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DEFINITION, FOREKOMST, KLINISKE PROBLEMER
PPROM- Preterm prelabour rupture of the membranes- eller preeterm vandafgang- primaer
vandafgang fer veaktivitet ved gestationsalder <37 uger. Ingen enighed om latensperioden til
veaktivitet, nogle siger minimum 1 time.
Preevalens ca 2% af alle graviditeter (1), men forudgar ca. 30-40% af alle preeterme fadsler og kan
resultere i signifikant neonatal morbiditet og mortalitet. De 3 hovedarsager til neonatal ded
associeret til PPROM er preematuritet, sepsis og pulmonal hypoplasi (2). Kvinder med intrauterin
infektion fader hurtigere end ikke-inficerede kvinder, og bgrn fadt med sepsis har en mortalitetsrate
4 gange hgjere end dem uden sepsis.
Der er evidens for en association imellem ascenderende infektion fra nedre genitalia og PPROM.
Hos kvinder med PPROM har ca 1/3 positive amnionvaske kulturer (3) og tidligere studier har vist,
at bakterier kan passere fosterhinderne (4).

Diagnosekode DO422

GUIDELINES
DIAGNOSTIK

Diagnose: Er der vandafgang ?
e Anamnese. Undersgge bind/trusser. B
e Inspektion med spekler
e Evt undersggelse med kemiske vandafgangstest fx amnisure
e UL undersggelse mhp fostervandsmangde, stilling, veegt, cervixlengde

Ingen af de ovennavnte tests for vandafgang er absolut sikre i den akutte situation.

Undersggelser:
e Evt. podning for gruppe B streptokokker i forbindelse med inspektion
e Vaginaleksploration gger risikoen for infektion, udfgres derfor kun ved veer/komplikationer
som CTG pavirkning/opmodning af cervix/stimulation, altid sterile handsker.

BEHANDLING
Behandlingen afhanger af gestationsalderen, hvilket fremgar af nedenstaende opdeling. Datering af
graviditeten vigtig.

Gestationsalder <19+6 uger:

Kvinden informeres om, at chancen for et levende barn er meget lille (15%), og at risikoen for
betydende handicap, herunder lunge hypoplasi er stor (50%), ligesom hun selv risikerer at padrage
sig en infektion. Hun tilbydes derfor at fa den igangvaerende abort/ekstremt for tidlige fadsel



overstaet ved hjelp af fx prostaglandin behandling. Der er ikke tale om ab.pro., hvorfor
abortsamradet ikke skal involveres.

Gestationsalder 20+0 til 23+6 uger:

a.
b.
c

Individual plan afhangig af

Gestationsalder

Kvindens situation og holdning

UL med undersggelse af maengden af fostervand, ved fortsat oligohydramnios med dybeste
vertikale lomme<2 cm er prognosen betydeligt darligere.

Antibiotika kan overvejes, hvis man valger at fortseette graviditeten (valg af antibiotika se
nedenfor)

Tokolytica frarddes normalt, men kan overvejes i forbindelse med overflytning til afdeling
med neonatologisk service

Der gives farst celeston, nar "aktiv obstetrik” er indiceret, fra uge 24 (se Sandbjerg
guideline: Ekstremt for tidlig fadsel)

Gestationsalder 24+0 til 33+6 uger:

Diagnose: Er der vandafgang ?

Anamnese

Undersgge bind/trusser.

Inspektion med spekler

Evt undersggelse med kemiske vandafgangstest fx amnisure

UL undersggelse mhp fostervandsmangde, stilling, veegt, cervixlengde

Ingen af de ovennavnte tests for vandafgang er absolut sikre i den akutte situation.

Undersggelser:

Evt. podning for gruppe B streptokokker i forbindelse med inspektion
Vaginaleksploration gger risikoen for infektion, udferes derfor kun ved veer/komplikationer
som CTG pavirkning/opmodning af cervix/stimulation, altid sterile handsker.

Antibiotika:
e Der bar gives antibiotika straks uafhangigt af kvindens GBS-status mhp A
a. At reducere risikoen for neonatal og maternel infektion

b.
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At forlenge latenstiden far fadsel

Behandlingen ber veere 7-10 dage (RCOG 10, ACOG 7)

Man kan valge smalspektret behandling med et af falgende preeparater
Penicillin 800 mg/1 mill IE p.o. x 3 dgl, gerne i.v eller i.m. fgrste daggn
Erythromycin 500 mg p.o. x 3dgl, gerne 1 gi.v. x 3 farste degn

(NB ! erythromycin ma ikke gives ufortyndet i.v.)

