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Afgraensning af guideline
Praeterm fgdsel defineres som fgdsel inden uge 37+0. Hyppigheden af preeterm fgdsel er ca. 7% i

Danmark, men er let stigende, bla. pa baggrund af flere flerfoldsgraviditeter efter
fertilitetsbehandling.

Truende praeterm fgdsel er alle situationer, hvor man mistaenker, at kvinden kan risikere at fgde
for uge 37+0. Det er en klinisk situation, som man dagligt skal forholde sig til i en obstetrisk
afdeling.

Vi har i denne guideline valgt at skelne imellem screening af asymptomatiske gravide i risiko for
at fede for tidlig bla pa baggrund af anamnese, og symptomatiske gravide, som henvender sig
med praterme kontraktioner eller PPROM.

Behandling af kvinder med symptomer pa praeterm fgdsel er fortsat en stor klinisk udfordring, da
preeterm fgdsel er den ledende arsag til neonatal mortalitet og morbiditet (1). Mindre end 10 % af
singleton gravide med preaeterme kontraktioner fgder dog indenfor 7 dage, uanset om de
behandles med tokolytica eller ej (2,3) naesten 75 % vil fgde til terminen og ca. 20 %
gemelligravide med kontraktioner fgder indenfor 7 dage (4).

Det er saledes vigtigt at kunne skelne mellem gravide i henholdsvis sand og falsk truende for tidlig
fedsel, for at kunne malrette behandling med steroid og tokolytika til gravide med stgrst risiko for
praeterm fedsel.

Diagnosekode DO422 (PPROM), DO470 (Plukkeveer fgr 37 uger), DO472 (truende
for tidlig feadsel), DO343A (klinisk cervixinsufficiens), DO348G (Ultralydpavist kort
cervix)

Vedhaeftet guideline er :
1. skema bakteriuri
2. skema til radgivning af gravide med tidligere praeterm fgdsel
3. Flowchart angaende cervixscanning af asymptomatiske risikopatienter
http://www.dsog.dk/sandbjerg/foeto/Cervixguideline%202010.pdf



http://www.dsog.dk/sandbjerg/foeto/Cervixguideline%202010.pdf

Guideline
UNDERS@GELSE FOR URO-GENITAL INFEKTION

1. SCREENING OG ANTIBIOTIKABEHANDLING AF ASYMPTOMATISKE GRAVIDE
Asymptomatisk bakteriuri

e Undersggelse for asymptomatisk bakteriuri anbefales hos alle gravide ved fgrste kontrol hos
egen laege samt ved us hos e.l. uge 25.

e Urinstixundersggelse for leukocytter og nitrit er primsere metode, urindyrkning af
midtstraleurin bgr ggres hvis urinstix tyder pa bakteriuri.

e Urindyrkning af midtstraleurin anbefales specielt hos gravide med tidligere praeterm fgdsel,
da stix-undersggelse for nitrit/leukocytter har ret lav sensitivitet .

Antibiotikabehandling er indiceret ved: A/B

* signifikant vaekst (uden urinvejssymptomer > 100.000 bakterier/ml)

* ved vaekst af gruppe B streptokokker (uanset maengde). GBS i urinen medfgrer tillige
penicillin profylakse under fgdslen.

Valg af antibiotika afhanger af resistenssvar

Primaert anbefales et af fglgende antibiotika:

Tbl. Pivmecillinam 400 mg x 3 i 5-7 dage

Tbl. Pivampicillin 500 mg x 3 i 5-7 dage

Tbl Nitrofurantoin 50 mg x 3 i 7 dage

Ved gruppe B streptokokker i urinen anbefales Tbl. phenoxymethylpenicillin 500.000-1.2 milllE
x2-4 dagli 7 dage

Ved penicillinallergi: Tbl. Erytromycin 500 mg x 3 i 7 dage

Kontroldyrkning anbefales 1 uge efter behandlingsophgr

Vaginal mikrobiel kolonisation B

. Rutinemaessig screening tidligt i graviditeten for bakteriel vaginose, GBS eller andre
mikroorganismer anbefales ikke.

. Evt. screening for GBS ved uge 35-37. Efterfglgende intrapartum antibiotika til GBS
positive (+ visse risikogrupper) se nedenfor. (Sandbjerg guideline om GBS)

2. SCREENING OG ANTIBIOTIKABEHANDLING VED PRATERM VEAKTIVITET ELLER —
VANDAFGANG (PPROM)

Bakteriuri

* Undersggelse for bakteriuri anbefales hos alle gravide der indlaegges med praeterm
veaktivitet.



e Urinstixundersggelse for leukocytter og nitrit er primsere metode, urindyrkning af
midtstraleurin bgr ggres, hvis urinstix tyder pa bakteriuri.

e Urindyrkning af midtstraleurin anbefales specielt hos gravide med tidligere praeterm fgdsel,
da stix-undersggelse for nitrit/leukocytter har ret lav sensitivitet .

Antibiotikabehandling er indiceret ved: A/B

e signifikant bakteriuri:
(ved urinvejssymptomer: > 1.000 patogene bakterier/ml eller > 100.000 lavpatogene
bakterier/ml. Uden urinvejssymptomer > 100.000 bakterier/ml.)

e vaekst af gruppe B streptokokker i urinen (uanset maengde). GBS i urinen medfgrer tillige
penicillin profylakse under fgdslen.

Valg af antibiotika se ovenfor
Kontroldyrkning efter behandling anbefales

Vaginal mikrobiel kolonisation

* Undersggelse for vaginale mikroorganismer eller vaginose anbefales ikke rutinemaessigt
ved truende for tidlig fedsel. Podning for gruppe B streptokokker kan overvejes mhp
intrapartum antibiotikaprofylakse — se nedenfor.

