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KLINISK PROBLEMSTILLING:

Hydramnios eller polyhydramnios komplicerer 0,5-2,0 % af graviditeter. Polyhydramnios kan
skyldes og udgere en fetal og neonatal risikofaktor pga. en patologisk tilstand hos fosteret,
men idiopatiske tilfelde er ogsa 1 sig selv en risiko for komplikationer, bdde ved fodsel
preetermt og fedsel til terminen. Polyhydramnios er bla. associeret med misdannelser,
aneuploidier, immunisering, diabetes , infektioner, placenta anomalier og flerfold graviditeter.
Diagnostikken bestar af en kombination af klinisk undersegelse og en ultrasonisk verifikation
og gradering af amnionmangden. En udredning af arsagerne gores for at finde eventuelle
bagvedliggende patologiske lidelser hos barnet, og et videre kontrolprogram for at afslere en
forvaerring i amnionmengden, pavirket tilstand hos fosteret, eller gener/symptomer hos den
gravide. For at forebygge bade graviditets og fodselsrelaterede komplikationer; bla. praeterm
fodsel, PPROM, abruptio, fetal distress, navlesnorsfremfald, dystoci og atonibladning
postpartum er det vigtigt at have en plan for kontrollen af den videre graviditet og for
fodselsforlabet. Mulige behandlinger i graviditeten er indomethacin tablet behandling, og
terapeutisk amniondranage.

Da genesen og problemstillingen ved hydramnios hos flerfold graviditeter oftest involverer
andre specielle problemstillinger er disse udeladt i nedenstdende gennemgang.

Formélet med guidelines er at foresla rekommandationer for hdndteringen af polyhydramnios
hos singleton graviditeter hvad angér 1) valg af diagnostisk metode, 2) et relevant
udredningsprogram der dekker mulige arsager, og 3) et videre kontrolprogram for
graviditeten der tager hgjde for mulige komplikationer og indikation for institution af
behandling.

Guidelines (Forslag 1).

1) Polyhydramnios er korreleret til en oget forekomst af svare lidelser hos fosteret, samt
til en gget forekomst af obstetriske komplikationer bade under graviditeten og fadslen.
EVIDENS A.

2) Risikoen for at finde neonatal drsag / lidelse (misdannelse / infektion etc.) som arsag
til polyhydramnios er korreleret til sverhedsgraden af og hastigheden hvormed
polyhydramnios har udviklet sig, og betydelig oget ved polyhydramnios i sver grad.

EVIDENS A.

3) Risikoen for obstetriske komplikationer (bla. preeterm fadsel, PPROM og abruptio) er



korreleret til sveerhedsgraden af polyhydramnios, og eget ved polyhydramnios i svaer
grad. EVIDENS A.

4) Ved klinisk mistanke om polyhydramnios eller ved kendte lidelser der disponerer for
dannelsen af polyhydramnios ber ultralyd undersogelse foretages. EVIDENS A

5) Alle tre ultrasoniske metoder AFI (Amniotic Fluid Index), (MVP) dybeste vertikale
lomme, og sterste 2-diameter lomme er kun semikvantitative metoder der alle
korrelerer darligt til det faktuelle volumen. Der er ikke evidens for at frarade en af
metoderne. EVIDENS B.

6) AFI er den metode der korrelerer bedst med den faktuelle amnionmaengde, det
anbefales ved undersggelsen at tage gennemsnittet af tre mélinger. Polyhydramnios i
LET grad AFI > 25-30, i MODERAT grad 30-34 cm, og SVAR grad > 35 cm.

EVIDENS B.

7) Ved bekraftet polyhydramnios anbefales udredning for at pavise eventuelle
bagvedliggende &rsager. EVIDENS A.

Den basale udredning ber bestd af:
1) kvalificeret misdannelsesscanning inkl. Ekkokardiografi,
2) OGGT
3) Blodtypeantistof screening
4) Blodpreve til undersogelse for CMV, Toxoplasmose og Parvovirus B19.

Ved UL-péviste misdannelser
ber der gares amniocentese mhp. Karyotype bestemmelse.

Ved paviste blodtypeantistoffer
Gores MCA-PSV EVIDENS B.

8) Behandling er indiceret ved svar polyhydramnios, eller ved moderat polyhydramnios
og svare maternelle klager (Dyspneg, abdominalsmerter, bevegeindskrenkning) for
at forebygge obstetriske komplikationer. Der er dokumenteret god effekt, mélt i1 bla.
forlenget graviditetslengde, og ferre tilfelde af preterm fodsel ved behandling.

EVIDENS B.

9) Behandlingsstrategien (terapeutisk amniocentese, behandling med indomethacin eller
kontrolleret forlasning vil athange af gestationsalderen, sverhedsgraden af
hydramnios, og af om der er pavist fetal arsag til hydramnios.

10) Terapeutisk amniocentese er en sikker metode med lille bivirkningsfrekvens (cal,5%).
EVIDENS B

I henhold til afdelingens procedure og under antiseptiske forhold, kan geres
amniondranage. Det anbefales at give tocolytisk behandling for indgrebet (eks: Tractocile
bolus). Der ber normalt hejst udtemmes 1,5-2,0 L amnion per gang. Der anbefales
indleeggelse 1 dogn. CTG kontrol om aftenen og naste dag. Amniocentese kan gentages
under graviditeten ved behov. Der er ikke pévist aget risiko ved dette.