Man kan valge bredspektret behandling med

Ampicillin 500 mg p.o. x 3 dgl, gerne 1 gr i.v. x 3 farste dggn

Pivampicillin 500 mg p.o. x 3 dgl, gerne i.v. eller i.m. det farste dggn eller erythromycin
500 mg p.o. x 3 dgl, gerne i.v. eller i.m. det farste degn, i kombination med



Metronidazol 500 mg p.o. x 3 dgl, gerne i.v. eller i.m. det farste dggn

For at hindre infektion af barnet med GBS: A
Intravengs intrapartum antibiotika anbefales til alle med vandafgang >18 timer eller andre
risikofaktorer for GBS infektion (se GBS guideline)

Celeston:
e 12 mg straks samt efter 12-24 timer A
¢ Ingen holdepunkt for at gentage celeston rutinemaessigt hver 7. eller 14. dag

Tokolyse:
o Profylaktisk tokolyse til kvinder med PPROM uden veaktivitet kan ikke anbefales A
e Terapeutisk tokolyse: Tokolytisk behandling kan gives mhp at opna fuld effekt af celeston
og antibiotika, men tokolytisk behandling er ikke indiceret ved veaktivitet, der opstar efter
kvinden er Celestondaekket. (se Sandbjerg guideline angaende tokolytisk behandling)
Tractocile i.v.
Beta-mimetika i.v.
c. Indomethacin eller andre NSAID praparater som f.eks. diclofenac kan anvendes i
kombination med beta-mimetika eller ved bivirkninger som alternativ. Fex. Confortid supp
100 mg som bolus efterfulgt af 50 mg x 3 i hgjst 2 dggn.

oo

e Tokolyse er kontraindiceret ved feber eller anden mistanke om chorioamnionitis, mistanke
om abruptio placentae eller fgtal distress

Amnioinfusion:
e Transvaginal amnioinfusion under fgdslen hos kvinder med PPROM anbefales ikke A
e Transabdominal amnioinfusion som metode til forebyggelse af lunge hypoplasi ved meget
tidlig PPROM anbefales ikke

Amniocentese til diagnostik af intrauterin mikrobiel kolonisation/infektion:
e Rutinemassig amniocentese ved PPROM anbefales ikke

PPROM hos patient med cervical cerclage:
Det optimale tidspunkt til fjernelse af cerclagen er ukendt. Man kan velge at bibeholde cerclagen til
fuld effekt af Celeston og antibiotika er opnaet og derefter fjerne den.

Regime under indlaeggelse: C
e Observeres mhp amnionit 1-2 gange dagligt, idet nedenstaende variable tidligst kan

forventes at &ndre sig 1 dagn fer betydende amnionit

Rektaltemperatur< 38 grader C

Observere fostervandets farve og lugt

CTG mhp accelerationer og stigning i basislinie x 2 dgl

Den gravides oplysning om fosteraktivitet

Samt ewvt.

Biofysisk profil med UL (AFI hver uge obs lungehypoplasi, vaegtestimat hver anden uge)

CRP eller leukocyttal hver uge
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e Ingen grund til fast sengeleje, hvis ikke de cervikale forhold indicerer dette. VVed fast
sengeleje, husk tromboseprofylakse

Eventuelt ambulant regime:
e Patienten kan i sarlige tilfeelde, bla hvis den gravide oplever det meget belastende at vere
indlagt, udskrives til roligt regime hjemme, tidligst efter 48-72 timer
Enkelt foster i hovedstilling
Dybeste sg af amnionvaeske >2 cm ved UL scan
Transportmulighed til hospital
Bopal i neer afstand af hospital (20 min)
Ambulant kontrol med CTG og evt. infektionstal
Ugentlig UL kontrol (AFI obs lungehypoplasi, praesentation), fostervaegt hver anden uge
Registrering af fosterbevaegelser dagligt x5
Kvinden skal male temperatur og puls x2 gange dagligt, samt ved fornemmelse af feber
Kvinden skal henvende sig til jdm ved
Temperaturforhgjelse
/ndret farve og lugt af fostervand
Ubehag
AEndret fosteraktivitet
Frisk blgdning per vaginam
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Hvornar skal der forlgses:

Gestationsalder 34 uger B
Overvejes fra uge 32+0 til 33+6

Amnionit

Tegn pa intrauterin asfyxi

Gestationsalder 34+0 til 36+6 uger:
Induktion af fadslen anbefales indenfor 1-4 timer, metoden afhaengig af de cervikale forhold

Ved modne cervicale forhold B
e (collum udslettet, orificium >2-3 cm) stimuleres veaktiviteten med oxytocin-drop 1-4 timer
efter vandafgang

Ved umodne cervicale forhold
e (collum bevaret, orificium <2 cm) induceres med misoprostol p.o. 50 mikrogram hver 4

time, maximalt 3 gange, herefter opstartes med oxytocindrop som ovenfor, hvis ikke
patienten er i aktiv fadsel.

e Alternativt kan der ved umodne cervikale forhold induceres med misoprostol 25 mikrogram
vaginalt, hver 6 time maximalt 4 gange eller dinoproston vagitorier.