Intrauterin mikrobiel kolonisation/infektion
* Rutinemaessig amniocentese ved truende for tidlig fadsel anbefales ikke.
Undersggelse for klinisk chorioamnionitis

* Rektaltemperatur

* @mhed af uterus, ildelugtende evt. grgnligt fostervand,
e CTG mhp fgtal takykardi

e Evt. CRP og leukocyttal

Antibiotikabehandling ved praterm veaktivitet A/B

* Rutinemaessig antibiotikabehandling anbefales ikke, men kan overvejes ved lav
gestationsalder med ampicillin + metronidazol.

Antibiotika ved preeterm vandafgang A
* Antibiotikaprofylakse anbefales rutinemaessigt
e Behandlingen bgr vare i 7-10 dage

-hvis kvinden fgder i behandlingsperioden seponeres behandlingen

* Man kan veaelge smalspektret behandling med et af fglgende praeparater
a. Penicillin 800 mg/1 mill IE p.o. x 3 dgl, gerne i.v eller i.m. fgrste dggn
b. Erythromycin 500 mg p.o. x 3 dgl, gerne 1 gi.v. x 3 fgrste dggn (NB !
erythromycin ma ikke gives ufortyndet i.v.)



* Man kan veelge bredspektret behandling med
a. Ampicillin 500 mg p.o. x 3 dgl, gerne 1 gri.v. x 3 fgrste dggn
b. Pivampicillin 500 mg p.o. x 3 dgl, gerne i.v. eller i.m. det fgrste dggn eller
erythromycin 500 mg p.o. x 3 dgl, gerne i.v. eller i.m. det fgrste dggn, i
kombination med
Ved tidligere type | penicillin allergisk reaktion: erytromycin 1 gram iv hver 6. time indtil
fedslen. Ved andre typer penicillin allergi: cefuroxim iv 1,5 gr hver 8. time.

| tilfaelde hvor der er mistanke om klinisk intrauterin infektion (klinisk chorioamnionitis) er
der oftest behov for en mere intensiv antibiotisk behandling ( se Sandbjerg guideline om
intrapartum feber, PPROM og Antibiotika ved truende praeterm fgdsel)

3. SCREENING OG ANTIBIOTIKAPROFYLAKSE MOD NEONATAL GBS INFEKTION

Ingen screening - intrapartum antibiotika til fadende med risikofaktorer

Den fgdende har tidligere fgdt et barn med invasiv GBS infektion
Den fgdende har haft GBS bakteriuri i nuvaerende graviditet
Gestationsalder ved fgdsel < 37 uger (evt. < 35 uger)

Den fgdende har vandafgang > 18 timer

Den fgdende har temperatur >38,02 C

Alternativt regime:

Antepartum screening - intrapartum antibiotika til GBS positive (+ visse risikogrupper)

Ingen grund til screening hvis kvinden tidligere har fgdt et barn med invasiv GBS infektion,
eller hvis den fedende har haft GBS bakteriuri i nuveerende graviditet Disse kvinder bgr have
intrapartum antibiotika pa grund af hgj risiko for neonatal infektion.

Alle andre gravide podes for GBS fra nedre del af rectum og vagina ved GA 35-37 uger.
Dyrkning pa selektivt medie gger detektionsraten. Ved tidligere type | penicillin allergisk
reaktion anbefales resistensbestemmelse.

Hvis en af prgverne er positive skal den fgdende have intrapartum antibiotika. Hvis der gar
mere end 5 uger til fgdslen bgr screening gentages

Hvis prgven ikke er taget eller svaret mangler, og kvinden fgder < 37 uger, har vandafgang >
18 timer eller temperatur > 38,0 2 C under fgdslen gives intrapartum antibiotika.

Under aktiv fgdslen (orificium > 4 cm) gives: A

Penicillin 5 mio. IE iv initialt + 2 mio. IE hver 4. time indtil fgdslen.

Ved tidligere type | penicillin allergisk reaktion: Erytromycin 1 gram iv hver 6. time indtil
fedslen. Ved resistens overfor erytromycin: vancomycin 1 gram iv hver 12. time indtil
fedslen

Ved andre typer penicillin allergi: cefuroxim iv 1,5 gr hver 8. time. (Guideline GBS)



UNDERS@GELSE MED CERVIXSCANNING OG FIBRONEKTIN-TEST

SCREENING AF ASYMPTOMATISKE GRAVIDE MED CERVIXSCANNING PA BAGGRUND AF
RISIKOFAKTORER FOR PRATERM F@DSEL

(tidligere preeterm fgdsel, flerfold gravide, tidligere conisatio, uterine misdannelser,
polyhydramnios, vaginalblgdning i 2 trimester)

se Flowchart angaende handtering af risikopatienter vedhaftet guideline
se Sandbjerg Guideline angdende cervixscanning
kvantitativ fibronektin test i uge 23+0-24+0 hos hgjrisiko patienter B/C

2. AKUT ULTRALYDSCANNING AF CERVIX VED TRUENDE FOR TIDLIG F@DSEL

Gravide med praterme kontraktioner, tegnblgdning eller mistanke om afgang af slimprop:

Cervix-scanning ved mistanke om truende preeterm fgdsel fgr uge 34+0 B
Kombineret med kvantitativ Fibronektin test B

Singleton graviditeter

* Cervix < 15 mm: Indlaeggelse, steroid til lungemodning, tokolyse B

* Cervix = 15 - 30 mm: Observation uden behandling med tokolytika/steroid. Gentage
cervixscanning efter 4-6 timer safremt fortsat veaktivitet. B

e Cervix > 30 mm: Kan udskrives. Fornyet cervixscanning ved forvaerring eller persisterende
kontraktioner. B