EVIDENS C



11) Behandling med indomethacin er kontroversiel. Der er dokumenteret god effekt pa
behandling af polyhydramnios (normalisering af amnionmangde, forlaenget
graviditetsleengde). (Dosis: Tbl. Indomethacin 25 mg x 4 er beskrevet som effektiv).
EVIDENS B.
Men ogsa stor fetal bivirkningsprofil (30-50% risiko), specielt reversibel preterm lukning
af ductus arteriosus af hvilket den kliniske betydning dog er uafklaret.
EVIDENS B.

Ved Indomethacin behandling over 2 dage anbefales fetal ekkokardiografi efter 24 t og
ugentligt under behandling. Behandling efter 32 uge kan ikke anbefales. Ved pavist
lukning af ductus seponering af medicinen. EVIDENS B.

12) Der er ikke evidens for at et specielt tet eller mindre tet kontrolprogram kan
anbefales. P4 basis af mulige arsager og mulige komplikationer, samt erfaringer i
arbejdsgruppen, foreslds folgende kontrolprogram til tilstanden eventuelt er normaliseret:
Ultralyd for amnion 1 x uge, for tilvaekst 1 x 2.uge, klinisk kontrol & CTG ( 1 x ugentligt
ved let, og 2 x ugentligt ved moderat og svar polyhydramnios). EVIDENS C

13) Det korrekte forlasningstidspunkt er ikke dokumenteret. Der er evidens for at
kontrolleret fodsel (Bla. HSP, forebyggende Syntocinon drop) nedsatter risikoen for
obstetriske komplikationer. EVIDENS B.

BAGGRUND

Definition:

Polylhzydramnios —hydramnios defineres som en fostervandsmangde over >2000 ml, efter 20
uge .
I praksis anvendes en ultrasonisk bestemmelse af amnionmangden, selvom det drejer sig om
semikvantitative metoder. Gransen for polyhydramnios er:

1) Amniotic Fluid index: AFI > 24 cm.

2) Dybeste vertikale lomme: > 8 cm.

3) Sterste amnionse (to-diameter lomme): > 50cm’

Der er en klar ssmmenhang mellem sverhedsgraden af polyhydramnios og risikoen for
alvorligere bagvedliggende arsager samt obstetriske komplikationer. Det kan derfor have
klinisk relevans at opdele polyhydramnios i LET grad (AFI 25-30 cm), MODERAT grad
(AFI 30-35 cm) og SVAER grad (AFI >35 cm).

Klinisk opdeles polyhydramnios desuden i :

A) akut polyhydramnios som debuterer over kortere tid, oftest fra 18-20 uge, ofte er
symptomgivende og har den hgjeste komplikationsfrekvens, og 1

B) kronisk polyhydramnios der udvikles over en l&ngere periode, debuterer senere 1
graviditeten, og pga. den gradvis inds&ttende distension kun giver lettere symptomer.

Prognostisk og hindteringsmassigt taler man desuden om symptomatisk polyhydramnios
(hvor arsagen pavises) og idiopatisk (hvor arsagen forbliver ukendt), sidstnavnte er oftes af
kronisk karakter og har normalt bedst prognose.



Diagnostik:

Klinisk vurdering:

Klinisk mistaenkes polyhydramnios ved stor uterus for gestationsalderen, stort symfyse-
fundus mél eller ved er subjektiv fornemmelse af for meget fostervand, nér uterus foles
spaendt og det er svaert at marke foster enkeltheder og here fosterhjertelyd.

Ultrasonisk vurdering:

Mangden af fostervand kan udregnes ved farvefortyndingsmetoder i forbindelse med
amniocentese.

Normal mangde fostervand: Grav uge 28 (ca. 700 ml), Grav uge 34 (cal000 ml), Grav uge
40 (ca. 900 ml). Men normal omradet varierer mellem 250-1400 ml ved terminen. °.

I praksis anvendes abdominal ultralydsscanning, idet man maler med transduceren tangentielt
P4 hudfladen, og altid i fostervandsomrade frit for navlesnor eller fosterdele *

1) Amniotic fluid index (AFT) udregnes som summen af den vertikale diameter i cm. af den
storste fostervandslomme i hver af de fire uteruskvadranter, opdelt af navleplan og midtlinie
pa abdomen. Polyhydramnios defineres som AFI >24 ¢m >~

2) Dybeste vertikale lomme (MVP:maximal vertical pocket). Man opseger og méler, antero-
posteriort, den dybeste synlige lomme. Polyhydramnios >8 cm ™",

3) Sterste fostervandsse (To-diameter lomme). Man opseger den sterste synlige sg. Méles
som kvadratet af vertikal diameter x horisontale diameter. Polyhydramnios >50 cm2 °

Sammenligning af metoderne

Alle metoder der anvendes til estimering af fostervandsmangde er semikvantitative og
angiver kun indirekte mél. Bade klinisk vurdering og ultrasonisk underseggelse er desuden
athengig af undersogerens ekspertise, og hos gvede er der en intratest variation pa +/-.1 cm
ved brug af AFI°. Men saledes af mindre betydning ved undersogelse af hgje AFI.

