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Resumé af kliniske rekommandationer angaende screening af urinen og behandling ved positivt resultat hos lavrisiko og hgjrisiko
gravide

Screening af urin med D+R hos lavrisikogravide, udover hvad der angives i retningslinier for Svangreomsorgen B
anbefales ikke

Screening af urin med D+R hos gravide med tidligere praeterm fgdsel og behandling ved positiv resultat anbefales

<]

Resumé af kliniske rekommandationer ved fund af kort cervix i andet trimester blandt asymptomatiske kvinder:

\Vaginal progesteron til kvinder uanset risiko for PF ved fund af cervix <25 mm i andet trimester anbefales

Cervikalt pessar til kvinder med lav risiko for PF og fund af cervix <25 mm i andet trimester anbefales ikke

Cervikalt pessar til kvinder med moderat-hgj risiko for PF og fund af cervix <25 mm i andet trimester anbefales

Cervikal cerclage til kvinder med hgj risiko for PF og fund af cervix <15 mm i andet trimester anbefales

>z > > >

Cervikal cerclage til kvinder med hgj risiko for PF og fund af cervix mellem 15-24 mm i andet trimester anbefales

Resumé af kliniske rekommandationer for diagnostik af PPROM:

GU inspektion

1. Siven af fostervand/pooling af fostervand

2. Mikroskopi mhp ferning (krystallisation) (falsk pos. ved cervikal sekret, falsk negativ v.vaginal fluor, bladning)
3. Nitrazine test - pH omkring 7 tyder pa vandafgang (falsk pos. ved urin, blgdning, s&d, antiseptika)

Biomarkerer vagina :

Ved tvivl om diagnosen kan AmniSure (PAMG-1) med stor sikkerhed udelukke PPROM. Kraver ikke
spekulumundersggelse. B
AmniSure kan dog ikke anvendes ved blgdning eller explorationscreme i vagina. Testen er usikker hvis der er gaet >
12 timer siden formodet vandafgang.

Evt. Actim Prom (IGFBP-1) - mere upreacis end Amnisure, kreever spekulumundersggelse

UL scanning - kun til konfirmation af diagnosen

AFl <5 B
DVP <2
Kemiske vandafgangstest kan ikke erstatte klinisk undersggelse og er overfladige ved klinisk pavist vandafgang B

Ved negativ Amnisure test og GA < 34 uger kan man undlade antibiotika, lungemodning, evt. tocolytisk behandling
og evt. overflytning til tertieert center




Resumé af kliniske rekommandationer for diagnostik af praeterme veer:

Brugen af Praeterme test eller (Actim/fFn/Partosure test) kan i nogen grad preediktere risikoen for praeterm fgdsel ved B
kontraktioner

Brugen af preeterme test kan med hgj sikkerhed udelukke praeterm fgdsel hos bade hgj og lavrisikopatienter ved B
kontraktioner

Brugen af Actim/fFn/Partosure testen kan i nogen grad praediktere risikoen for preeterm fagdsel hos asymptomatiske B
hgjrisikopatienter

Brugen af Actim/fFN/Partosure test kan muligvis reducere forbruget af antenatal corticosteroider B
VVed veer og cervix mellem 15 og 25 mm bgr en preeterm udfares far der evt gives celeston og Tocolyse B

Forkortelser:

AFI amniotic fluid index

AFP alpha fato protein

ASB asymptomatisk bakteriuri

D+R dyrkning og resistens

DVP dybeste vertikale sg af fostervand

fEN Fatalt fibronektin

GA gestationsalder

GU gynakologisk undersggelse

IGFBP-1 insulin-like growth factor binding protein- 1
OR odds ratio

PAMG-1  Placental Alpha Microglobulin-1
pHIGFBP-1 Phosphoryleret insulin-like growth factor binding protein-1

PPI partus preematurius imminens

PROM primer vandafgang

PPROM preeterm, primear vandafgang

RCT randomiserede kliniske undersggelser
RR relativ risiko

sPF spontan praeterm fadsel

UL ultralyd skanning




Indledning:

Preeterm fgdsel defineres som fgdsel inden uge 37+0. Hyppigheden af praeterm fadsel er 5,6% i Danmark (2013), og har veeret let faldende
de seneste ar. Truende praeterm fadsel er alle situationer, hvor man mistaenker, at kvinden kan risikere at fade far uge 37+0. Det er en
klinisk situation, som man dagligt skal forholde sig til i en obstetrisk afdeling.

