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DEFINITION-FOREKOMST
Feber sub partum (intrapartum feber) defineres som kropstemperatur > 38,0. Intrapartum feber
forekommer 1 1-4% af fodsler uden epiduralkateter og 1 6-15% af fodsler med epiduralkateter.
Intrapartum feber er associeret med eget risiko for maternel og neonatal morbiditet og mortalitet
samt med senfelger for barnet.

GUIDELINE

DIAGNOSTIK
e Temperatur malemetode: rectal maling gerne med digitalt termometer.

e Indikationer for temperatur méling:
mistanke om feber
ved anleggelse af epiduralblokade
vandafgang > 24 timer
latenstid fra indleeggelse til regelmessig veaktivitet > 8 timer
FHR > 150 slag/minut eller stigende basislinje
praeterm fodsel
ildelugtende fostervand.

e Ved normal temperatur anbefales ny temperaturméling hver 2.- 4. time.

e Ved temperatur > 38° C, undersagges den fodende for tegn pd infektion, specielt
chorioamnionitis.
Blodtryk og puls
Klinisk objektiv undersggelse med henblik péd feberfocus.
Urinstix og/eller urindyrkning. Ved + nitrit eller + leukocytter anbefales urindyrkning.
Bloddyrkning ved temperatur > 39 og medtaget almentilstand eller ved mistanke om sepsis
Evt. podning fra cervix, amnionvaske (intrauterint kateter/ved sectio) samt foster-
hinder/placenta.
Folgende giver mistanke om chorioamnionitis: tp. > 38, maternal puls > 100, uterin gmhed,
ildelugtende fostervand, leukocytose > 15.000, FHR > 160.



BEHANDLING
e Specifik sygdom
Specifik behandling

e Chorioamnionitis
Altid intravengs antibiotikabehandling under fodslen og indtil patienten har veret
afebril 1 1-2 degn.

Bredspektret behandling anbefales:
-for ex:

ampicillin 1 gram x 3-4 og

metronidazol 500 mg x 3 eller 1,5 gram x 1 (evt. som suppositorier)
- evt. suppleret med:

gentamycin 240 mg x 1

-evt alternativ til ampicillin:
cefuroxim 1,5 gram x 3
eller clindamycin 600 mg x 3

e Feber ved epiduralblokade/feber af ukendt drsag
penicillin 5 MIO iv initialt,og herefter 2 MIO iv. hver 4. time time til barnet er fodt.
(ampicillin 2 g iv, og herefter 1 g hver 4. time til barnet er fodt).

Ved tidligere type-1 allergisk reaktion overfor penicillin gives erytromycin iv 1 gram x 3.
Ved andre typer allergi cefuroxim iv 1,5 g x 3 eller clindamycin iv 600 mg x 3

Antipyretika
Udover antibiotika kan gives paracetamol 1 g peroralt hver 4. time (max x 4), ligeledes til barnet er
fodt.

Forlesning

Kontinuerlig CTG anbefales.

Undgé amnioinfusion sa vidt muligt. Caputelektrode og skalp pH relativt kontraindiceret.
Ved fortsat fotal takykardi overveje forlesning.

Ved temperatur over 38,5 overveje forlesning i lebet af nogle timer.

HANDTERING AF DET NYFODTE BARN
o Tilstedevaerelse af paediater ved fodsel (oget risiko for respirationsinsufficiens, bradycardi
og hypotension hos barnet).
e Klinisk inficeret barn: indlaegges pa berneafdelingen til diagnostik og behandling.
o Ikke klinisk inficeret barn
1. mater har fiet mindre end to doser antibiotika iv under fodsel:



barnet undersgges klinisk og fér taget blodprever (CRP og Lekocyt- og
differentialteelling evt Thrombocytter)
- hvorvidt barnet skal behandles med antibiotika kan evt modificeres
athangigt af gestationsalderen (sdledes at alle bern under 35 uger behandles
med antibiotika)
- barnet forbliver 1 hospitalsregi i to degn

2. mater har faet mindst to doser antibiotika iv under fodsel
- barnet forbliver 1 hospitalsregi (pé barselsgang) i 2 degn.

PROFYLAKSE
Antibiotikaprofylakse ved PPROM/PROM, GBS (se tidligere Sandbjerg guidelines)

VURDERINGER

BAGGRUND

Temperatur under normal foedsel

I zldre obstetriske laerebager er det anfort at temperaturen stiger under fodslen. Nyere lerebeger
beskriver ikke temperaturforlebet under den normale fodsel.