I den storste prospektive undersegelse til dato er der udarbejdet normalkurver for AFI,
dybeste vertikale lomme og sterste 2-diameter lomme °.

Ved brug af dye-dilutions metoder med injektion af PAH i fostervandet kan man via méling
af fortyndingsgraden fi et mere nejagtigt mal for amnionmzngden '*''. Trods det at det ogsé
er en indirekte malemetode har de i nogle arbejder faet status af ’golden standard”, trods det
at dyrecksperimentelle studier viser at metoden ikke er optimal .

Der beskrives darlig overensstemmelse mellem volumina mélt sonografisk og ved
dilutionsteknik. Alle tre sonografiske metoder er ungjagtige med en treefsikkerhed pa 59-67 %
af volumen ved polyhydramnios '%'%13,

AFI er dog vurderet til bade at overestimere '* og underestimere ’ det ved dye-dilution teknik
bestemte volumen, hvorfor den kliniske konsekvens ber tages med passende forsigtighed.

I et mindre studie fandtes en signifikant korrelation mellem @ndringen i AFI og ved direkte
méling af de fjernede amnionvolumen i forbindelse med amnionreduktion .

I en nyere oversigtsartikel over ultrasonisk fostervandsbestemmelse konkluderes at; for
nuvarende er AFI bdde den mest accepterede metode og den metode der mest sandsynligt



korrelerer bedst til det aktuelle volumen ved bestemmelse af amnionmengde hos singleton
gravide °. Gennemsnittet af tre méalinger af AFI anbefales, dog primeert ved oligohydramnios
3

Fysiologi vedrerende fostervandets volumen:

Fostervandet omgiver fosteret som et veern mod fysiske traumer, og har antibakterielle
egenskaber som beskytter mod infektioner. Desuden fungerer fostervandet som et korttids
reservoir for vaske og neringsstoffer for fosteret, og tilstedevarelsen er nedvendig for
normal muskuloskeletal, gastrointestinal og pulmonal udvikling. Fostervandets volumen
varierer gennem graviditeten og specielt i midten af tredje trimester er den interindividuelle
variation betydelig '°.

Amnionveaeskens dannelse og eliminering

Der beskrives 6 ruter for vaeskepassage ind 1 og ud af amnionhulen:

1.: Fosterets urinproduktion

2.: Sekretion fra fosterets lunger.

3.: Fosterets orale indtagelse af fostervand med efterfolgende optagelse gennem tarmene.

4.: Intramembrangs passage af fostervand gennem den fotale overflade pa placenta ind 1
fosterets blodbane.

: Transmembrangs passage af fostervand gennem uterinvaeggen til maternel blodbane.

: Sekretion fra fosterets nase og mund.

AN

1. Fetal urinproduktion
Den fotale urinproduktion har 1 mange ar varet anerkendt som en vasentlig andel af den
daglige tilforsel af vaske til fostervandet. Fostre med manglende urinproduktion pé grund af
obstruktion af urinveje eller agenesi af nyrer har i tredje trimester anhydramnios eller svaer
oligohydramnios. Der har varet foretaget studier, hvor urinproduktionen har varet forsegt
bedeomt ved UL af blzrefyldningen hos fosteret '*'® og undersogelser hos kronisk
kateteriserede farefostre, som anslar den daglige urinproduktion i tredje trimester til 30 % af
fostervaegten .

2. Sekretion fra fosterets lunger.
Tidligere mente man at den fotale lunge absorberede store mangder fostervand dagligt, men
gennem de sidste rtier er det pavist at fosterlungen dagligt udskiller store mangder veeske 2.
Dyreundersogelser med ligatur af trachea medferer voldsom dilatation af lungerne, og kun ca.
1 % af sekretionen er nodvendig for lungeudvikling. En del af lungesekretionen sluges af
fosteret, og en del udskilles gennem mund og svealg til fostervandet. Der foreligger ikke
malinger af lungesekretionen fra humane fostre, men pa farefostre er den daglige sekretion
bedemt til 10 % af fostervaegten *°. Sekretionen skyldes aktiv transport af cloridioner,
medferende passiv transport af natriumioner og vand.. Den aktive transport supprimeres af
katecholaminer og cortisol.
Kort for fodselstidspunktet udvikles en modsat rettet transport af vaeske ind 1 lungevevet ved
en aktiv transport af natriumioner. Det anslas at kun ca. halvdelen af lungesekretionen
udskilles til fostervandet dvs. dagligt ca. 5 % af fostervagten ',

3. Fosteret orale indtagelse af fostervand
Det har vaeret kendt gennem mange ér at fosteret sluger fostervand dagligt idet mekonium
indeholder rester af afstedt epidermis med hér. Udover fostervandet sluger fosteret en stor del
af vaesken fra lungesekretionen. Det anslas at fosteret i tredje trimester indtager amnionvaske
svarende til 20-25 % af sin vaegt .



4. Absorption af fostervand fra den fotale overflade pa placenta
Undersogelser som anslér sterrelsen af dette intramembrangse flow er foretaget pa farefostre
222 og anslar ca. 400ml absorption dagligt ved en fostervagt pa 3000g.. Ved undersogelser
af kateteriserede farefostre, hvor trachea og oesofagus er ligeret og urinmangden kontrolleret,
udvikledes ikke polyhydramnios, heller ikke ndr der infunderes ringeroplesning 1
amnionhulen. Under normale forhold kan det intramembrangse flow oges betydeligt **
Absorptionen sker hovedsagelig pa grund af den osmotiske gradient, man da vavet
indeholder store mangder prostaglandiner vil antiprostaglandiner antagelig pavirke flowet.