Gemelli:

* Cervix < 25 mm: Indlaeggelse, steroid, tokolyse. B

e Cervix = 25 mm: Observation uden behandling med tokolytika/steroid. Gentage
cervixscanning efter 4-6 timer safremt fortsat veaktivitet. B

e Kvantitativ fibronektin test B/C

Gravide med praterm primeer vandafgang (PPROM):

Der henvises til Sandbjerg guideline om PPROM




BAGGRUND
SCREENING OG ANTIBIOTIKABEHANDLING AF ASYMPTOMATISKE GRAVIDE

Asymptomatisk bakteriuri

Asymptomatisk bakteriuri defineres som signifikant veekst af bakterier i urinen, hos kvinder uden
urinvejssymptomer. | denne population defineres signifikant bakteriuri som vaekst af > 100.000
bakterier/ml (5).

Asymptomatisk bakteriuri forekommer hos 3-10 % af alle gravide, og op mod halvdelen af gravide
med bakteriuri udvikler pyelonefritis. En metaanalyse viser, at ubehandlet asymptomatisk
bakteriuri er korreleret til lav fodselsvaegt (17 cohorte-studier) og praeterm fgdsel (4 studier).

En meta-analyse af 14 interventionsstudier har vist, at antibiotikabehandling ved asymptomatisk
bakteriuri kan reducere risikoen for pyelonefritis (OR 0,23 95% CI 0,13-0,41) samt risikoen for
fedsel af barn med lav fgdselsvaegt (OR 0,66 95% ClI 0,49-0,89), men ikke har nogen signifikant
effekt pa forekomst af praeterm fgdsel (6). Det er uklart, hvornar i graviditeten det er mest
hensigtsmaessigt at screene for bakteriuri, og om urindyrkning bgr gentages efter behandling.
Urindyrkning af midtstraleurin bgr foretraekkes, da stix-undersggelse for nitrit/leukocytter har ret
lav sensitivitet (7,5).

Vaginal mikrobiel kolonisation
Vaginal/cervikal kolonisation med blandt andet Neisseria gonorrhoea, Trichomonas vaginalis,

Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, gruppe B streptokokker

samt bakteriel vaginose har i nogle studier vaeret associeret med praeterm fgdsel og perinatale
infektioner (8). Andre studier har dog ikke kunnet pavise en gget risiko for preeterm fgdsel ved
vaginal kolonisation med Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, gruppe B streptokokker

eller bakteriel vaginose (9,10,11).

En metaanalyse af tre randomiserede studier viste, at profylaktisk antibiotikabehandling af
uselekterede gravide reducerede risikoen for efterfglgende praeterm vandafgang signifikant (12).
Et program, der omfattede screening for og behandling af bakteriel vaginose, trichomonas
vaginalis og Candida, var i et stort randomiseret studie associeret med en signifikant lavere risiko
for spontan preeterm fgdsel og af fgdselsvaegt < 2500 gram (13).

En Cochrane metaanalyse af 15 studier viser, at antibiotikabehandling ved bakteriel vaginose (BV)
generelt ikke har nogen effekt pa forekomst af spontan praeterm fgdsel eller PPROM (14). Men
safremt behandlingen finder sted fgr 20 ugers gestationsalder reduceres forekomst af spontan
praeterm fgdsel (OR 0,72 95%Cl 0,55-0,95) og PPROM (OR 0,14 95%Cl 0,04-0,44). Hos kvinder med
BV og tidligere preeterm fgdsel kan antibiotikabehandling reducere risikoen for praeterm
vandafgang men ikke praeterm fgdsel (14). En oversigtsartikel fra USA fandt, at der ikke var nogen
gavnlig effekt af antibiotikabehandling ved asymptomatisk BV hos gravide (15), og pa basis af
dette anbefaler man ikke screening af gravide med lav risiko for praeterm fgdsel (16).



To @ldre undersggelser har vist, at erytromycinbehandling ved vaginal kolonisation med
Chlamydia trachomatis kan reducere risikoen for fgdsel af bgrn med lav fedselsvaegt, hyppigheden

af preeterm fgdsel samt gge middel fgdselsvaegt (17,18).

Effekten af behandling med erytromycin ved vaginal kolonisation med mycoplasmer hos gravide er
undersggt i to studier. Det ene fandt, at antibiotikabehandling medfgrte en reduktion i
hyppigheden af lav fgdselsvaegt (19), mens der ikke var nogen effekt i et nyere studie (20).

Et studie (21) viste, at rutinemaessig screening for og behandling af kvinder med asymptomatisk
vaginal kolonisation med Trichomonas vaginalis ikke havde nogen effekt pa forekomst af praeterm
fedsel.

Et lille dansk studie har fundet, at profylaktisk penicillinbehandling hos gravide med gruppe B

streptokokker i urinen kan reducere hyppigheden af praeterm fgdsel (22), men et stgrre studie har
ikke fundet nogen effekt af antibiotikaprofylakse hos gravide med GBS i vagina/cervix (23). Ifglge
andre studier kan antibiotikabehandling af GBS-baerere fgr fgdslens start ikke reducere den
gravides kolonisation med GBS pa fgdselstidspunktet eller mindske risikoen for en efterfglgende
neonatal GBS infektion (24,25).

Pa det foreliggende kan rutinemaessig screening for vaginal kolonisation hos asymptomatiske
gravide ikke anbefales.