Der findes fa underseggelser hvor formalet er at beskrive temperaturforlebet under fodslen (1,2,3).
Fraset Marx , hvis materiale bestod af 11 fedende, pdviser disse studier ikke betydende temperatur-
stigning under den normale fodsel.

Fra studier der undersoger effekten af epiduralanalgesi pa temperaturforlebet, kan man ud fra
kontrolgrupperne vurdere temperaturforlgbet hos normalt fedende uden epiduralkateter ( 4-8).

I disse studier forekommer temperaturstigning >38° C hos 1-4 % af normalt fedende uden
epiduralkateter.

Under fadslen produceres varme ved vearbejdet. Den fodende opretholder sin temperaturhomeo-
stase ved svedproduktion, vasodilatation og hyperventilation. Disse er pdvirket af den fedendes
smertetolerance og graden af smertedakning.

Fosterets temperatur er normalt 0,4 - 1,0 °C over den fedendes temperatur (6,9). Fosterets
varmeafgivelse foregér dels via navlesnor/placenta ( konvektion, ca. 80% ), dels via huden til
amnionvaesken og det maternelle vaev ( konduktion, ca. 20 % ).

Ved mindre effektiv varmeafgivelse, f.eks. ved placentainsufficiens, kan fosterets temperatur stige,
og fostertachycardi opsta. Fostertemperaturen kan altsd stige uathaengigt af maters temperatur.
Risikofaktorer for at udvikle feber, defineret som tp. > 38° C , under fodslen er epiduralkateter,
langvarigt fadselsforleb og langvarig vandafgang (7).

Feber under fodslen

De hyppigste arsager til feber under fodslen er en intrauterin infektion (klinisk chorioamnionitis)
eller anvendelse af epiduralblokade (se nedenfor); sjeldnere er arsagen lokaliserede eller
systemiske infektioner som cystitis, pyelonefritis, cholecystitis, appendicitis, pneumoni, malaria,
tyfus, variceller, maeslinger, listeriose, sepsis, influenza,. Intrauterine infektioner og systemiske
infektioner med feber kan formentlig i sig selv udlese fedslen pd grund af produktion af pyrogener,
endotoxin, cytokiner og phospholipase, som kan initiere syntese af prostaglandiner.



Klinisk chorioamnionitis

Klinisk chorioamnionitis forekommer 1 0,5-2% (10,5%) af fodsler og er arsagen til intrapartum
feber i 10-40% af tilfeeldene (10,11). Subkliniske forstadier er en relativ hyppigt arsag til preterm
fodsel. Diagnostiske kriterier for chorioamnionitis er: tp. > 37,8 og mindst to af felgende: maternal
puls > 100, uterin emhed, ildelugtende fostervand, leukocytose > 15.000, FHR > 160 (10).
Mikrobielle drsager til klinisk chorioamnionitis: Fra amnionvasken isoleres hyppigst: Bacteroides
spp., gruppe B streptokokker (GBS), E. coli, Clostridium spp, alfa streptokokker m.fl. (11).
Patogenesen er hyppigst en ascenderende genital infektion fra vagina/cervix, betydeligt sjeeldnere
findes en haematogen transplacenter infektionsvej som for ex. ved maternel Listeriose.
Risikofaktorer er preterm fodsel, PPROM, langvarig vandafgang, langvarig fodsel, mange
vaginalexplorationer, brug af caputelektrode, potentiel patogen cervix kolonisation (gruppe B
streptokokker, bakteriel vaginose mm), mekoniumfarvet fostervand, darlige sociale forhold,
forstegangsfedende, nedsat resistens, adipositas (sar)

Maternelle komplikationer: @get risiko for dystoci, sectio, sepsis, bekkenvenetrombose,
endometritis (iser efter sectio) samt sarinfektion efter sectio (10,11).

Neonatale komplikationer: perinatal asfyxi, sepsis, pneumoni, respiratorisk distress, ded, senere
cerebral parese (10,11).