5. Transmembrangs passage til maternel blodbane
Undersogelser af den transmembranese passage i tredje trimester, tyder pa at kun ca. 10 ml

vaske passerer dagligt transmembranest ved terminen *°.

6. Sekretion fra fosterets mund og naese
Der foreligger kun meget fa undersogelser vedrerende sekretionen, som bedemmes som
minimal.

Ved terminen er fostervandsmangden ca. 800 ml. Der tilfores dagligt ca. 1000 ml (ca. 800 ml
urin og ca. 200 ml lungesekret) og tilsvarende fjernes ca. 1000 ml (ca. 700 ml sluges af
fosteret og ca. 300 ml absorberes intramembrangest) Til trods for den store daglige omsatning
holdes fostervandsmangden under normale forhold konstant. Der kendes ikke nogen
biologisk sensor for fostervandsmaengden, men de fire vigtige transportveje er hver isar
regulerede. Passagen af vaeske over placenta fra moder til barn pavirker fostervandsmangden,
idet dehydrering af moderen medferer nedsat fostervandsmangde. Under normale forhold vil
en eget urinproduktion hos fosteret medfere nedsat osmolaritet i fostervandet, og derved en
pget absorption intramembrangst. Udskillelse af hormoner (f.eks. steroider) i urinen vil
pavirke den intramembranese absorption og dermed medfere volumenandringer 1
fostervandet.

Udvikling af polyhydramnios.

Polyhydramnios vil udvikles nar tilferslen af vaske til amnionhulen er storre end den
mangde som fjernes. Eftersom det intramembranese flow normalt kan eges, ma det antages at
polyhydramnios ofte udvikles pa grund af faktorer som kompromitterer dette.

Obstruktion i gastrointestinalkanalen vil medfere at fosteret indtager mindre fostervand og
lungesekret, men dette kan delvis modreguleres af et oget intramembranest flow — 1 alt fald i
en periode. Lidelser i centralnervesystemet kan pavirke fosterets synkerefleks, og derved
nedsatte fosterets indtagelse af veske.

Udskillelse af osmotisk aktive stoffer i urinen kan medfere oget urinproduktion og samtidig
pavirke fostervandets osmolaritet; derved nedsattes det intramembranese flow og der
udvikles polyhydramnios. Dette er sandsynligvis mekanismen ved udviklingen af
polyhydramnios hos diabetiske gravide. I forbindelse med fotal anemi (f. eks . ved blodtype-
immunisering) udvikles polyhydramnios som felge af hypoksi-induceret diurese samt
udskillelse af laktat i fostervandet, som pavirker osmolariteten og derved nedsetter den
intramembranese passage *°.

Arsager til polyhydramnios:
Polyhydramnios kan skyldes maternelle eller fatale faktorer, eller en kombination heraf.

Diabetes mellitus er en velkendt arsag til polyhydramnios formentligt pd baggrund af fotal



osmotisk diurese. Nogle forfattere angiver diabetes som arsag til helt op til 20 - 28 % af alle
tilfeelde *"***%223! “andre — og storre studier angiver 5,8 til 7 % 2.

Medicin- eller narkotikamisbrug er en anden maternel arsag til polyhydramnios, der ses hos
op til 44 % af gravide kokainmisbrugere, og hos hhv 14 og 24 % af misbrugere af opiater og
marihuana. Mekanismen menes at veere medikamentelt fremkaldt fatal CNS depression,
medforende nedsat hyppighed af fosterbevagelser — herunder synkebevagelser **. Regular
medicinsk behandling med en raekke farmaka, bl.a. litium er associeret med oget risiko for
polyhydramnios **.

Rhesusimmunisering — og anden isoimmunisering er velkendte, men i den vestlige verden
efterhdnden sjaldne drsager til polyhydramnios, bidragende til under 2 % af tilfaeldene ***>.
Dyreforseg tyder pa hypoksi-induceret eller laktat-induceret diurese, eller en kombination af
disse ****. Fotal anami af anden arsag, f.eks Parvovirus B19-infektion kan ligeledes forarsage
polyhydramnios .

Blandt de fotale drsager er misdannelser med 8 til 11 % den hyppigste arsag til
polyhydramnios ***

Fig. 1 viser fordelingen af misdannelser fundet i ssmmenhang med polyhydramnios — samt
den antenatale detektionsrate af disse. ** De hyppigste misdannelser er CNS-misdannelser
(neuralrersdefekter som anencefali, encefalocele og spina bifida samt hydrocephalus),
hjertemisdannelser °, gastrointestinale misdannelser (oesofagus- og tarmatresi,
omfalocele/gastroschisis) samt intrathorakale misdannelser (CCAM, diagfragmahernie,
pleuracksudat) ****"*! Som det fremgar af Fig 1 er detektionsraten af de fleste misdannelser
hej, men detektionsraten af den naesthyppigste abnormitet — hjertefe;jl, er kun 40 %.
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Sammenhangen mellem hyppighed, detektionsrate ved ultralyd —
og type af misdannelse.
(Dashe JS at al. Obstet Gynecol 2000, 100: 134-139.)