SCREENING OG ANTIBIOTIKABEHANDLING VED PRATERM VEAKTIVITET ELLER PPROM

Bakteriuri

Bade asymptomatisk bakteriuri og pyelonefritis kan fremkalde praeterm veaktivitet (9). Undersggelse
for bakteriuri er derfor indiceret ved truende praeterm fgdsel. Primaert foretages stixundersggelse for
leukocytter og nitrit. Stixundersggelsen har relativt lav sensitivitet, men hgj specificitet (5). Ved
positiv stix foretages urindyrkning pa midtstraleurin. Hos asymptomatiske defineres signifikant
bakteriuri som veekst af > 100.000 bakterier/ml (5). Ved urinvejs-symptomer defineres signifikant
bakteriuri som > 1.000 patogene bakterier/ml eller > 100.000 lavpatogene bakterier/ml (5).

Vaginal mikrobiel kolonisation

En del studier tyder pa at en ascenderende kolonisation fra vagina og cervix til fosterhinder og
amnionvaske kan udlgse praeterme veer og praeterm vandafgang.(9). Intrauterin mikrobiel
kolonisation er formentlig medvirkende arsag til 25-40 % af alle praeter me fgdsler (9).

Screening for vaginal kolonisation har naeeppe nogen vardi ved truende for tidlig fedsel (26), og det
er ofte vanskeligt at vurdere, om fund af en specifik mikroorganisme har klinisk betydning. Fund af
GBS medfgrer intrapartum antibiotikaprofylakse (se nedenfor).

Intraamniotisk mikrobiel kolonisation er fundet hos 4-48 % af gravide med praeterm veaktivitet og
hos 14-30 % med PPROM, uden at kvinderne har kliniske tegn til infektion (27). Amniocentese med
dyrkning af amnionvaeske eller undersggelse for cytokiner mm. har dog ingen dokumenteret klinisk
effekt ved PPROM (26, 28).



Undersggelse for klinisk chorioamnionitis

Klinisk chorioamnionitis forekommer oftere ved praeterm fgdsel. Diagnosticeres ved temperatur >
38 grader C, takykardi hos mater, pmhed af uterus og ildelugtende udflod/fostervand. Fgtal
takykardi (>160) pa CTG repraesenterer et sent tegn pa infektion. Vaerdien af CRP og leukocyttal er
formentlig begreenset og i bedste fald uspecifik (28).

Antibiotikabehandling ved praeterm veaktivitet

Mindst 18 studier har undersggt effekten af diverse antibiotika ved praeterm veaktivitet (King
Cochrane Metaanalyse, Sandbjerg guideline Antibiotika ved truende praeterm fgdsel samt PPROM
efter ORACLE | og Il). Den seneste Cochrane meta-analyse (29), der inkluderer 11 studier med i alt
7428 patienter (heraf 6295 fra ORACLE Il) fandt, at antibiotikabehandling ved preeterm veaktivitet
medfgrer en signifikant reduceret hyppighed af: chorioamnionitis/endometritis (RR 0,74 95 % Cl
0,64-0,87) men ikke har nogen signifikant effekt pa neonatale udfald.

En saerskilt analyse af de tre studier, der har anvendt antibiotika med effekt pa anaerobe bakterier
(clindamycin/metronidazol), viste, at antibiotikabehandling medfgrte nedsat risiko for fgdsel
inden for syv dage, laengere latenstid til fedslen og faerre indlaeggelser pa neonatalafdeling..

En follow-up spgrgeskemaundersggelse, der belyser effekten af antibiotikabehandling i
graviditeten pa bgrnene 7 ar efter fgdslen (30) viste, at behandling med erytromycin med eller
uden en kombination af amoxicillin og clavulansyre medfgrte en ¢get forekomst af
funktionsforstyrrelser (OR 1,18 95% Cl 1,02-1,37). Behandling med erytromycin eller en
kombination af amoxicillin og clavulansyre medfgrte en gget forekomst af cerebral parese
(erytromycin OR 1,93 95% CI 1,21-3,09, amoxicillin og clavulansyre OR 1,69 95% Cl 1,07-2,67).

Pa det foreliggende kan rutinemaessig antibiotikaprofylakse ikke anbefales ved praeterm
veaktivitet. Antibiotikaregimer med effekt pa anaerobe bakterier (f.eks. ampicillin og
metronidazol) kan overvejes i serlige tilfelde - for eks. ved lave gestationsaldre (Sandbjerg
guideline Antibiotika ved truende praeterm fgdsel samt PPROM efter ORACLE | og Il)

Antibiotikabehandling ved praeterm vandafgang

Mindst 33 studier har undersggt effekten af behandling med diverse antibiotika ved praeterm
vandafgang (31,29). Den seneste Cochrane meta-analyse (31), der inkluderer 22 studier med mere
end 6000 patienter i alt (heraf 4826 fra ORACLE 1) fandt, at antibiotikabehandling ved PPROM
medfgrer signifikant reduktion i hyppighed af: chorioamnionitis (RR 0,57 95% CI 0,37-0,86) fgdsel
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% Cl 00,53-0,87) behov for surfactantbehandling (RR
0,83 95% CI 0,72-0,96), behov for oxygentilskud (RR 0,88 95% CI 0,81-0,96), samt feerre bgrn med
cerebral patologi ved UL scanning.



Fornylig er der publiceret en follow-up spgrgeskemaundersggelse, der belyser effekten af
antibiotikabehandling i graviditeten pa bgrnene 7 ar efter fgdslen (32). Behandling med
erytromycin, en kombination af amoxicillin og clavulansyre eller begge antibiotika havde ingen
signifikant effekt pa de 7 arige bgrns sundhed.

Pa det foreliggende kan rutinemaessig antibiotikaprofylakse anbefales ved PPROM (Sandbjerg
guideline Antibiotika ved truende praeterm fgdsel samt PPROM efter ORACLE | og Il).