Evt kan man afvente spontane veer 4 timer eller igangseettelse snarest muligt i dagtid
Sectio antea/myomektomi

e Tilbydes stimulation af veaktiviteten med oxytocin-drop 1-4 timer efter vandafgang



e Kan ved meget umodne cervikale forhold induceres med prostaglandin, i safald anvendes
dinoproston frem for misoprostol pga mindre risiko for uterusruptur. Ved brug af
prostaglandin ved sectio antea sker induktion under indlaeggelse.

e Ved PPROM uden veer med foster i UK/tveerleje gares sectio

Handtering af fadsel 24+0-36+6 uger:

e Samme retningslinier som for andre fadsler med samme gestationsalder, ogsa med hensyn

til skalpelektrode, badekar og amnioinfusion
A

Ved vandafgang over 18 timer eller andre risikofaktorer for GBS infektion bgr den fadende
behandles med i.v. penicillin, nar hun er i aktiv fadsel (se GBS-guideline) og ambulant fgdsel
er ikke mulig

a. Penicillin 5 MIO i.v. initialt + 2 MIO i.v./4. time til fedsel af barn.

b. Ved penicillinallergi gives erythromycin 500 mg i.v. /6. time til fadsel af barn.

Amnionit :

e Bloddyrkning ved febrilia over 38.5 grader C

e Intravengs antibiotikabehandling f.eks. Zinacef i.v. 1,5 gr x 3 dgl og metronidazol 500 mg x
3dg
Alternativt meropenem 1 gri.v. x 3 dgl.
Alternativt: ampicillin 1 gr x 4 dgl, samt metronidazol 500 mg x 3 dg
Ved penicillinallergi: erythromycin i.v. 500 mg x 4 dgl og metronidazol 500 mg x 3 dg
Behandlingen suppleres evt. med gentamycin i.v.
Forlgsning indenfor timer (idet differentialdiagnoser som influenza og lignende dog
overvejes ved meget lav gestationsalder)
e Planlagning af neonatale handtering med neonatolog (se guideline intrapartum feber (66))

(Ekstrem) PPROM i tidligere graviditet:
Gentagelsesrisikoen for PPROM er mellem 16-32%. (5,6)

Felgende overvejes:
e Evt. undersgge en gang for bakteriel vaginose mhp metronidazolbehandling i tidlig
graviditet
e Overveje undersggelse for GBS-uri i tidlig graviditet (se GBS-guideline)
e Huvis pt er koniseret x 2 eller flere evt UL undersggelse af cervixlaengde fra ca uge 16-18.
Ved afkortet cervix inden uge 24 overvej cerclage samt okklusionsutur

VURDERINGER
KOMPLIKATIONER
PPROM er forbundet med en stor risiko for praeterm fgdsel (naesten 100% fader praetermt) og
dermed gget perinatal mortalitet og morbiditet (respiratorisk distress syndrom (RDS),
lungehypoplasi, neonatale infektioner, periventrikuler leukomalaci, cerebral parese (7,8) og
ekstremitetsdeformiteter). PPROM medfarer ogsa gget risiko for navlesnorskomplikatoner, abruptio
placentae, chorioamnionitis og post partum endometritis.



Kvinder som tidligere har fadt preetermt, kvinder med en afkortet cervix i tidlig graviditet og
kvinder med praeterme veer eller symptomgivende kontraktioner i graviditeten er i risiko for tidlig
fadsel og PPROM. Disse kvinder udgar kun en lille del af de kvinder, som preesenterer sig med
PPROM, idet starstedelen ikke har kendte risikofaktorer.

DIAGNOSTIK

Diagnosen PPROM

Anamnesen kan give oplysning om afgang af en starre skylle vand eller langsom siven af
fostervand, dette sidste kan forveksles med urininkontinens. Ved indlaeggelsen kan trusser/bind
inspiceres og ved vaginalinspektion med sterile instrumenter kan der ses pooling af fostervand i
fornix posterior. Vandets farve og lugt noteres, og samtidig foretages podning samt evt vurdering af
collum og orificium.

| tvivistilfeelde kan vasken undersgges med forskellige konfirmatoriske tests, som krystallisering
(ferning), maling af pH (nitrazin, bromtymoltest) og de nyere test baseret pa antigen-antistof
reaktion med pavisning af fetalt fibronektin, IGFBP-1 (insulin-like growth factor binding protein-
1)og PAMG-1 (Placental Alpha Microglobulin-1) (Amnisure testsystem). Der rapporteres om
sensitivitet pa 75-94% og specificitet pa 97% ved disse tests. (9,10).