Ved pavisning af misdannelse(r) oges risikoen for aneuploidi. Risikoen for aneuploidi ages
med stigende antal ul-paviste abnormiteter %2 1 et studie med 2730 kvinder fandt Barnhard et
al oget forekomst af aneuploidi (4,1 %) ved polyhydramnios mod 0,12 % i kontrolgruppen *.
I to sterre studier med nasten 170.000 gravide har man undersogt sammenhangen mellem
polyhydramnios, misdannelser og aneuploidi; Dashe et al fandt mindst en misdannelse hos 11
% med polyhydramnios, hvoraf 79 % fik pavist misdannelserne antenatalt. 10 % af fostrene
med ul-paviste misdannelser havde aneuploidi, hvorimod kun 1-2 % af dem med isoleret mild
til moderat polyhydramnios (AFI < 350 mm) viste sig at have aneuploidi °

Biggio et al fandt fotale misdannelser hos 8,4 % af kvinderne med polyhydramnios, mod 0,3
% 1 kontrolgruppen (x 25 oget risiko), men fandt ikke oget risiko for aneuploidi ved isoleret
polyhydramnios **.

I begge disse store studier konkluderes det, at det ikke er nedvendigt med
karyotypebestemmelse ved isoleret (idiopatisk) polyhydramnios.

Diagnosen idiopatisk polyhydramnios krever dog grundig udredning inkl. kvalificeret ul-
skanning med fosterekkokardiografi.

En anden 4rsag til polyhydramnios er fetale infektioner, iseer CMV og toxoplasmose ***>*. 1
en stor undersogelse med over 76.000 fodende var infektioner imidlertid en sjelden arsag til
polyhydramnios **,

Polyhydramnios ses desuden i association med en lang reekke sjeeldne syndromer som
DiGeorge *°, Apert syndrom ¥/, VATER association ** og Beare-Stevenson cutis gyrata **.

Tilstande preget af hyperdynamisk fetalt kredsleb er ogsé associeret til udvikling af
polyhydramnios — dette ses bla ved chorioangiom *° og sacrococcygealt teratom ',

Udredningsprogram:
P& baggrund af ovenstéende vil vi foresla folgende udredningsprogram:

-Alle :
-Kvalificeret misdannelsesskanning inkl. fosterekkokardiografi
-OGGT (alternativt kun hvis der yderligere er en DM-risikofaktor)
-Blodtypeantistof screening
-Infektionsscreening
CMV
Toxoplasmose
Parvovirus B19

-Ved ul-piviste misdannelser:
-Karyotype

-Ved péviste blodtypeantistoffer:
-MCA-PSV

Komplikationer og risici under graviditeten og fedsel:

Polyhydramnios er forbundet med bade maternelle og fotale risici og komplikationer, bade 1
form af oget maternel morbiditet samt oget perinatal morbiditet og mortalitet. ',



Polyhydramnios er en uathaengig prediktor/arsag til perinatal mortalitet og intrapartum
morbiditet. Efter justering for andre velkendte risikofaktorer fandtes polyhydramnios at ege
risikoen for perinatal fosterded (OR 5.8; 95% CI 3.68-9.11) og for intrapartum morbiditet
(OR 2.8; 95% CI 1.94-4.03) **

Forekomsten af komplikationer under fodslen og perinatal ded ved polyhydramnios til
terminen (>37 uge) er undersogt 1 et stort studie inkluderende 60.702 singleton fodsler.
Incidensen af polyhydramnios var 2% (1211/60.702), og patienter med polyhydramnios havde
signifikant hgjere forekomst af komplikationer sammenlignet med foedende uden
polyhydramnios.

Sectio (22.8 vs. 8.5%, P<0.01)

Stort barn (LGA) (23.8 vs. 8.1%, P<0.01)

Mekonium-farvet fostervand (17.8 vs.15%, P<0.001)

Antepartum dod (0.6 vs. 0.2%, P<0.005)

Postpartum dod (2.8 vs. 0.4%, P<0.01)

Fetal distress (6.1 vs. 3.65%, P<0.0015)

Lav Apgar score / 5 min (2.95 vs. 1%, P<0.01)

Malpreesentationer (6.8 vs. 2.9%, P<0.01)

Navlesnorsfremfald (2.2 vs. 0.3%), P<0.01)

Abruptio placenta (0.9 vs. 0.3% P<0.001)

Klinisk chorioamnionitis (0.3 vs. 0.1%, P<0.05)

Samlet var der for fodende med polyhydramnios en klar sammenhaeng med perinatal
mortalitet (OR 5.5 (95% CI 3.2-9.3)), neonatal morbiditet (OR 2.1 (CI 1.1-3.7) og maternel
morbiditet 2.3 (CI 1.9-2.7), efter justering for confounders. >.

De specifikke komplikationer

1. Intrauterin fosterded.

Kan optrade uden erkendt forklaring, men er oftest relateret til evt. tilgrundliggende arsag,
som fx

a) Anzmi hos fostret. Dette er en sjelden, men ofte overset arsag til polyhydramnios og kan

bl.a. vaere forarsaget af blodtypeimmunisering og fetal virusinfektion (fx Parvovirus B19).
26,35

b) Misdannelser hos fostret. Som det fremgér af tidligere er misdannelser den hyppigste
@tiologi. I et materiale pa 672 fostre med polyhydramnios, havde séledes 72 af disse (svt. til
11 %) misdannelser °. Jo hajere AFI, jo hejere risiko for misdannelser.