SCREENING OG ANTIBIOTIKAPROFYLAKSE MOD NEONATALE INFEKTIONER MED GRUPPE B
STREPTOKOKKER (GBS).

Kolonisation med GBS i uro-genitaltractus hos gravide har vaeret korreleret til blandt andet fosterdgd,
praeterm fgdsel, chorioamnionitis, postpartum endometritis og neonatale infektioner (MMWR 96).
"Early-onset" neonatal infektion optraeder inden for den f@rste leveuge og skyldes oftest perinatal
smitte med GBS. ”Late-onset” infektion optaeder senere og skyldes formentlig perinatal transmission
eller nosokomiel smitte (33).

Faktorer, der gger risikoen for neonatal infektion, er: maternel GBS kolonisation (specielt "heavy"
koloniseringsgrad), tidligere fgdt barn med neonatal GBS infektion, GBS-bakteriuri, praeterm fgdsel,
vandafgang > 18 timer, temperatur > 38,0 2C under fgdslen (34).

Antibiotikabehandling

Antibiotikabehandling af GBS-baerere f@r fadslens start kan ikke reducere den gravides kolonisation
med GBS pa fgdselstidspunktet eller mindske risikoen for en efterfglgende neonatal GBS infektion
(35). Ifglge en meta-analyse af tre randomiserede studier kan intrapartum antibiotikaprofylakse til
kvinder, der er koloniserede med GBS pa fgdselstidspunktet, reducere forekomsten af tidlig neonatal
GBS infektion (OR 0,17 95 % CI 0,04-0,74) (36).

Undersggelses- og behandlingsregimer under graviditet/fgdsel

Centers for disease control and prevention i USA (33) foreslog i 1996 to profylaktiske regimer:

1) Hvis kvinden tidligere har fgdt et barn med GBS infektion eller har haft GBS bakteriuri i nuvaerende
graviditet gives altid intrapartum antibiotika. Andre kvinder podes for GBS fra rectum og vagina ved
GA 35-37 uger. Hvis prgven er positiv, skal kvinden have intrapartum antibiotika. Hvis prgven ikke er
taget eller svaret mangler, og kvinden fgder praetermt, har vandafgang > 18 timer eller temperatur

> 38,0 2 Cunder fgdslen gives intrapartum antibiotika.

2) Ingen podning. Hvis kvinden tidligere har fgdt et barn med GBS infektion, har haft GBS bakteriuri,
feder preetermt, har vandafgang > 18 timer eller temperatur >38,0 2C under fgdslen gives
intrapartum penicillin uanset den gravides GBS baererstatus.



Screenings-regimet er tilsyneladende mere effektivt end risikoregimet (34,35), men
screeningsregimet er mere kompliceret og ressourcekravende. Der kan vaere problemer med at fa
svar pa podninger. Regimet vil kraeve en @ndret organisation af svangreomsorgen.

For en mere detaljeret gennemgang henvises til Sandbjerg guideline Screening for GBS(37).

SCREENING AF ASYMPTOMATISKE GRAVIDE MED CERVIXSCANNING PA BAGGRUND AF
RISIKOFAKTORER FOR PRATERM F@DSEL

Der henvises til Sandbjerg guideline angaende cervixscanning (38).

| denne guideline gennemgaes holdepunkter for screening af fglgende risikogrupper blandt
gravide kvinder: tidligere preeterm fgdsel, tidligere spontan abort i 2. trimester, tidligere
cervixinsufficiens, tidligere konisering, polyhydramnion, uterine misdannelser.

Akut cervix-scanning ved truende for tidlig fadsel

Maling af cervixleengden ved vaginal ultralydsskanning har vist sig at vaere en bedre praediktor for
preterm fgdsel hos kvinder med regelmaessige kontraktioner end digital vurdering af cervix
(39,40,41,42,43).

Maling af cervixleengden hos kvinder med regelmassige kontraktioner er primaert relevant i
situationer, hvor steroid, tokolytisk behandling og overflytning overvejes dvs. ved gestationsalder
mellem 23-24 uger op til 34 fulde uger. Indikationen for brug af tokolytika er primaert at udseette
fedslen indtil effekt af den lungemodnende behandling dvs. 48 timer. (se guideline vedr. tocolyse
ved praeterme veer http://www.dsog.dk/files/tocolyse.pdf)

Definition af truende for tidlig fedsel

Regelmaessige smertefulde uterine kontraktioner med intakte hinder og orificium dilateret < 3 cm.
(44,45,46). Den gravide kan praesentere sig med symptomer i form af menstruationslignende
smerter, smerter i laenden, tyngdefornemmelse, blgdning, pollakisuri eller diaré (47).
Tilstedeveerelse af blgdning @gger risikoen for praeterm fgdsel (48).

Undersggelsesteknik

Ultralydsskanning af cervixleengden bgr ikke foretages transabdominalt, da en fyldt blzere fejlagtigt
kan “forlaenge” cervix. Undersggelsen bgr foretages transvaginalt efter en ensartet teknik. Der
henvises til Sandbjerg Guideline angdende cervix-scanning 2010 samt laerebog Fgtalmedicin
(38,49).

Cervixleengden som praediktor for praeterm fgdsel:
Flere studier har pavist, at cervixleengde malt med TVUL er en god praediktor for preeterm fgdsel
hos gravide med regelmassige kontraktioner.


http://www.dsog.dk/files/tocolyse.pdf

Studierne er hovedsagelig kohortestudier og viser samstemmende, at jo kortere cervix er, desto
stgrre er risikoen for preeterm fgdsel.