Ultralydscanning med pavisning af oligohydramnios kan medvirke til at konfirmere diagnosen
PPROM, men er ikke diagnostisk.

Ved fortsat tvivl om diagnosen PPROM kan man lade kvinde ga rundt med et sterilt bind i nogle
timer eller indlaegge hende til observation.

Da antallet af vaginaleksplorationer er vist at korrelere til risikoen for infektion, bar denne
undersggelse undlades medmindre der er veer/komplikationer som CTG pavirkning ved ex
navlesnorsfremfald eller ved vurdering mhp opmodning af cervix eller stimulation. I disse tilfeelde
bruges altid sterile handsker.

Diagnostik af maternel infektion:

De kliniske kriterier for diagnosen chorioamnionitis er temperatur =/> 38 grader C, takykardi hos
mater, gmhed af uterus og ildelugtende udflod/fostervand. Fgtal takykardi (>160) pa CTG
repraesenterer et sent tegn pa infektion, og det bruges i flere studier i den kliniske diagnostik af
chorioamnionitis (11).Verdien af CRP, leukocyttal, SR er formentlig begraenset og i bedste fald
uspecifik, hvis der ikke samtidigt er kliniske tegn pa infektion. Leukocyt tallet vil veere forhgjet hos
23-80 % med intraamniotisk infektion og er en uspecifik markgr for infektion. Det samme geelder
for CRP (59). I forbindelse med celestonbehandling ses @get leukocyttal.

Amniocentese til diagnostik af intrauterin mikrobiel kolonisation/infektion og lungemodning:
Positive dyrkninger af amnionvasken findes hos ca 35% med PPROM (24). | de fleste tilfeelde er
der ikke Kkliniske symptomer pa infektion. Positiv amnionvaeskekultur er associeret tilpraeterm
fadsel og neonatal morbiditet, men det er uafklaret om anvendelse af amniocentese og dyrkning af
fostervandet medfarer et bedre neonatalt outcome (51).

Af andre indikatorer i amnionvasken for infektion kan navnes: pavisning af bakterier ved Gram
farvning, gget antal leukocytter ved mikroskopi af amnionveske, reduceret koncentration af
glucose, pavisning af interleukiner og matrix-metalloproteinaser (52). Den kliniske betydning af
disse faktorer er uafklaret (53).

Amniocentese med bestemmelse af L/S ratio i fostervand eller analyse af phophatidylglycerol i
fostervand opsamlet fra vagina. Ved tegn til lungemodning induceres fadslen. Vardien af
undersggelserne er uafklaret (1).



Mikrobiologisk screening ved PPROM:

Nogle case-kontrol undersggelser har fundet en gget praevalens i vagina/cervix af Chlamydia
trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Gardnerella vaginalis, Bacteroides species, Klebsiella
species, Haemophilus species, Escherichia coli, Staphylococcus aureus, gruppe B streotokokker
samt bakteriel vaginose hos kvinder med PPROM. Ingen metaanalyser angaende kolonisation ved
PPROM. Flere foretager ugentlige podninger fra cervix/vagina i forbindelse med den kliniske
handtering af PPROM. Denne rutine har ikke vist sikker veerdi i behandlingen.

Ved fund af GBS, vil patienten i naste graviditet blive behandlet ifglge instruks (se GBS-
guideline).

Argumenter for podning ved PPROM:
Identificere bearere af GBS mhp handtering i kommende graviditeter.

Brug af UL scanning til vurdering af fosteret:

Ultralyd undersggelse med pavisning af oligohydramnios vil understgtte diagnosen PPROM, men
er ikke diagnostisk. Det er vist, at abnorm biofysisk profil og @get systolisk/diastolisk ratio i arteria
umbilicalis er en markgr for intrauterin infektion. Men da den positive prediktive veerdi af abnorm
biofysisk profil til at forudsige klinisk chorioamnionitis varierer meget (25-80%) og de falsk
positive rater er mellem 2-9% er veerdien begraenset (12-14). | et mindre studie angives
sandsynligheden for fadsel indenfor 7 dage til 83% ved en cervixlengde ved UL pa 1-10 mm, i
forhold til en sandsynlighed pa 18% ved en cervixlengde over 30 mm (54).

BEHANDLING:

Overvejelser ved lav gestationsalder:

Tidspunktet for PPROM - jo lavere gestationsalder, jo starre er chancen for, at fadslen ikke gar i
gang indenfor syv dage (1). | et retrospektiv kohorte studie fra 2008 (55) gennemgik man alle
fadsler med diagnosen PPROM fra uge 24+0-34+0 (n=1168), for at undersgge betydningen af
varigheden fra PPROM til fadsel (latenstiden) for neonatal og maternel morbiditet. Man fandt
tilsvarende, at latenstiden til fadsel er omvendt proportional gestationsalderen ved PPROM
(p<0.001). Neonatal sepsis og chorioamnionitis var ikke associeret med lang latenstid.