Disse kan vere letale, idet der kan forekomme CNS misdannelser, kardielle malformationer,
tarmatresier, bugvagsdefekter m.m. *°. Séledes havde 60 % af de intrauterint dede
polyhydramnios fostre medfelgende misdannelser.

c) Diabetes mellitus (DM). Er polyhydramnios et element i dérlig kontrol/regulation af
praegestationel DM og graviditet, eller gestationel diabetes (GDM), er der gget risiko for
komplikationer, herunder ogsé intrauterin fosterded >’.

d). Det er dog pavist, at polyhydramnios hos en velreguleret DM ikke i sig selv giver oget
risiko for fosteret *

2. Abruptio placenta
En af hyppigste og alvorligste komplikationer til polyhydramnios for bade mor og barn er
abruptio >, Polyhydramnios fordobler baggrundsrisikoen for abruptio .
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3. IUGR

Nedsat fodselsvagt relateret til polyhydramnios kan vare relateret til preeterm fodsel, eller
reguler vaeksthemning som folge af sygdom hos fosteret som er den primere arsag til
polyhydramnios.

Ingen studier beskriver forekomsten af [UGR ved idiopatisk polyhydramnios.

Teoretisk kunne et oget intrauterint tryk haemme den utero-placentare perfusion ®'
medforende bade fotal distress, og pé sigt [IUGR. Sammenh@ngen med en overdistenderet
uterus og et pavirket uterin flow er blevet pavist med dopler ultralyd i flere undersogelser,
som finder at dette falder efter amniondranage ® . Herskovitz fandt dog ved Doppler us. af
72 gravide med idiopatisk polyhydramnios dog ingen forskel i Uterin arterie UA PI
sammenlignet med en kontrolgruppe med normalt amnionmzngde. *. Forskellene kunne
muligvis delvis forklares ved at det i disse tilfaelde er en mere kronisk situation der har givet
mulighed for kompensatoriske foranstaltninger i1 det uteroplacentare kredsleb.

4. Preeterm fodsel og PPROM.

Pga. den udspilede uterus er risikoen for preeterm fedsel og vandafgang eget. Arsagen kunne
vare tryk betinget lokal pavirkning af cervix, eller aktivering af trykfelsomme uterin
receptorer der initierer fodsel >**.

Risikoen for preterm fodsel og for abruptio er specielt aget i tilfaelde af akut polyhydramnios,
hvor der sker en hurtig og kraftig ekspansion af uterinmuskulaturen .

Many fandt i en gruppe af 340 singleton gravide med polyhydramnios en risiko pa 19% for at
fode pretermt ved en AFI>24cm, men ogsa at denne primert var relateret til den
underliggende arsag frem for hydramnios i sig selv, ved IDDM ( 27,7%, p<0,02), ved
misdannelser (36%, p<0,001) og ved idiopatisk/ uforklaret arsag kun (14,1%) ©.

Hershkovitz fandt hos 72 med idiopatisk polyhydramnios en signifikant lavere gestationel
alder ved fodslen (34,9 +/- 2,1 mod 39,1+/-1,2 ) end i en matchende kontrolgruppe. 64,

Et studie af 4211 singleton graviditeter med praeterm fodsel (< 37 uge) uden primaer
vandafgang, fandt en pravalens af polyhydramnios péd 5% (210/4211) inklusive og 3.7%
(142/3818) eksklusive tilfeelde med medfodte misdannelser >*.

5. Navlesnorskomplikationer.

Den oggede bevaegemulighed for fostret i forbindelse med polyhydramnios eger risikoen for
knudedannelse pa navlesnoren ®, hvilket i sig selv udger en risiko i form af eget fotal distress,
mekonium-farvet fostervand med deraf folgende fotal risiko og en eget indgrebsfrekvens.
Fostre med en @gte knude pad NS er fundet at have en gget risiko (faktor 4) for intrauterin
fosterded.

I forbindelse med vandafgang og fedsel er der desuden en gget forekomst af NS fremfald,
med deraf vesentlig fotal risiko.

6. Protraheret fodsel.

Der er aget risiko for dystoci under fodslen, dette kan bade skyldes aget forekomst af
abnorme/uhensigtsmessige fosterprasentationer, samt dysfunktion af uterus pga. den kraftige
distension. Problemerne med manglende progression og deraf folgende gget indgrebsfrekvens
ses bade under forste og andet stadium af fodslen .

7. CTG forandringer under fedslen.
De ovenfor nevnte komplikationer (NS problemer m.m.) gger risikoen for fotal distress og
forekomsten af fotal acidose under fodslen, og deraf folgende aget forekomst af patologiske
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CTG. Indgrebs frekvensen derunder sectio er desuden oget ©.

8. Komplikationer postpartum.
P& samme made som den staerkt udspilede uterus udger en risiko for dysfunktion under
fodslen, medvirker det ogsa til en oget forekomst af atoni og bledning postpartum .