Det st@rste publicerede studie er en multicenterundersggelse af Tsoi et al. 2005 med i alt 510
singleton gravide med regelmaessige, smertefulde kontraktioner ved GA 24+0 til 33+6. TVUL cervix
blev foretaget i forbindelse med indlaeggelsen. Behandlingen af den gravide inkl. evt. indlaeggelse,
steroid og tokolytisk behandling blev varetaget af vagthavende obstetriker, som var ubekendt med
resultatet af ultralydsundersggelsen. Endpoint var fgdsel inden for henholdsvis 48 timer og 7 dage.
Studiet viste, at ingen af de gravide med en cervixleengde > 15 mm fgdte indenfor 48 timer. Risiko
for fedslen indenfor 48 timer ved cervixleengde < 15 mm var 22 %. Risiko for fgdsel indenfor 7
dage var 0,2% ved cervixleengde > 15 mm og 44% ved cervixleengde < 15 mm (figur 3).

Logistisk regressions analyse (med korrektion for alder, etnicitet, paritet, GA, rygning, BMI, og brug
af tokolyse) viste, at den eneste signifikante uafhangige praediktor for fgdsel indenfor 48 timer var
cervixlengde, og for fgdsel inden for 7 dage var de uafhaengige preaediktorer cervixleengde og
vaginalblgdning (Evidens Il)

Figur 3.
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Et studie af Herbst og Nilsson (47)i 2006 belyste ekstrem truende for tidlig fgdsel, dvs. fgr GA 27.
Fgdsel fgr GA 27 er forholdsvis sjeelden udggrende 0,05 % - 0,7 % af alle preeterme fgdsler i
forskellige populationer. Praeterme veer i denne gruppe er dog lige sa hyppigt forekommende som
hos gravide teettere pa terminen. Da praeterm fgdsel fgr GA 27 imidlertid er forbundet med stor
risiko for alvorlige skader hos barnet, er det vigtigt at kunne skelne mellem sand og falsk truende
for tidlig fedsel. De undersggte retrospektivt 147 gravide (115 singletons og 32 gemelli) indlagt og



behandlet for truende for tidlig fgdsel, for at vurdere andelen af praeterme fgdsler fgor GA 27, og
for at undersgge associationen mellem symptomer og tegn ved indlaeggelsen pa meget praeterm
fedsel. Den gennemsnitlige GA ved indlaeggelsen var 24+4 dage. Enogtres procent af de indlagte
og 77 % af dem, som fik behandling med tokolytika, fedte fer GA 32. Af de 115 singletons fgdte 57
% for GA 30. Den gennemsnitlige periode fra indlaeggelse til fgdsel for dem, som modtog tokolytisk
behandling, og som fgdte fgr GA 32 (”sand” truende for tidlig fgdsel), var 5 dage (interval 0-32
dage). Forhgjet CRP fandtes hos 40 %, vaginal blgdning hos 61 % og afkortet cervix eller dilateret
orificium>2 cm hos 74 % af dem, som fgdte fgor GA 32. Disse fund er alle signifikante i forhold til
gruppen af gravide, der fgdte ved GA>32. For gravide med GA<27 gennemgik de journaler for 132
gravide undersggt for preeterme veer. Heraf blev 33 indlagt pa hospital, hvoraf 33 % fgdte
preetermt. Forfatterne konkluderer, at de fleste tilfeelde af sand preeterm fgdsel kan identificeres
ved vaginal blgdning, fund af dilateret cervix og/eller forhgjet CRP. TV UL af cervixleengde blev
foretaget hos 17 % af gruppen af gravide, der fgdte for GA 32. Med cervixleengde < 29 mm fgdte
88 % mod 12 % med cervixleengde > 30mm. TV UL af cervixlaengde kan anvendes og safremt
cervixlaengde>30mm, og i gvrigt ingen andre symptomer er sandsynligheden for preeterm fgdsel
meget lille (Evidens Il1).

Et studie af Hincz et al.(50) undersggte den kombinerede brug af FFN og TV UL af cervixlaengde.
Studiet er prospektivt inkluderende 82 patienter med praeterme veer. Endpoint var fedsel
indenfor 28 dage. 17,1 % af de undersggte kvinder fgdte indenfor 28 dage. Den gennemsnitlige
gestationsalder var 30.5+2.4 uger ved undersggelsen. Den eneste signifikante korrelation med
fedsel var den funktionelle leengde af cervikalkanalen (21.6+/-7.00mm vs. 30.1+/-6.5mm,
p<0.001). Positiv FFN fandtes hos 71.4 % af patienter der fgdte fgr 28 dage og hos 7.4 % der fgdte
efter 28 dage (p<0.001). Ingen patienter med cervixleengde>31mm fgdte indenfor 28 dage.
Forfatterne foreslar en 2 trins testning: Fgrst TV UL med maling af cervixleengde med positivt
resultat safremt cervix<20mm, og negativt resultat hvis cervix>31mm. FFN skal kun udfgres
safremt cervix maler mellem 21-31mm. To trins testning havde en sensitivitet pa 86 %, en
specificitet pa 90 %, en positiv praediktiv vaerdi pa 63% og en negativ praediktiv veerdi pa 97% til at
praediktere fgdsel indenfor 28 dage (Evidens Il).

Der foreligger et enkelt prospektivt observationelt studie vedr. cervixl&engde malt ved TV UL som
praediktor for preeterm fgdsel hos gemelli gravide (46). | studiet indgik 87 gemelligravide med
regelmaessige smertefulde kontraktioner ved gestationsalder 24-36 uger. Studiet viste at
cervixleengden og brug af tokolyse kunne bruges som praediktor for fgdsel inden for 7 dage (Figur
4).

