PROM- PRIMZAR VANDAFGANG VED/NAR TERMIN

ARBEJDSGRUPPENS MEDLEMMER
Hans Jakob Andersen, Britta Frederiksen-Mgller, Merete Hein, Rikke Bek Helmig (tovholder), Tine
Brink Henriksen, Jens Svare, Hanne Wielandt
Nedenstaende er en revision af guidelines fra Sandbjerg mgdet 1999. Den reviderede guideline blev
fremlagt pa Sandbjerg madet 2008 og endeligt godkendt pa madet 2009.

DEFINITION, FOREKOMST, KLINISKE PROBLEMER
PROM = prelabour rupture of membranes = vandafgang uden ledsagende veaktivitet ved
gestationsalder =/>37 uger. PROM forekommer i ca 8% (6-19%) af alle graviditeter ved terminen.
Praevalensen er bla afhangig af de anvendte diagnostiske kriterier. | nogle studier sa&ttes graensen
ved =/>34 uger, og latensperioden fra vandafgang til veaktivitet varierer i forskellige definitioner
fra en uspecifik tid til op til 8 timer.
Ifzlge et dansk studie gar 68% af patienter med PROM i spontan fgdsel indenfor 24 timer og 95%
indenfor 72 timer. | litteraturen angives 50% af fgrstegangsfedende og 70% af flergangsfedende at
have fadt indenfor et dagn.
Ved tidlig induktion af fadslen efter PROM forventes 70% af farstegangsfagdende at fade indenfor
18 timer, 90% indenfor 24 timer. Lidt hgjere frekvenser forventes for flergangsfadende.
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 fadslen.

PROM diagnosekode DO423

GUIDELINES
Falgende geelder for PROM ved gestationsalder =/> 37 uger

DIAGNOSTIK
Er der vandafgang ? B
e Anamnese. Undersgge bind/trusser.
e Inspektion med spekler
e Undtagelsesvis undersggelse med kemiske vandafgangstest fex amnisure
e Vaginaleksploration mhp valg af igangseettelsesmetode, altid sterile handsker.

Er der veer/infektion/obstetriske problemer ?
e Udvendig undersggelse, smhed af uterus
e Fostervandets farve og lugt
e Rektaltemperatur, puls og BT
e Terminsberegningen kontrolleres

Fosterets tilstand
e Fosterpraesentationen, fosterskan
e CTGi20-30 min



BEHANDLING
Pa basis af de indledende undersagelser ovenfor tages stilling til forlgsning, antibiotikabehandling
mm.

Liggende transport:

Beveaegelig ledende fosterdel i baeekkenindgangen (BI) ngdvendigger ikke liggende transport. Kun i
serlige tilfelde af ustabil fosterstilling, underkropspraesentation, tveerleje og/eller caput hgjt
beveegeligt over Bl bar liggende transport arrangeres.

Igangseettelse (evt akut sectio) umiddelbart efter PROM
Indikationer:

e lldelugtende eller grenligt fostervand og samtidig pavirket CTG
@mhed af uterus, feber
Fotal takykardi eller andre patologiske CTG forandringer
Kendt kolonisation med GBS
Andre obstetriske problemer, som fex navlesnorsfremfald

Igangsaettelsesmetoder:
Den primare anbefalingen er at inducere fgdslen som nedenfor indenfor 1-4 timer

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.

Mistanke om intrauterin infektion: opstart intravengs bredspektret antibiotikabehandling B
e Cefurozim 1,5 gri.v. x 3 dgl + metronidazol 500 mg i.v. x 3 dgl.



e alternativt til cefuroxim: ampicillin 1 gr i.v. x 4 dgl.
e Alternativt clindamycin 600 mg i.v. x 3 dgl
e Ved tidligere type 1 allergisk reaktion til penicillin meropenem 1 gr i.v. x 3 dgl.

Ved tegn pa sepsis kan suppleres med gentamycin 240 mg x 1 i.v. (se Sandbjerg guideline:
Puerperale infektioner)

Afvente veer/stimulation senere, hvilket ikke er den primaere anbefaling
Forudsatninger :
e Ukompliceret singleton graviditet efter fulde 37 uger
Hovedpraesentation, caput velindstillet, fast, i baekkenindgangen
Normal reaktiv CTG
Klart, ikke ildelugtende fostervand
Ingen feber
Mater ikke har faet pavist GBS kolonisation i denne graviditet/ikke har pavist GBS-syndrom
Kvindens gnske

Spontan veaktivitet kan afventes hjemme, safremt den gravide gnsker dette. Kvinden bgr male
rektal temperatur hver 4. time. Kvinden instrueres i at henvende sig straks ved veer, blgdning,
ildelugtende eller granligt fostervand, &ndring i fosterets bevagelser samt temperatur >37.8 grader.
Hvis fadslen ikke gar i gang indenfor 24 timer efter vandafgang ber den induceres snarest muligt i
dagtid.