9. Maternelle komplikationer og risici.

Hyppigst smerter, dyspne / vejrtraekningsbesver, hydronefrose og bleretomningsbesver
Klagerne er oftest ikke s alvorlige at de udger en egentlig sundhedsrisiko, men de kan vare
sd voldsomme at det nedvendigger symptomatisk behandling eller forlesning hvis
gestationsalderen tillader det.

52,59

Behandlingsmuligheder:

Mindre til moderat polyhydramnios med kun lette klager over ubehag fra den gravide, kraever
sjeldent behandling. I tilfeelde af svaerere klager med dyspne, abdominalsmerter, eller
bevegeindskraenkning kan behandling vaere nedvendig.

Formalet med behandling er 1) at lindre svare maternelle symptomer relateret til uterus
distentionen 2) at forebygge praeterm fodsel 3) at reducere risici for neonatal morbiditet og
fosterded.

Behandlingsmulighederne er terapeutisk amniocentese eller medicinsk behandling med
indomethacin.
Diuretika og veske & saltrestriktion er uden effekt.

Terapeutisk Amniocentese:

Procedure: som ved diagnostisk amniocentese under aseptiske forhold. Nogle anvender brug
af plastickateter over en 18G nil (angiocath), der efter at nalen er fjernet via et iv-set kobles
til en opsamlingspose. For at forebygge kontraktioner anbefales af nogle brug af tocolytica
lige for indgrebet (bricanyl eller Tractocile som bolus injektion). Nogle anbefaler beh. med
tbl. Apozepam 10 mg, 1 time for indgrebet, dels for at berolige patienten, dels for at sedere
fosteret s& det ligger roligere under undersggelsen.

Der er ikke undersagelser der viser 1 hvilken grad den gravide ber vere immobiliseret efter
indgrebet. ( let mobilisering efter 6-8 timer og fuld mobilisering dagen efter hvis ingen gener,
foreslaes pa Rigshopitalet og Skejby)

Barnets tilstand og reaktion pa indgrebet kan kontrolleres ved at lytte hjertelyd <26 uge, eller
med CTG >= 26 uge.

Volumen:

Der er en signifikant lineeer sammenhang mellem @ndring i AFI (DeltaAFI) for og efter
amnionreduktion og det udtagne amnionvolumen '>°.

Delta-AFI var uathangigt af gestationsalder eller storrelse af AFI ved procedure start.
Sammenhangen mellem det fjernede volumen og Delta-AFI kan udregnes som: volumen =
(DeltaAFTI - 2.26)/0.008, modsvarende ca.l cm Delta-AFI for hver 100 ml der fjernes.
Formlens begraensning skal dog relateres til at AFI kun er en semikvantitativ metode til
beregning af amnionmzngden. .

Det er diskuteret om der er en begransning i det volumen der maksimalt ber udtemmes per
gang, samt om hastigheden for udtemmelsen er afgerende for at reducere komplikationer til
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indgrebet. Sikkerheden af terapeutisk amniocentese blev vurderet i et studie af 200 indgreb
hos 94 gravide med symptomatisk polyhydramnios, hvor opnaelse af et normalt AFI <25 var
afgerende for sterrelsen af den samlede volumentapning. Der blev i gennemsnit udtemt 1500
ml (350-10.000 ml), med en hastighed pa (mean 54 +/-22ml/min), med en komplikationsrate
pa kun 1,5% ( 1 tilfeelde med hhv. chorioamnionitis, PPROM, og abruptio ( sidstnevnte ved
volumen p4 10.000 ml hos et anencephalt foster) "',

Lignende studier og ®ldre kasuistiske meddelelser om abruptio i forbindelse med
amniondranage har derfor medfort anbefaling af, at man udtemmer amnion med en hastighed
af ca. 500 ml/time og begrenser den enkelte tapning til et volumen pa 1,5-2,0 L, og sé hellere
gentager tapningerne ved recidiv af polyhydramnios eller symptomer.

Komplikationer til selve indgrebet er vandafgang, praeterme veer og fodsel, abruptio og
infektion. ”'. Der er kasuistisk beskrevet et tilfaelde af sveer letal candida chorioamnionitis
relateret til gentagne amniocenteser '~.

I et nyere studie har man som behandling af TTTS sammenlignet amniondranage foretaget
med forskellige hastighed (55 vs. 143 ml/min) og volumen (2,2 vs. 3,3 1) og fundet "the rapid
& radical” metode mindst lige s sikker som den konventionelle . Amniondranage kan
derfor ogsé foretages med vagsug koblet til amniocentesenalen. Ved hoj gestationsalder kan
man overveje at benytte CVS ydernal i stedet for amniocentesenal.

Indomethacin:

Baggrunden for behandling med Indomethacin er en reduktion af fosterets urinproduktion og
dermed fostervandsmangden. Optimal dosis er ikke kendt. En dosis pa 2.2- 3.0 mg/kg er
anvendt i flere studier mens andre foreslar og finder en dosis pa Tbl. 25 mg x 4 dagligt
sufficient.