Ved cervix < 25 mm fgdte 16 % som blev behandlet med tokolyse og 52 % behandlet konservativt
inden 7 dage. Ingen gemelligravide med cervix > 25 mm fgdte indenfor 7 dage. Forfatterne
anbefaler derfor en cervixlaengde pa 25 mm som cut off veerdi til at skelne mellem sand og falsk
truende for tidlig fedsel (Evidens ).
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Figure 4. Rate of delivery within 7 days according to cervical length in the twin pregnancies in this
study (open columns) and in singleton pregnancies from the authors' previous study
[3] (shaded columns).

Cervixleengde malt med transvaginal ultralyd har saledes vist sig at vaere praediktivt for praeterm
fedsel. | et Cochrane review fra 2009 (51) har man forsggt at belyse, om denne viden kan bruges til
at forebygge praeterm fgdsel. 12 studier blev identificeret, 5 opfyldte kriterierne for at indga (507
gravide). Tre studier inkluderede singleton gravide med praeterme veer, ét studie inkluderede
singleton gravide med PROM og ét studie inkluderede gemelli gravide. | studierne blev kvinderne
randomiseret til, om den behandlende obstetriker var vidende eller ikke vidende om
cervixleengden malt ved UL.

Kendskab eller ikke kendskab til cervixleengden malt ved TV UL medfgrte ingen signifikant forskel
pa risikoen for preeterm fgdsel, hvorfor forfatterne konkluderer, at der er insufficient evidens til at
anbefale rutinemaessig brug af cervixskanning ved praeterme veer (51) (Evidens la).

Pa trods af det naevnte Cochrane review konkluderer vi pa det gennemgaede, at der foreligger god
evidens for, at cervixleengde malt ved transvaginal UL er en god praediktor for preeterm fgdsel hos
gravide med praeterme kontraktioner. Det synes derfor rimeligt at bruge cervixmalet, som anfgrt i
guidelinen til at malrette behandling med indlaeggelse, aflastning, lungemodning, tokolyse og evt.
overflytning af gravide med den stgrste risiko for preeterm fgdsel.

Fibronectin test ved asymptomatiske gravide, samt ved truende praeterm fgdsel.

Fgtalt fibronektin (FFN) er et ekstracellulaert glykoprotein, der produceres i decidua og chorion.
FFN findes normalt i meget lav koncentration i cervicovaginalt sekret op til 21. gestationsuge.
Tilstedeveerelsen af FFN i vaginalsekret mellem uge 24 og 34 er blevet associeret med praterm



fodsel (52). Et FFN niveau stgrre end eller lig med 50 ng/mL er associeret til spontan praeterm
fodsel. Flere meta-analyser er publiseret, med modstridende konklusioner angdende
anvendeligheden af FFN (53,54). | en nyere meta-analyse angaende den diagnostiske vaerdi af FFN
til forudsigelse af praeterm fgdsel inden 7 dage hos symptomatiske patienter fgr 37. graviditetsuge
indgar 32 trials med i alt 5355 patienter inkluderet (55). Heri konkluderes, at FFN har begraenset
veerdi. Dog kommenteres resultatet, da der er stor forskel pa de studier, der er inkluderet i
analysen.

| et Cochrane review fra 2008 (56), undersgges, hvorvidt behandling baseret pa kendskab til FFN
niveau forebygger praeterm fgdsel. Tretten randomiserede kontrollerede undersggelser af FFN
maling hos gravide kvinder imellem 22. og 34. gestationsuge vurderes, og heraf indgar 5 RCT i den
endelige analyse. | disse er 474 kvinder randomiseret, 235 med kendskab og 249 uden kendskab til
FFN. Praeterm fgdsel < 37 fulde uger var signifikant reduceret med behandling baseret pa
kendskab til FFN (15.8 %) i forhold til kontrol gruppen (28.6 %; RR 0.54, Cl 0.34-0.87).For alle andre
angivne variable (praeterm fgdsel < uge 34, uge 32 og uge 28, gestationsalder ved fgdsel,
fedselsveegt under 2500 gr, perinatal de¢d, maternel hospitalisering, tocolyse, steroid til
lungemodning) var resultatet ens i de to grupper. Pa baggrund af resultatet, er der ikke sufficient
evidens til at anbefale fibronektin test, men yderligere forskning anbefales.

| et randomiseret studie af gravide kvinder med truende preeterm fgdsel (gestationsuge 24+0 —
33+6, >=6 kontraktioner/time, orificium<3 cm, intakte hinder) (57) undersgges om kendskab til
savel cervixlaengde som resultat af FFN test har betydning for tiden som bruges til vurdering af
patienten. Man fandt at vurderingen af gravide med cervixlaengde>/= 30mm gik signifikant
hurtigere, nar man kendte resultatet af de naevnte tests.

| et nyt studie undersggte man klinikerens indikation for og aktion pa FFN test hos savel
asymptomatiske som symptomatiske gravide imellem uge 23+0 og 34+6 (58). Syv og halvfems test
blev foretaget i en 6 ugers periode, heraf var 21(22 %) positive. Resultatet af testen andrede
behandlingen af en stor del af kvinderne. Specielt tillader den hgje negative praediktive vaerdi (99.2
%) af test for fpdsel inden for 14 dage, en mere konservativ behandlings tilgang hos
symptomatiske gravide (59, 52).