Overlevelse ved PPROM: ved gestationsalder < 20 uger: 15% - ved GA 20-24 uger: 30% -ved GA
24-26 uger: 65% (15). Disse tal stammer dog fra 1996 og ma derfor tages med forbehold.

Lungehypoplasi: ved GA < 26 uger: 6% - ved GA > 26 uger: <1% (15).

Mengden af fostervand: Hvis dybeste vertikale lomme ved gentagne malinger er < 1-2 cm er
prognosen meget darligere (ved GA 25 uger: 30% overlevelse og 70% infektion) end hvis dybeste
vertikale lomme er > 2-3 cm (ved GA 25 uger: 89% overlevelse og 15% infektion) (15). Latenstid
fra PPROM til fadsel er kortere og perinatal mortalitet, forekomst af amnionit, lungeproblemer og
hjerneblgdning er gget ved nedsat fostervandsmengde (16,17).

Andre overvejelser: overflytning til center med neonatalafdeling; kontraindikationer for afventende
behandling: intrauterin infektion, , sveer IUGR, mistanke om fatal hypoxi, sveer praeeeklampsi,
abruptio.




Felgende geelder for gestationsalder 24+0 til 33+6 uger:

Antibiotikabehandling:

Mindst 32 studier har undersggt effekten af behandling med antibiotika ved preeterm vandafgang
(18,19). I studierne er anvendt en reekke forskellige antibiotika med forskellige antibakterielle
spektra (ampicillin, penicillin, amoxicillin, erytromycin piperacillin, sulbactam, metronidazol,
clavulansyre, gentamycin, mezlocillin og kombinationer af disse antibiotika). Desuden er der
forskelle i undersggelsesdesign og i samtidig brug af veheemmende og lungemodnende medicin.
Studierne er ogsa gennemfart i populationer med forskellig hyppighed af praeterm fadsel.

Den seneste Cochrane meta-analyse (18) der inkluderer 22 kontrollerede studier med mere end
6000 patienter i alt (heraf 4826 fra ORACLE | studiet (20)) fandt, at antibiotika-behandling ved
PPROM medfarer signifikant reduktion i hyppighed af: chorio-amnionitis (RR 0,57 95%CI 0,37-
0,86), fadsel indenfor 2 dggn (RR 0,71 95%CI 0,58-0,87) og syv dggn (RR 0,80 95%CI 0,71-0,90)
efter randomisering, neonatal infektion (RR 0,68 95%CI 0,53-0,87), behov for oxygentilskud (RR
0,88 95%CI 0,81-0,96), behov for surfactantbehandling (RR 0,83 95%CI 0,72-0,96) samt feerre
barn med cerebral patologi ved UL scanning.

Erytromycin, ampicillin og penicillin er de bedst undersggte antibiotika ved PPROM. De tre naevnte
antibiotika har ret fa maternelle bivirkninger og ingen betydende fetale effekter. Erytromycin virker
bakteriostatisk og har blandt andet effekt pa Chlamydia og mycoplasmer, hvilket ikke er tilfeeldet
for penicilliner. Behandling med erytromycin og ampicillin medfarer en sarlig risiko for udvikling
af resistens. Resistens overfor erythromycin kan udggre et serligt alvorligt problem ved infektion
med haemolytiske streptokokker, idet de kan vaere svere at behandle hos penicillinallergikere (21).
Behandling med ampicillin medfarer en risiko for udvikling af resistens hos iser E.coli og
Klebsiella. Neonatal sepsis med ampicillin resistente bakterier er et tiltagende problem (22).

| den amerikanske guideline fra ACOG 2007 (23) anbefales profylaktisk ampicillin eller amoxicillin
i kombination med erytromycin ved PPROM samt intrapartum antibiotika mod GBS. | den britiske
guideline om PPROM (RCOG 2006, 24) anbefales profylakse med erytromycin i 10 dage.
Endvidere anbefales intrapartum antibiotika ved kolonisation med GBS. | Sandbjerg guideline om
antibiotika ved truende preaeterm fgdsel fra 2003 (19) anbefales rutinemaessig profylakse med enten
erytromycin, penicillin eller ampicillin.

Antibiotikabehandling ved klinisk chorioamnionitis

Dette spgrgsmal er undersggt i et &ldre kontrolleret studie (25), som fandt at antibiotikabehandling i
mindst 48 timer reducerede den perinatale mortalitet.