Intrapartum feber og epiduralblokade

Siden 1989 har adskillige artikler dokumenteret at epidural analgesi under fodslen er forbundet
med temperaturstigning hos den fodende (4-8). Temperatur > 38° C anfores saledes at forekomme
hos 6-15 % af fodende med epiduralkateter, mens tilsvarende temperaturstigning ses hos 1-4 % af
fodende uden epiduralkateter. Et enkelt af arbejderne (4), der viste denne sammenhang mellem
feber og epidural, var randomiseret til enten epidural analgesi eller iv. analgetisk behandling.
Mekanismen for temperaturstigningen er ukendt, men kan formentlig primeert tilskrives @ndringer 1
termoregulationen(4,6,12).Den sympatiske blokade medferer en nedsat svedproduktion fra den
nedre del af kroppen, ligesom varmetab i forbindelse med hyperventilation reduceres hos fedende
med epidural analgesi. Muligvis er der ogsa en mere central pavirkning af temperaturregulationen.
Saledes synes non-infektiose drsager til temperaturstigningen at vaere dominerende. Dashe et.al.
(13) finder dog signifikant hyppigere histologiske tegn pé inflammation 1 placenta hos febrile med
epiduralkateter, ssmmenlignet med febrile uden epiduralkateter. Et mindre studie har fundet, at
feber 1 forbindelse med epiduralblokade er associeret med en stigning i serum koncentrationen af
den inflammatoriske mediator interleukin—6 (IL-6) i maternelt blod og i navlesnorsblod (14).
Typisk udvikler temperaturstigningen sig nogle timer efter at epiduralkateteret er anlagt, og i ca.
90 % af tilfeeldene forsvinder temperaturforhejelsen igen indenfor fa timer efter fodslen (15).

Intrapartum feber og neonatale komplikationer

Det er ikke helt klart om feber uden andre risikofaktorer eller andre tegn til chorioamnionitis
betinger at barnet er i eget risiko for neonatal infektion, specielt nér det gaelder feber i1 forbindelse
med epidural analgesi intrapartum. Epidural analgesi 1 sig selv synes dog at oge risikoen for at den
nyfedte bliver undersegt for infektion og far antibiotikabehandling (5,16).

Feber intrapartum har veret associeret med neonatal ded, early onset” neonatal sepsis, neonatale
anfald, hyppigere APGAR| minut < 7, hypotoni, behov for genoplivning (maskeventilation), ilttilskud
umiddelbart postnatalt og meconium aspiration (8,17-19) men ogsé cerebral parese hos barnet
(20,21).

Ved GA < 35 fulde uger er der 1 forhold til fodsel af bern med hgjere GA mere end 10-15 gange
oget risiko for at udvikle neonatal infektion — ogsa uden feber hos mater (17, 22). Feber ma i dette
tilfelde betragtes som yderligere en risikofaktor



GBS udger langt den hyppigste arsag til “early onset” neonatal sepsis. GBS er hyppigere atiologisk
agens ved fodsel > 37 fulde uger (> 80%) end ved ved fodsel for 37 fulde uger (17). Der er god
evidens for at barnets infektionsrisiko ved tilstedevaerelse af risikofaktorer eller kliniske tegn til
amnionitis kan reduceres betydeligt, hvis den fodende nér at fa to doser penicillin intravenest med 4
timers interval intravengst. Dette er specielt veldokumenteret i forhold til risiko for GBS sygdom
(17, 22-29). Der er saledes overordnet god evidens for at felge de internationale guidelines, som er
udarbejdet i relation til bern i sarlig risiko for udvikling af neonatal GBS sygdom (22,30,31).
Folgende har betydning for varighed af observation af barnet: Median debuttidspunkt for “early
onset” infektion er 1 time men kan vare helt op til dage efter fedslen. Teet pa 100% af tilfaeldene
med dedelig udgang debuterer for 12 timer postpartum og mere end 95% af tilfeeldene med klinisk
og verificeret sepsis debuterer for 24 timer (32). (Se ogsa Sandbjerg guideline om GBS og om
antibiotika ved truende preterm fodsel).