Mange studier paviser en signifikant reducerende effekt eller normalisering af
polyhydramnios ved behandling med Indomethacin, oftest indenfor 1 uge; effekt hos alle 15
gravide (alle raske barn) ™ hhv. 22 gravide behandlet fra ca. 28 uge til 35 uge (3 neonatale
dodsfald uden relation til behandlingen) . Hos andre 8 gravide med recidiverende
polyhydramnios, fandtes under behandlingen et fald i vurderet amnionvolumen fra (2355 +/-
820 ml) til (1608 +/- 914 ml.) og kun i et tilfelde var ny amniocentese nedvendig ’°.

Nogle anbefaler at man starter behandling med Indomethacin i tilfelde af at polyhydramnios
recidiver efter at der en gang er gjort amniocentese '*’.

Intrauterin eksposition for Indomethacin og preterm lukning af ductus arteriosus.
Behandling med Indomethacin er 1 forbindelse med erfaringer fra bla. behandling af truende
preterm fodsel vist, selv efter kortvarig behandling, at kunne medfere pévirkning / skader pé
fosteret. bla. en ikke ubetydelig risiko for forbigaende lukning af ductus arteriosus og mulig
tricuspidal insufficiens. I nogle studier op til 31-50% "* Risikoen er specielt stor, op til 50% (7
af 14 behandlede) efter 32 graviditets uge .

Pga. risikoen for praterm lukning af ductus arteriosus, som kan opsté efter enkelte dages
behandling * anbefales dog neje kontrol af fostrene, bla. med ekkokardiografi efter 24 t. og
herefter ugentligt "’. (Lukningen er oftest forbigdende og forsvinder nér behandlingen
seponeres. Hos 4 af 13 fostre hvor moderen var i Indomethacin behandling (beh.gennemsnit
28.3 +/- 18.9 dage) pavistes en lukning af ductus arteriosus, der indenfor 24 t. forsvandt ved
dosisreduktion hos et foster, og ved behandlingsopher hos andre tre. ™
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Under behandling af andre 7 tilfeelde med polyhydramnios, fra i gennemsnit uge 30,4 og med
en gennemsnitlig behandlingstid pa 20,1 dage kunne gestationsalderen til fodsel forlenges
med 1 gennemsnit 5.1 uge, men med péviste komplikationer hos 4 bern ( Oligohydramnios
hos 2, konstriktion af ductus arteriosus hos en der normaliseredes efter beh.opher, og et
tilfzelde af neonatal ded pga. DIC) *'.

Flere af de tidligere navnte studier der ikke specifikt har undersegt for preterm lukning af
ductus under Indomethacin behandlingen, rapporterer udover god effekt pa polyhydramnios
ikke konstriktion af ductus, sd den er muligvis af usikker klinisk betydning ved behandling for
3. trimester *'°.

Intrauterin eksposition for NSAID og postnatal nyreinsufficiens.

Maternelt indtag af NSAID-praparater som Indomethacin og Ibubrufen nedsatter fosterets
urinproduktion — og dermed fostervandsmangden signifikant (Mortens Refs).
Virkningsmekanismen er formentligt nedsat fotal GFR sekundart til eget nyrearterie
modstand, og dermed nedsat flow *%.

Det er veldokumenteret, og i forlengelse af ovenstdende heller ikke sarligt maerkverdigt, at
intrauterin eksposition for NSAID-praparater kan medfere postnatal nyreinsufficiens, der dog
oftest er reversibel ****. Denne bivirkning er szrligt udtalt hos praemature *

Det er derimod bekymrende at der er publiceret en raekke “’case reports” om sver, irreversibel,
eller kun delvist reversibel neonatal nyreinsufficiens, det gaelder bade eksposition for
Indomethacin og Ibubrufen *+**” samt Cox-2 hzemmeren Nimesulide ***’

Selvom andre har rapporteret om brug af Indomethacin **** og Celecoxib °* uden neonatale
renale bivirkninger, virker det veldokumenteret at der ved behandling af gravide med NSAID-
praparater kan vare en risiko for reversibel — og i sjeldne tilfeelde irreversibel neonatal
nyreinsufficiens **. Langt de fleste data vedr. NSAID og gravide stammer fra brugen af
NSAID som tokolytikum, dvs. med kort behandlingstid. Der foreligger kun fa data vedr.
neonatale bivirkninger efter lengerevarende behandling.

Behandling og kontrol ved polyhydramnios ved fedslen:

Relateres til forebyggelse af mulige komplikationer (se dette kapitel), og involverer:
Kontrolleret HSP (forebygge navlesnorsfremfald, og abruptio), Syntocinon-drop under
fodslen og postpartum (dystoci hhv. atonibledning), og overvagning af den fotale tilstand.

POLYHYDRAMNIOS I EFTERFOLGENDE GRAVIDITETER:

Risikoen for nyt tilfelde af polyhydramnios i efterfolgende graviditeter er bla. relateret til en
bestaende grundlidelse (eks: diabetes) eller risikoen for nye misdannelser. I et australsk studie
havde 1 af 1,720 kvinder (0,05%) en graviditet med gentagen polyhydramnios, og af 36
tilfzelde hos 30 kvinder var mere end halvdelen relateret til en kendt lidelse disponerende for
hydramnios, baggrundsincidensen af polyhydramnios er ikke oplyst *’.

Kasuistisk er der bla. rapporteret et tilfeelde hvor indomethacinbehandling og amniondranage
blev institueret i 3. graviditet med akut polyhydramnios, og efter 2 tilfelde af dedt barn, da
endte med levende raskt barn. >,
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