To studier har fundet, at antibiotikabehandling indledt far fadslen mere effektivt reducerer neonatal
sepsis end antibiotikabehandling indledt efter fadslen (1).

| et studie randomiseres fodende efter 34 uge med klinisk chorioamnionitis til behandling med
gentamycin i enten enkeltdosis (5.1 mg/kg hver 24 time) eller flerdosis (120 mg efterfulgt af 80 mg
hver 8. time) regime. De fandt ingen forskel i maternelt eller neonatalt outcome ved de 2 forskellige
regimer (26).

De fleste er enige om, at man ber behandle med antibiotika og inducere fgdslen ved
feber/chorioamnionitis. (66)

Profylakse imod neonatal GBS-infektion:

Intrapartum antibiotikaprofylakse anbefales ved PPROM/praterm fgdsel uanset den gravides
GBS-beererstatus. .SE GBS-SYNDROM (27).

Podning og antibiotikabehandling af barnet
Rutinemaessig antibiotikabehandling anbefales ikke, der henvises til GBS-guideline.



Corticosteroider

Betydningen af antenatal indgift af corticosteroid efter PPROM pa det neonatale udkomme er
undersggt i adskillige trials. Tre nyere meta-analyser, heraf to Cochrane review, viser, at indgift af
en enkelt dosis corticosteroid reducerer risikoen for RDS, intraventrikuler blgdning og
nekrotiserende enterocolitis uden samtidig gget risiko for maternel eller neonatal infektion uanset
gestationsalder (28,29,30). Risikoen for infektion ved brug i fulde 32-33 uger er ikke sikkert
afklaret, men nogle mener, at det skal gives, specielt hvis man har pavist umodne lunger. Et andet
nyere Cochrane review (31) ser pa effekten af gentagne steroid doser. Man finder reduceret
neonatal lungesygdom og reduceret morbiditet i gvrigt. Der er dog mistanke om association til
mindsket vaekst af fosteret med SGA som falge, hvorfor anbefalingen ikke er Kklar. I de helt nye
rekommandationer og guidelines for perinatal praksis publiseret i 2008 (56) er anbefalingen saledes
fortsat 1) at administrere corticosteroid imellem uge 24+0-34+0 ved truende for tidlig fadsel 2)
administrere corticosteroid efter uge 34+0, hvis pulmonal immaturitet er pavist. Corticosteroid skal
gives intramuskuleert i to doser af 12 mg, med 24 timers interval. Selv ved fadsel inden 24 timer, er
der gavnlig effekt af en ufuldsteendig steroid kur. Med hensyn til gentagne doser af steroid angiver
forfatterne, at de ikke har nok viden til at &ndre anbefalingen fra NIH (57) fra 2000, som anbefaler
dette, blot anbefaler de ugentlige enkeltdoser af steroid (12 mg) frem for fuld gentaget dosis (24
mg). Siden denne guideline er publiseret, er resultatet fra MACS studiet publiseret i The Lancet i
december 2008 (58). | dette studie blev 1858 kvinder i 25-32 gestationsuge, som ikke havde fadt
14-21 dage efter en initiel steroidkur (24 mg i alt) randomiseret til gentagne steroidkure (n=937)
eller placebo (n=921), hver 14. dag indtil uge 33 eller til fadsel, hvis det var farst. Konklusionen pa
studiet er, at gentagne steroidkure hver 14 dag ikke bedrer udkomme ved praeterm fedsel, og at det
er associeret til nedsat veegt, leengde og hovedcircumferens ved fadsel. Derfor anbefales dette
regime ikke.

Antenatal steroid har irreversibel effekt pa alveolernes type |1 celler, sa det virker narliggende at
overveje hvorvidt gentagelse af steroid kunne vaere hensigtsmaessig nar der opstar veer flere uger
efter farste dosis givet inden uge 32, dvs pa et tidspunkt, hvor hovedparten af type Il cellerne er
udviklet efter den farste dosis er givet.

Bade ACOG (23) og RCOG (24) anbefaler en enkelt steroid kur (24 mg i alt) ved PPROM uge 24-
34.

Tokolytisk behandling

Der er to nyere Cochrane reviews (32, 33) angaende tokolytisk behandling. Et angaende brug af
atosiban som vehemmer, et med brug af calciumblokkere som vehammer. Begge konkluderer at
hamning af veer er effektivt, men for ingen af de to reviews er der data angaende veer + PPROM.
Der findes ikke sikker litteratur pa emnet, men en pragmatisk holdning er, at hvis der er veer, far
der er fuld effekt af celestonbehandling og antibiotika, kan man forsgge vehamning for at opna fuld
effekt. Det er saledes ogsa anbefalingen fra bade RCOG og ACOG, men samtidigt erkendes
risikoen for at hamme en fadsel fra en inficeret uterus ved brug af tokolyse.