Metoden afhanger af de cervikale forhold (se ovenfor)

Handtering af fadslen
Samme retningslinjer som for andre fadsler med samme gestationsalder, ogsa med hensyn til
skalpelektrode, badekar og amnioinfusion.

Ved vandafgang over 18-24 timer eller andre risikofaktorer for GBS infektion bgr den
fedende behandles med i.v. antibiotika, nar hun er i aktiv fadsel (se GBS-guideline) og
ambulant fagdsel er ikke mulig A
Penicillin 5 MIO i.v. initialt + 2 MIO i.v./4. time til fedsel af barn.

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

Ved tegn pa infektion hos mor/barn ber padiateren tilkaldes til fadslen mhp vurdering af barnets
tilstand og indikation for sepsisbehandling.

Handtering af den nyfadte igvrigt efter langvarig vandafgang, se GBS-guideline. Ingen
rutinemassig podning fra barnet. Ingen overfladepodninger.

Vandafgang (PPROM) ved 34-36 ugers gestationsalder
Anbefaler umiddelbar stimulation/induktion som ovenfor. B




VURDERINGER
KOMPLIKATIONER
Ved lengerevarende vandafgang er der risiko for klinisk chorioamnionitis (6-10%), post partum
endometritis (1-3% efter vaginal forlgsning, 10-30% efter sectio) og neonatale infektioner (2-3%).
Risikoen for klinisk infektion gges bla ved lang latensperiode fra vandafgang til veaktivitet, lang
varighed af den aktive fgdselsfase, hyppig vaginaleksploration (>3 ), oligohydramnios, genital
kolonisation med gruppe B streptokokker (GBS) samt mekoniumfarvet fostervand. (1-4)

DIAGNOSTIK

Diagnosen PROM

Anamnesen kan give oplysning om afgang af en starre skylle vand eller langsom siven af
fostervand, dette sidste kan forveksles med urininkontinens. Ved indleeggelsen kan trusser/bind
inspiceres og ved vaginalinspektion med sterile instrumenter ses pooling af fostervand i fornix
posterior. Vandets farve og lugt noteres. Hos patienter med mistaenkt vandafgang kan
vaginalinspektionen veere falsk negativ, men dette synes ikke at have alvorlige konsekvenser for
mor eller barn (5).

| tvivistilfeelde om diagnosen PROM kan man lade kvinde ga rundt med et sterilt bind i nogle timer
eller indlaegge hende til observation.

Ved fortsat tvivl kan veesken 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. (6,7).

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

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 (8).

Mikrobiologisk screening

Vakst af forskellige mikroorganismer i vagina/cervix er korreleret til preeterm vandafgang
(PPROM) og formentlig PROM (9). Gruppe B streptokokker (GBS) har speciel betydning, da
denne mikrobe ogsa kan veere arsag til alvorlig klinisk infektion hos mor og barn (10).
Rutinemassig podning fra vagina/cervix ved PROM far ikke umiddelbart konsekvenser, da
resultaterne af undersggelserne oftest farst vil foreligge, nar kvinden har fadt. Podningssvaret kan
dog anvendes til justering af den antibiotiske behandling ved amnionit eller neonatal infektion
samt medfgre GBS-regime i naste graviditet (se GBS-guideline).

BEHANDLING

Induktion af fadsel eller ekspekterende behandling

| en periode har ekspekterende behandling ved PROM veeret udbredt. Hvis man afventer spontan
veaktivitet vil ca 70% fade indenfor et dagn, ca 86% indenfor 2 dggn og ca 95% indenfor 3 dggn
efter vandafgang (11). Nogle arbejder havde vist, at ekspekterende behandling ikke ggede risikoen
for infektion hos mor og barn (12, 13) og desuden var forbundet med en lavere risiko for sectio end



igangsattelse med oxytocin (14,15). | det nyeste Cochrane review om emnet (16), er konklusionen
dog anderledes baseret pa de nyeste data. Tolv undersggelser med i alt 6814 kvinder indgar. For
alle kvinder geelder, at der ikke er kontraindikation imod afventende behandling. I studierne
undersgges oxytocin, prostaglandin vaginalt og homeopatisk caulophyllum. Indgrebsfrekvensen, for
bade sectio og instrumentel vaginal forlgsning, var ikke signifikant forskellig ved aktiv og
afventende behandling. Derimod var der en signifikant reduktion af savel chorioamnionitis (RR
0.74; 95% CI 0,56-0,97, 9 undersggelser 6611 kvinder) som endometritis (RR 0,30; 95% CI 0,12-
0,74, 4 undersggelser 445 kvinder)ved aktiv behandling ved PROM. Ligeledes fandt man
signifikant feerre bagrn indlagt pa neonatal afsnittet (RR 0,72; 95% CI1 0,57-0,92, 5 undersggelser
5679 barn).

