmelse med forskrifter for
bortskaffelse af biofarligt affald. Dette er ogsa tilfeeldet, hvis en deltager treekker sit samtykke tilbage. Der
oprettes ikke en biobank, da blod- og urinpreverne ikke opbevares udover den tid det tager at indsamle og

analysere prgverne (17), hvilket typisk vil veere samme eller naste dag.

2.4 Statistiske overvejelser

Idet det gnskes at fastsatte et referenceinterval for de tre tidspunkter under fgdslen for de undersggte
biokemiske parametre, vil der blive inkluderet 120 kvinder, der opfylder inklusionskriterierne, og hvor der
ikke forekommer dystoci. Dette antal er baseret pa den anbefalede sample size for den non-parametriske
metode til at etablere et referenceinterval (18). Idet dystoci forekommer hos ca. 1/3 af alle fadende kvinder,
skal der inkluderes 180 kvinder for at opna en sample size pa 120 fadende uden dystoci. Den endelige sample
size vil udgare 180 fuldsteendige blodprgveset, idet frafald efter inklusion ikke kendes.

Desuden undersgges sammenhangen mellem en reekke variable (blodpraveresultater, veeske- og/eller
energiindtag, og udgift) og det kontinuerte outcome fgdselsvarighed i multiple linezre regressionsanalyser.
Praediktorer for de dikotome outcome dystoci, instrumentel forlgsning og sectio undersgges i multiple

logistiske regressionsanalyser.

3.0 Risici, bivirkninger og ulemper pa kort og lang sigt
Vi definerer bivirkninger som de ugnskede virkninger, der skyldes vores intervention i form af blodpraver.

Nedenstaende potentielle bivirkninger forklares for deltagerne forud for samtykke.
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| forbindelse med blodpravetagning kan forekomme et minimum af ubehag i form af nalestikket. Det samlede
blodtab for kvinden (i alt 30mL) forbliver sa lille, at der ikke er symptomer ved dette. Der kan i meget

sjeeldne tilfeelde opsta lokal irritation, infektion eller et heematom ved indstiksstedet.

Studiet er omfattet af patienterstatningen og der tegnes ikke selvstaendig forsikring.

4.0 Oplysninger fra patientjournaler

Der indhentes ingen oplysninger fra patientjournaler forud for at deltagerne har afgivet deres samtykke.

Til brug ved de planlagte statistiske analyser indhentes en raekke oplysninger fra patientjournaler efter at
deltagerne har afgivet deres samtykke.
Information om alder, veegt, hgjde og evt. graviditetskomplikationer indsamles fra den gravides journal.
Ydermere indsamles fodselsdata:

o orificiums dilatation ved indleeggelse (cm)

e dystoci (ja/nej)

o orificiums dilatation ved dystoci (cm)

o fadselsvarighed (timer og minutter)

e fadselsmade (vaginal, instrumentel, sectio) og indikation

e gestationsalder (UU+DD)

o kontinuerlig tilstedeverelse af jordemoder under fadslen (ja/nej)

e smertelindring (type)

o maternel feber (grader celcius)

e barnets vaegt (gram)

e navlesnors-pH og SBE (arteriel og vengs)

e indlaggelse pa neonatal afdeling (ja/nej) og indikation

Undervejs i fadslen fares vaeskeskema over indgift (per oralt og iv. vaeske, maengde og type) og udgift

(diurese, opkastninger).

4.1 Behandling af personoplysninger

Ved inklusion tildeles alle deltagerne et unikt projekt-id., som vil blive anfert pa blodpreveglas og dataark,
hvorved anonymitet opretholdes. Kvindernes fulde navn, CPR-nr. og projekt-id opbevares separat og aflast.
Alle personlige oplysninger og data vil blive behandlet fortroligt og udelukkende i videnskabeligt gjemed.
Opbevaring af personhenfarbare data sker under iagttagelse af databeskyttelsesforordningen,

databeskyttelsesloven og sundhedsloven. Datatilsynet under Region Hovedstaden har giv-et tilladelse til
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indhentelse og opbevaring af personoplysninger (j.nr. VD-2018-511) omfattet af databeskyttelsesloven.

5.0 Videnskabsetisk redeggrelse

Den potentielle viden, som dette studie kan bidrage med, er vasentlig for den kliniske handtering af dystoci.
Den nuvarende kliniske praksis, med administration af iv. veeske under fadslen, hviler pa et lille
evidensgrundlag af lav kvalitet. Gennemfgarelsen af det planlagte studie vil vaere med til at belyse
sammenhangen mellem andringer i vaeske- og elektrolytbalancen og dystoci. Forskergruppen mener, at
resultaterne fra dette studie opvejer de sma risici, der kan vere for deltagerne ved afgivelse af blodpraver.
Hvis der af forskellige arsager skal tages andre blodpraver relateret til fadslen, vil vores praver altid komme
i anden reekke i forhold til kliniske undersggelser, behandling eller hospitalets kvalitetssikring og rutiner.
Der planlagges et pilotprojekt forud for studiet med 5-10 deltagere. Studiet afbrydes safremt det viser sig, at
studiets resultater ikke kan medfare valide resultater. | dette tilfeelde vil deltagerne blive informeret.

6.0 Gkonomi

Studiet er et delstudie under et stgrre ph.d.-projekt. Pageeldende projekt er et samarbejde mellem tre
afdelinger pa Rigshospitalet, nemlig: Obstetrisk Klinik, Anastesiklinikken og Klinisk Biokemisk Afdeling.
Initiativtager til studiet er jordemoder og ph.d.-studerende Nina Olsén Nathan. Sponsor,forsggsansvarlig er
seniorforsker, lektor, ph.d. Hanne Kristine Hegaard, og afdelingsleege ph.d. Line Rode har det leegefaglige
ansvar. Ph.d.en finansieres med DKK 1,680,000,- fra Rigshospitalets forskningspulje (lgnudgifter, annuum,
studieafgift), og med DKK 50,000 fra Hanne Kjargaards Mindelegat (blodprgveanalyser). Der sgges pa
nuveerende tidspunkt eksterne midler til den praktiske gennemfarelse af studiet. Modtages der yderligere
stgtte orienteres den videnskabsetiske komite Region Hovedstaden og forsggsdeltagere. Alle midler der er
modtages udbetales til projektets forskningsfond som administreres af Rigshospitalet. Den forsggsansvarlig

har ingen egen gkonomisk tilknytning til stattegiver.

6.1 Vederlag
Der ydes ikke vederlag for deltagelse i studiet.

7.0 Offentliggarelse af resultater

Studiets samlede resultater er ikke umiddelbart tilgengelige efter disse er indsamlet. Dette skyldes at der skal
finde en omfattende databehandling og statistisk analyse sted. De samlede resultater fra studiet vil blive sggt
publiceret i faglige tidsskrifter uanset om disse er negative, positive eller inkonklusive. Forsggets resultater

vil under alle omstaendigheder blive offentliggjort.
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