En nyere oversigtsartikel (34) tyder pa, at man ved tokolyse kan forleenge graviditeten mhp
lungemodning og antibiotika, uden starre risiko for fosteret.

Amnioinfusion

Et Cochrane rewiev gennemgar studier af transvaginal amnioinfusion under fadslen hos kvinder
med spontan vandafgang imellem uge 26 og uge 35 (35). Resultatet viste ikke nogle signifikante
forskelle i sectio-raten, lav Apgar score, eller neonatal ded ved sammenligning af dem som fik
amnioinfusion og dem som ikke fik det.



En nyere undersggelse af 65 kvinder med PPROM imellem uge 24 og 33, som blev randomiseret til
afventende behandling eller transabdominal amnioinfusion viste heller ikke sikker gavnlig effekt
(36).

Der er i gjeblikket en randomiseret undersggelse i gang, som undersgger effekten af seriel
amnioinfusion ved meget tidlig PPROM, idet et mindre studie har vist mulig bedret overlevelse ved
amnioinfusion ved PPROM far 26 uge (37).

Overvagning ved PPROM

Formal:

Detektere tidlige tegn pa intrauterin-infektion, veaktivitet, truende asfyxi m.m.

Variable bgr formentlig undersgges 1-2 gange daglig (11). Temperatur, puls, CTG (takykardi >
160/fraveer af accelerationer indikerer infektion), CRP, leukocyttal, SR formentlig uden veerdi.
Alternativt kan anvendes registrering af fosterbevaegelser/biofysisk profil. Veerdien af
undersggelserne er uafklaret.

Ambulant regime versus indlaeggelse

Historisk set findes mange opgerelser angaende PPROM, hvor det konkluderes, at disse patienter
trygt kan fglges i eget hjem (59). 1 1950érne skitserede Calkin en "hjemmeprotokol” for patienter
med PPROM, som indbefattede en initiel observationsperiode pa 72 timer pa hospitalet. | 1993 blev
resultatet fra et randomiseret studie publiseret af Carlan (60). Det viste, at hjemmeregime ved
PPROM var sikkert, men kun hos en selekteret gruppe af kvinder (17% i studiet) med PPROM.
Resultatet er konfirmeret i 2 senere retrospektive studier. | et studie fra 2008 har man behandlet
kvinder med PPROM under indlaeggelse, men set hvem af disse kvinder, som kunne have veeret
kandidater til ambulant regime i henhold til Carlans kriterier (61). 65 kvinder opfyldte kriterierne til
ambulant behandling. Af disse 65 kvinder fgdte 12(18%) indenfor 2 timer efter index handelsen.
Forfatterne konkluderer, at de haendelser, disse kvinder og de nyfagdte blev udsat for, kunne have
veeret katrostrofale, hvis de havde varet hjemme. De anbefaler derfor, at kvinder med PPROM ved
en gestationsalder, hvor barnet kan overleve fadsel, skal vare indlagt pa en afdeling med
neonatologisk expertise.

Sengeleje
Har ingen dokumenteret effekt.

Igangseettelse af fadslen

Ved lengerevarende vandafgang er der risiko for klinisk chorioamnionitis, postpartum endometritis
og neonatale infektioner. Da man samtidigt efter uge 34 ikke kunnet pavise fordele mht alvorlig
neonatal morbiditet ved afventende, konservativ behandling, taler det for at fremskynde fgdslen
(62). 1 en retrospektiv serie undersggte man tidspunktet, hvor den neonatale morbiditet var
reduceret, og fandt at det var i uge 34 (38). I et arbejde fra 2005 anbefales, at hvis PPROM opstar
efter uge 32+0 kan man overveje at forlgse umiddelbart og altid ved PPROM efter uge 34+0 (55,
63).

Fadslen
@get risiko for NS-komplikationer. CTG anbefales.

Forebyggelse af PPROM i efterfglgende graviditeter
Mikrobiologisk screening/antibiotikaprofylakse



Antibiotika behandling ved bakteriel vaginose (BV) hos gravide uanset risikogruppe kan ikke
reducere risikoen for preeterm fadsel eller preeterm vandafgang signifikant (39). Dog synes
behandling af BV far 20 ugers gestationsalder at kunne reducere risiko for praeterm fgdsel (OR 0,63
95%CIl 0,48-0,84). Behandling af BV hos gravide med tidligere praeterm fedsel reducerer risikoen
for efterfalgende PPROM og lav fadselsveegt, men ikke for praeterm fadsel (39). Forfatterne
anbefaler ikke screening for bakteriel vaginose hos gravide.