ACOG anbefaler pa baggrund af ovennavnte igangsettelse straks ved PROM ved terminen og
PPROM fra uge 34+0, evt med en kort latenstid til afventning af eventuelt spontane veer (17).
Tilsvarende anbefalinger foreligger i guideline fra RCOG (18).

Der er en randomiseret undersggelse i gang i Holland, hvor kvinder med PPROM uge 34+0-37+0
randomiseres til enten afventende behandling eller induktion af fadsel. I studiet skal indga 520
kvinder. Man haber pa svar pa spegrgsmalet, om induktion af fedslen straks ved PPROM efter uge
34 er effektiv og en cost-effektive strategi til at reducere risikoen for neonatal sepsis
(PPROMEXIL-trial)(19).

Prostaglandin vs oxytocin

Et tidligere Cochrane review om emnet er trukket tilbage, og er ikke erstattet. | en metaanalyse af
Lin et al (20) indgar 15 randomiserede undersggelser med kvinder med PROM og umoden cervix,
hvor misoprostol p.o. eller p.v. sammenlignes med ekspekterende behandling. | 6 undersggelser
(453 kvinder) sammenlignes misoprostol med placebo eller ekspekterende behandling, og i 9
undersggelser (1137 kvinder) sammenlignes misoprostol med oxytocin i.v.. Konklusionen er, at
misoprostol og oxytocin har ens effekt, og at begge signifikant gger antallet af fadsler indenfor 12
0g 24 timer.

En randomiseret kontrolleret undersggelse fra 2006 (21) af i alt 97 kvinder viser ligeledes ens effekt
af oxytocin og vaginalt appliceret misoprostol.

Cervix umoden

Enkelte undersggelser omhandler induktion af fadsel ved PROM og umoden cervix. | en
randomiseret, dobbeltblind, placebokontrolleret undersggelse af i alt 130 kvinder (22)
sammenlignes peroral misoprostol med placebo hos kvinder med PROM <4 timer, ingen veer og
Bishop score =/<5. Oral misoprostol afkorter signifikant induktion-fadsels intervallet og ligeledes
behovet for oxytocin stimulation (28% vs 73%, p<0,001) og intrapartum antibiotikabehandling
(25% vs 70%, p<0.001). Saledes fadte 83% af de misoprostol behandlede inden 18 timer og 95%
inden 24 timer i forhold til 35% og 71% i placebogruppen (p<0,001).

Det er vist, at sdvel per oral som vaginalt appliceret misoprostol kan inducere fadslen. Forskellige
doseringer og regime er anvendt. | et randomiseret studie (23), undersgges effekten af henholdsvis
50 mikrogram misoprostol og 100 mikrogram misoprostol peroralt sammenlignet med placebo.
Konklusionen pa undersggelsen er, at oral misoprostol i en dosis pa 50 mikrogram hver 4 time er
sikkert, billigt og ligesa effektiv som 100 mikrogram hver 4 time til at reducere tiden fra PROM til
fadsel og til at reducere selve den aktive fgdsels periode hos nulliparae.

| 2008 er publiceret 2 nye studier angaende misoprostol ved PROM og umoden cervix. Det ene er et
randomiseret kontrolleret studie, hvor 1890 kvinder skulle indga (24). Kvinderne randomiseres til
induktion med et titreret misoprostol regime per oralt, dog farste dosis vaginalt ved umodne
forhold, eller et standard regime med vaginal dinoproston efterfulgt af oxytocin stimulation ved



umoden cervix, eller oxytocin stimulation direkte ved modne forhold. Studiet blev pgraf
manglende finansiering afbrudt, da 758 kvinder var indgaet. Der var farre sectio i misoprostol
gruppen (14 versus 18%, RR 0.79, 95% SG 0.57-1.09) og feerre, som ikke fedte vaginalt indenfor
24 timer (24 versus 31%, RR 0.79, 95% SG 0.63-1.00), men forskellene var ikke signifikante. Ved
subgruppe analyse synes misoprostol mere effektiv end vaginal misoprostol hos kvinder med
umoden cervix. | det andet studie indgik 48 flergangsfadende (paritet =/< 5) med umoden cervix
(25). De blev randomiseret til misoprostol per oral 50 mikrogram hver 4 time eller observation i 24
timer. Alle i interventions gruppen fgdte indenfor 24 timer efter PROM imod 76% i observations
gruppen. Fzrre blev forlgst ved sectio i misoprostol gruppen indenfor 24 timer (5% versus 24%,
p<0.05). Der var feeere mislykkede induktioner i misoprostol gruppen (10 versus 60%, p<0.001) og
feerre maternelle komplikationer (7% versus 14%, p<0.05).