Forekomst af FFN i vaginalsekret er muligvis et tegn pa intrauterin infektion (60), hvorfor
antibiotikabehandling teoretisk kunne vaere relevant ved fund af FFN. | et randomiseret studie
havde profylaktisk behandling med metronidazol og erythromycin hos asymptomatiske gravide i 2.
trimester med positiv FFN test dog ingen signifikant effekt pa frekvensen af preeterm fgdsel
sammenlignet med placebo (60). | et lignende studie var metronidazol behandling ved positiv FFN
imod forventning associeret med en gget forekomst af praeterm fgdsel (61).

| et prospektivt studie af asymptomatiske gravide med kendte risikofaktorer for preeterm fgdsel,
lavede man kvantitativ FFN bestemmelse i 24. graviditetsuge (62). Resultatet af FFN test med
veerdier fra 1-49 mg/ml, over 50 ng/ml og over 200 ng/ml korrelerer til signifikant gget risiko for
spontan praeterm fgdsel fgr uge 34 ved sammenligning med gravide uden FFN (=0 mg/ml) (RR:
2,42; C1 0.76-5.66; RR 4.68; Cl 1.28-10.95; RR 9.94;Cl 2.90-19.67).



Tilstedeveerelse af FFN er en praediktor for praeterm fgdsel hos symptomatiske gemelli gravide
(63,64), men det har veeret svaerere at demonstrere en betydning af positiv FFN hos
asymptomatiske gemelli gravide. | et nyere studie kombineres test af FFN og cervix maling til at
praediktion af preeterm fgdsel hos asymptomatiske gemelli gravide (65). Man undersggte en
retrospektiv kohorte af 155 gemelligraviditeter, som pa grund af afdelingens rutine fik gjort
kombineret FFN og cervixmaling mellem uge 22+0 og 31+6. 137 kvinder bar dichoriske gemelli
(88,4%) og 18(11,6%) var monochoriske. 120 af kvinderne havde hverken positiv FF test eller
cervixmal under 20 mm. Blandt disse 120 kvinder fgdte kun 4.2 % spontant fgr uge 32+0, 10 % for
uge 34+0 og 43 % havde fgdt spontant fgr uge 37+0. Hvis kvinden enten havde positiv FFN eller
kort cervix (<20 mm) var risikoen for praeterm fgdsel fgr 32+0 8.3 %. Blandt 11 gemelligravide med
bade positiv FFN og cervixmal under 20 mm fgdte 50 % f@r uge 28+0 54.5 % f@r uge 34+0 og alle
havde fgdt fgr uge 37+0.

Pa det foreliggende synes det rimeligt at foresla fibronektin test hos symptomatiske singleton
gravide med praeterme veer og cervix mal mellem 15 og 30 mm, hos symptomatiske
gemelligravide og hos savel asymptomatiske singleton gravide i hgjrisiko for for tidlig fgdsel, samt
endelig hos asymtomatiske gemelli gravide med cervix mal mellem20 og 30 mm.
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Bilag 1. Signifikant bakteriuri

Signifikant bakteriuri

¢ uden urinvejssymptomer

> 100.000 bakterier/ml (1-3)

* med urinvejssymptomer

> 1.000 bakterier/ml (1)
> 10.000 bakterier/ml (2)
> 100.000 bakterier/ml (3)
Bakteriers pathogenicitet
1. E.coli, Staf. saprophyticus
2. Enterobacter spp., Enterococcus spp., Klebsiella spp., Staf. aureus
3. Candida, coagulase-neg. Stafylokokker

4. Alfa streptokokker, Gardnerella



Bilag 2: Radgivning af gravide med tidligere praeterm fgdsel.

Risiko for praeterm fgdsel i 2. graviditet

Risiko for fgdsel f@r uge 37+0

Risiko for fgdsel efter uge 37+0

| 2. graviditet | 2. graviditet
1. Fgdsel <uge 28 26 % 74 %
1. Fedsel uge 32-36 14.7 % 85.3%
1. Fgdsel > uge 37 2.7 % 97.3 %

Fra Lykke JA, Paidas MJ, Langhoff-Roos J. Recurring complications in second pregnancy. Obstet Gynecol

2009 Jun;113(6):1217-24.

N=452.680

Risiko for praeterm fgdsel i 3. Graviditet

Risiko for fgdsel fgr uge 3740

Risiko for fgdsel efter uge 37+0

i 3. graviditet | 3. graviditet
1.Fgdsel Preeterm &
2. Fgdsel praeterm 42 % 58 %
1.Fgdsel 4 terme &
2. Fgdsel praeterm 21 % 79 %
1.Fgdsel preeterm &
2.Fgdsel a terme 13% 87 %

Baseret pa McManemy J et al. Recurrence risk for preterm delivery. Am J Obstet Gynecol 2007;196:576.e1-

576.e7.




Risiko for praeterm fgdsel i 3. Graviditet

Risiko for preeterm fgdsel Risiko for fgdsel efter uge 37+0
i 3. graviditet | 3. graviditet

1.Fgdsel meget preeterm
(21-31 uge) & 57 % 43 %
2.fgdsel meget preeterm
(21-31 uge)

1.Fgdsel meget praeterm
(21-31 uge) &

2.fgdsel moderat praeterm 40 % 60 %
(32-36 uge)

1.Fgdsel meget praeterm
(21-31 uge) & 15% 85 %
2.fgdsel a terme

1.fgdsel moderat praeterm
(32-36 uge) & 50 % 50 %
2.fedsel meget praeterm
(21-31 uge)

1.fgdsel moderat praeterm
(32-36 uge) & 38% 62 %
2.fedsel moderat preeterm
(32-36 uge)

1.fgdsel moderat praeterm
(32-36 uge) & 12% 88 %
2.fgdsel a terme

1.fedsel a terme &
2.fgdsel meget preterm 23 % 77 %
(21-31 uge)

1.fedsel a terme &
2.fgdsel moderat preeterm 21 % 79 %
(32-36 uge)

1.fgdsel a terme &
2.fgdsel a terme 5% 95 %

Baseret pa McManemy J et al. Recurrence risk for preterm delivery. Am J Obstet Gynecol 2007;196:576.e1-
576.e7.

N=19025 3. fgdsler