Effekten af profylaktisk antibiotikabehandling ved kolonisation med GBS, Mycoplasma Hominis,
Chlamydia Trachomatis eller bakteriel vaginose er undersggt i enkelte studier (40,41). Nogle fa af
disse studier fandt, at profylaktisk antibiotikabehandling kunne reducere hyppigheden af preeterm
fadsel/lav fadselsveegt, specielt hos kvinder med gget risiko for preeterm fodsel (40,41). For fa
studier til nogen samlet konklusion. Ingen metaanalyser. Tidlig mikrobiologisk
screening/behandling kan ikke anbefales pa dette grundlag.

Vaginal eksploration og ultralydsskanning af cervix

| eldre studier er det fundet at vaginalexploration har lav praediktiv vaerdi med hensyn til at
forudsige praeterm veaktivitet (42). Undersggelsen har hgjere praediktiv veerdi hos patienter med hgj
risiko for praeterm fadsel end hos patienter uden en sadan risiko (43). Maling af cervix lengde ved
vaginal ultralydsskanning er muligvis bedre end eksploration (44). Kan ikke anbefales pa dette
grundlag.

Profylaktisk cerclage
Cervixinsufficiens er en mulig arsag til PPROM. Profylaktisk cerclage hos kvinder med gget risiko
for cervixinsufficiens reducerede hyppigheden af preeterm fagdsel < 33 uger i et britisk studie (45).

Tidligere conisation

En metaanalyse har vist at cervikal conisation gger risikoen for preeterm fedsel (OR 3,23 95% CI
2,29-4,55 og lav fedselsveegt (OR 2,97 95% CI 1,09-8,05)(46). Enkelte studier har fundet en
sammenhang mellem tidligere conisation og PPROM (47,48). Cervixinsufficiens er rapporteret at
forekomme hos 15-19% af kvinder der far foretaget conisation (49,50). Der er to nyere
Skandinaviske studier, som bergrer risikoen for PPROM efter tidligere conisatio. Sjeborg (64)
rapporterer en korrigeret OR for PPROM pa 10,5 (95% SG:3,7-29,5) efter laser eller loop conus.
@rtoft (65) finder i et endnu ikke publiseret populationsbaseret kohorte studie (68.353 enkeltfadsler,
720 efter en conusoperation, 37 efter 2 conusoperationer), at risikoen for preeterm fadsel er
signifikant gget efter en og iser efter to conus operationer. Tooghalvfjerds procent af fadsler efter
en conus, og 92% af fadsler efter 2 conus starter med vandafgang.

Det vides ikke, om vaginal eksploration/ultralydsskanning af cervix hos kvinder med tidligere
conisation kan forebygge cervixinsufficiens/praeterm fgdsel.
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Tidlig vandafgang — fgr udgangen af 34. graviditetsuge

INFORMATION TIL PATIENTEN

Dit fostervand er gaet alt for tidligt. Efter at vandet er gaet, er der gget risiko for en infektion, idet
barrieren imellem den normalt sterile livmoderhule og den normalt bakterierige skede er brudt.
Risikoen for, at enten du eller dit barn far en infektion, gges jo leengere tid, der gar imellem vandet
er gaet, og du fader.

Behandlingen af dig nu er afhaengig af, hvilken graviditetsuge du er i. Hvis du har det godt, og der
ikke er tegn til infektion af hverken dig eller det barn, du venter, vil vi anbefale at graviditeten
fortseetter til uge 32-34. Pa dette tidspunkt er barnet specielt med hensyn til lungerne modent og klar
til at blive fgdt.

Herefter er der ikke noget vundet for dit barn, ved at du fortsetter graviditeten. Vi vil i stedet
anbefale, at du far hjzlp til at fa veer, hvis de ikke er kommet spontant, for at nedsztte risikoen for
infektion. Hvis du gnsker at afvente spontane veer, kan du ggre dette, men vi anbefaler senest
igangseattelse uge 34.

Der er forskellige metoder til at seette gang i fadselsprocessen afhaengig af hvor klar din egen
krop er.

Du kan fa en pille som vil hjalpe fadsels processen i gang. Denne behandling kan vi gentage op til
3 gange med 4 timer imellem, indtil du far veer. Hvis du fortsat ikke har faet egne veer, kan vi give
dig noget medicin i et drop, som stimulerer din livmoder til at treekke sig sammen. Hvis din
livmoderhals ved den farste undersggelse findes moden, kan man opstarte med drop direkte.

Da du har haft vandafgang i leengere tid fer fadslen vil du fa penicillinbehandling i et drop under
fadslen, for at forebygge infektion.

Hvis du pa noget tidspunkt under din indleeggelse viser tegn pa begyndende infektion hos dig eller
vi mistenker begyndende infektion hos dit barn, vil vi forlgse dig. Det kan eventuelt vere ved en
almindelig fgdsel, men hvis vi vurderer, at dette ikke kan lade sig gare indenfor en i forhold til
situationen rimelig tid, vil vi foretage et kejsersnit i stedet.