| alle studierne med misoprostol eller dinoproston induktion er patienterne formodentligt indlagt, da
ambulant regime ikke er naevnt. (se guidelines ang risikofaktorer for uterusruptur specielt VBAC,
sectio antea)

Overvagning ved ekspekterende behandling

Overvagning skal detektere tidlige tegn pa intrauterin infektion, veaktivitet, truende asfyxi mm.
Temperaturmaling, udvendig undersggelse, vurdering af fostervandets farve og lugt og CTG
(Takykardi>160/fraveer af accelerationer indikerer infektion) er basale undersggelser. Herudover
kan eventuelt anvendes blodpregver (leukocyttal, CRP), amniocentese med mikroskopi eller
dyrkning af fostervand samt biofysisk profil (26,27). Leukocyt tallet vil veere forhgjet hos 23-80 %
med intraamniotisk infektion og er en uspecifik markar for infektion. Det samme gelder for CRP.
| de fleste undersggelser, hvor ekspekterende versus aktiv behandling sammenlignes er det eksakte
regime ikke navnt. | Hannah studiet fra 1996 (3), blev den gruppe, som blev behandlet
ekspekterende opdelt i 2 gruppe, som blev behandlet ambulant eller under indlzeggelse. Man kan
dog ikke i resultaterne aflaese, hvem der var hvor, da resultaterne ikke er opgivet separat for de to
”konservative” grupper.

Antibiotikaprofylakse

To eldre studier, som undersggte effekten af profylaktisk antibiotikabehandling ved
PROM/PPROM (28,29) har ingen aktuel klinisk relevans, da de anvendte tetracyklin og
nitrofuranzon, antibiotika man nappe vil benytte til gravide i dag. Et nyere studie randomiserede
gravide med PROM til behandling med cefuroxim og clindamycin (n=55) eller placebo (n=50)(30).
Gruppen med antibiotikabehandling havde en signifikant lavere forekomst af maternelle infektioner
(klinisk chorioamnionitis og endometritis) (1.8% vs 16%, p<0,05). Der var ingen signifikant forskel
i forekomst af neonatale infektioner. En anden randomiseret undersggelse (31) sammenlignede en
gruppe, der fik profylakse med ampicillin og gentamycin ved PROM<12 timer (n=371) med en
gruppe, der ikke fik antibiotika (n=362). Antibiotika reducerede hyppigheden af neonatale
infektioner signifikant (0,2% vs 1,9%, p<0,05). Disse to studier er de eneste undersggelser, som er
inkluderet i en Cochrane meta-analyse (32), som viste, at antibiotikaprofylakse medfarte signifikant
reduktion i forekomst af endometritis (RR 0,09, 95%CI 0,01-0,73) og maternelle infektioner
(chorioamnionitis og/eller endometritis) (RR 0,43 95% CI 0,23-0,82) sammenlignet med placebo
eller ingen behandling. Der var ingen forskel i neonatal morbiditet. Forfatterne finder, at der ikke
p.t. er tilstraekkelig evidens til at anbefale rutinemaessig antibiotika ved PROM.

Antibiotikabehandling ved klinisk chorioamnionitis
Der er kun fa studier, der bergrer emnet. | et studie randomiseres fadende 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 (33).

Profylakse mod neonatal GBS infektion

Der henvises til Sandbjerg Guideline om GBS-syndrom.

Guideline om PROM fra ACOG (17) anbefaler intrapartum antibiotika mod GBS, ligeledes
anbefaler RCOG intrapartum antibiotika til risikogrupper for GBS sygdom, herunder ved langvarig
vandafgang over 18-24 timer (34).
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Vandafgang efter uge 34+0

INFORMATION TIL PATIENTEN

Efter vandafgang starter fadselsveerne af sig selv hos ca. 70% i lgbet af de forste 24 timer, hos ca.
95% indenfor de farste 72 timer. 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.

Vi anbefaler derfor, for at nedsatte risikoen for infektion hos dig eller dit barn, at du far hjeelp til at
fa veer. Hvis du efter vores information fortsat gnsker at afvente spontane veer, kan du gere dette,
men vi anbefaler senest igangseettelse efter 24-32 timer.

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

Du kan indenfor de farste 1-4 timer, efter vandet er gaet, fa en pille, som ved opmodning af din
livmoderhals vil hjelpe fadsels processen i gang. Denne behandling kan vi gentage 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 efter vandafgang findes moden, kan man
opstarte med drop direkte.

Hvis der gar mere end 18-24 timer, efter vandet er gaet, eller hvis du har andre risikofaktorer for
infektion vil du fa penicillinbehandling i et drop under fadslen, og fadslen kan ikke forega
ambulant. Vi anbefaler, under de forhold, observation af dit barn for eventuelle tegn pa infektion pa
vort barselsafsnit i mindst 48 timer efter fadslen.