Intrapartum feber og cerebral parese hos bern

Cerebral parese (CP) forekommer i Danmark med en hyppighed pé ca. 2-3 per 1000 levendefodte.
Born som fedes for uge 28 har en relativt hej risiko for CP. Atiologien til praeterm fedsel er i mere
end halvdelen af tilfeldene ukendt. Det er fortsat uvist om det preterme barn med CP fodes med en
hjerneskade opstéet intrauterint f.ex som folge af infektion, eller om CP opstér som felge af skade
pa den vulnerable hjerne i perinatalperioden. Hos mere end 50 % af kvinder, som foder pratermt,
kan findes histologiske tegn pa chorioamnionitis, de fleste af disse kvinder har ingen kliniske tegn
pa infektion. Pévisning af hgjere niveauer af cytokiner i fostervand og blodprever pa nyfedte som
senere udvikler CP stotter hypotesen om en sammenhang imellem en intrauterin infektion og CP.
Cystisk periventriculer leucomalaci (cPVL) er identificeret som en sterk pradiktor for CP ved
praeterme fodsler, idet 60-100% af bern med cPVL menes at udvikle CP.

En metaanalyse af studier af sammenh@ngen imellem klinisk chorioamnionitis og CP eller cPVL
fandt en significant sammenhang bade ved praeterm fodsel og for bern fedt til terminen. Klinisk
chorioamnionitis optradte signifikant hyppigere ved fedsler af bern med CP ((RR:1.9 CI 1.4-2.5)
ved praeterme fodsler; RR 4.7; 95% CI: 1.3-16.2) ved fadsler til terminen) (20).

Et Californisk case-control studium af 46 bern med CP og kontroller, alle med fedselsvaegt > 2500g
fandt at feber under fodslen (>38°) var forbundet med en signifikant risiko for CP (OR 9.2 CI: 2.7-
31.0). (21)

Arsagen til den paviste sammenhzang er usikker, muligvis spiller bakterier eller maternelle
mediatorer som passerer placenta (f.eks.visse cytokiner, nitrogeoxid, frie radicaler) en rolle. En
anden mulighed er, at det immunologiske respons hos fosteret, forer til hjerneskade. Séledes er
fundet forhgjede koncentrationer af Interleucin-6 og tumornekrose faktor hos bern med pCVL (33,
34).

Der er ingen sikker viden om, hvilken betydning varigheden af maternel feber/intrauterin infektion
har for risikoen for hjerneskade hos barnet.

Ligeledes er det usikkert i hvilken grad en evt. behandling af moderen med antibiotika, antipyretica,
steroider (mhp. at hemme det immunologiske respons), eller fremskyndet forlesning medvirker til
at forebygge CP. En regessionsanalyse af perinatale risikofaktorer for pCVL blandt 110 bern med
gestationsalder 25-32 uger og samtidig klinisk chorioamnionitis fandt at forlesning ved sectio ned-
satte risikoen for pCVL (OR 0,15 (CI 0,04-0,57)) (35). P& baggrund af dette ene studie kan man dog
ikke anbefale rutinemaessig sectio 1 denne situation.

Et igangvarende dansk studium tester i gjeblikket hypotesen om en relation imellem maternelle
infektioner og CP ved at ssmmenholde data i Det Danske Cerebral Parese Register med biokemiske
markerer pé infektion og arvelige genetiske koagulationsforstyrrelser bestemt 1 blodprever fra



moderen under graviditet og fodsel (taget 1 forbindelse med deltagelse 1 den Nationale
fodselskohorte). Der foreligger endnu ingen resultater.

DIAGNOSTIK

Temperatur milemetoder

Den gyldne standard for kerne(core)temperatur er der ikke konsensus om. Nogle steder angives
maéling i a. pulmonalis. I praksis méles de fedendes temperatur enten rectalt med kvikselv- eller
digitaltermometer, eller oralt, i axillen eller som tympanisk temperatur. Af miljohensyn bliver
kviksglvtermometeret ikke anvendt s& mange steder mere.Der er god overensstemmelse mellem
kvikselvtermometeret og det digitale termometer ved rectal temperatur.(36-38).

Flere studier finder en uacceptabel forskel pa resultaterne mellem tympanisk og rectal
temperatur.(39,40). Forskellen oges endda nasten 3 gange ved temperatur over 38 grader
celcius.(36). Sédledes viser et studie at kun 29% af febrile detekteres ved tympanisk maling (41).
Der findes kun fa studier, hvor oral og rectal mdling sammenlignes. Traditionelt har man lagt 0,5
grad til den malte orale temperatur for at 4 et udtryk for kernetemperaturen.

Sammenfattende anbefales rectal temperaturméling, gerne med digitaltermometer.

Andre undersogelser

Infektionsparametre som leukocyttal og CRP har nappe nogen differentialdiagnostisk verdi.
Bloddyrkning relevant ved temperatur > 39 og medtaget almentilstand og/eller ved mistanke om
sepsis.

Podning fra cervix , amnionvaske og evt. fosterhinder/placenta. Ingen verdi i det akutte stadie. Kan
evt. have betydning for valg af mere specifik antibiotikabehandling af moderen og barnet efter
fodslen.

Amnionvaskens indhold af leukocytter og inflammatoriske mediatorer eges ved intrauterin infek-
tion. Bestemmelse af koncentrationen af disse stoffer i fostervandet er naeppe relevant ved intra-
partum feber (11).

BEHANDLING

Antibiotikabehandling ved klinisk chorioamnionitis

Tidligere blev det diskuteret om man skulle starte antibiotikabehandling sé& snart diagnosen
chorioamnionitis blev stillet eller burde vente med at starte antibiotikabehandling til efter fodslen
for at sikre relevante dyrkningssvar fra barnet. Spergsmalet er undersegt i tre kontrollerede studier,
der har sammenlignet forekomsten af neonatal infektion efter maternel chorioamnionitis ved start af
antibiotikabehandling henholdsvis under og efter fodslen (42-44). Alle tre studier fandt at
forekomsten af neonatale infektioner var lavere nar antibiotikabehandling startede under fodslen, og
i to af studierne var forskellen statistisk signifikant (42,44). Ved fodslen fjernes det infektigse focus
fra uterus, hvorfor det diskuteres om det er nodvendigt med fortsat antibiotisk behandling i
puerperiet med henblik pa risikoen for endometritis. Nogle fa arbejder tyder pa, at det ikke er
neodvendigt at fortsaette antibiotikabehandling nar der er givet bredspektret intrapartum behandling
ved enten vaginal fadsel eller sectio (45,46). De fleste anbefaler dog at fortsaette med antibiotika
indtil kvinden har veret afebril 1 1-2 degn (11).

Ved valg af antibiotika er der flere faktorer der har betydning: Stoffet skal vere i stand til at passere
placenta, helst i1 hoj dosis, det skal have et relevant antibakterielt spektrum og det skal vaere ugiftigt
for fostret og moderen. Som navnt er GBS og gram negative bakterier nogle af de hyppigste
arsager til chorioamnionitis. Dog synes anaerobe bakterier at have stor @tiologisk betydning ved



praterm fodsel og ved komplikationer efter sectio. De fleste anbefaler derfor en kombination af
ampicillin (evt. penicillin) og gentamycin ved vaginal forlesning (10,11). Ved sectio anbefales det
at supplere med enten metronidazol eller clindamycin (10, 11), men en enkelt mindre undersogelse
har ikke kunnet pavise, at dette har nogen betydning for hyppigheden af infektioner hos mor og
barn (47). I Sverige anbefales brug af et cephalosporin intravenest, for ex. cefuroxim , plus metroni-
dazol eller clindamycin istedet for ampicillin som forstevalgspraparat (48).

Iovrigt foreligger der ingen placebo-kontrollerede undersegelser eller studier der sammenligner
forskellige antibiotikakombinationer.

Antibiotikabehandling ved feber og epiduralblokade

Der foreligger ingen randomiserede undersggelser der viser om antibiotika og/eller antipyretika
givet til fodende med epiduralkateter og ledsagende feber, kan bedre det neonatale outcome.
Feber under fodslen er en af flere kendte risikofaktorer for perinatal transmission af gruppe B
streptokokker (22). Fra amerikansk side anbefales derfor penicillin under fodslen uanset den
gravides barerstatus (22) — se Sandbjerg guidelines om GBS og om antibiotika ved truende
preterm fodsel.

Antipyretika

Antipyretika kan nedsatte feberen hos moderen og dermed mindske det metaboliske stress hos
fotret (10). Safremt fotal takykardi persisterer efter antipyretisk behandling med paracetamol ber
man vare forberedt pd at den nyfodte kan vaere hemodynamisk ustabil (10). Et mindre rando-
miseret studie har vist, at profylaktisk paracetamol til fedende med epiduralkateter ikke kan
forebygge feber under fodslen (14).

PROFYLAKSE
Antibiotikaprofylakse ved PPROM/PROM, GBS (se tidligere Sandbjerg guidelines).
Igangsattelse af fodsel ved PPROM/PROM (se tidligere Sandbjerg guidelines).
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