Denne guideline handler om screening og diagnostik hos singleton gravide for at forebygge praeterm fadsel.

Vi beskeaftiger os ikke med behandling i guidelinen.

Vi har valgt at skelne imellem screening og diagnostik af asymptomatiske gravide med risiko for at fade for tidligt og symptomatiske
gravide, som henvender sig med praeterme kontraktioner eller PPROM. For begge grupper skelner vi i vores anbefalinger, nar det er muligt,
imellem lavrisikogravide og hgjrisikogravide.

Vi definerer lavrisiko gravide som gravide med singletons, ingen anamnestisk cervixinsufficiens og hgjrisikogravide som gravide med
gemelli, tidligere praeterm fgdsel, uterusmalformation, og conusopererede.

Vi tager i guidelinen udgangspunkt i fokuserede spargsmal ( PICO: Population, Intervention, Comparison, Outcome : for tidlig fadsel), og
der er anvendt Oxford gradering af evidensen.

Behandling af kvinder med symptomer pa praeterm fadsel er fortsat en stor klinisk udfordring, da preeterm fadsel er den ledende arsag til
neonatal mortalitet og morbiditet (1). Mindre end 10 % af singleton gravide med preeterme kontraktioner fader indenfor 7 dage, uanset om
de behandles med tokolytica eller ej (2,3) og mere end 40% vil fade til terminen. Det er saledes vigtigt at kunne skelne mellem gravide i
henholdsvis sand og falsk truende for tidlig fadsel, for at kunne malrette behandling med steroid og tokolytika til gravide med starst risiko
for preeterm fadsel.

Diagnosekoder:

DO422 (PPROM),

DO0470 (Plukkeveer for 37 uger),
DO472 (truende for tidlig fadsel),
DO343A (Klinisk cervixinsufficiens),
D0348G (Ultralydpavist kort cervix)

Evidensgradering:
Oxford gradering af evidens.



Urinscreening og behandling. Asymptomatisk, lavrisiko, hgjrisiko, singleton.

Formalet med dette afsnit var at besvare falgende 2 fokuserede spgrgsmal
e Vil screening af urinen (i form af urinstix og urin til D+R) hos lavrisikogravide og behandling, safremt positiv resultat, reducere
forekomst af spontan praeterm fgdsel ?
e Vil screening af urinen (i form af urinstix og urin til D+R) hos hgjrisikogravide og behandling, safremt positivt resultat, reducere
forekomst af spontan praeterm fgdsel ?

Litteratur sggningsmetode:

Sggestrategi: Vi valgte at fokusere pa de nyeste studier, hvorfor vi begyndte sggningen indenfor de sidste fem ar. Der er sggt pa pubmed
med fglgende sggestrategi: ((preterm birth OR preterm labor OR preterm labour)) AND (urinary tract infection OR urinary tract

infections) Filters: published in the last 5 years. Herved fremkom 91 hits, og relevante artikler blev udvalgt pa titel.

Vi sggte desuden pa ((positive urine culture OR positive urine dip stick)) AND (preterm birth OR preterm labor OR preterm

labour) Filters: published in the last 5 years, hvilket gav 19 hits.

For at fa starre randomiserede studier med, udvidede vi sggningen til (((preterm birth OR preterm labor OR preterm labour)) AND (urinary
tract infection OR urinary tract infections)) AND (rct OR randomized controlled trial OR review) AND ("last 10 years"[PDat])
Resultaterne af de tre sggninger blev sammenholdt, og 25 relevante artikler blev udvalgt pa titel.

Ud fra gennemlasning af abstracts blev 10 relevante artikler valgt ud og gennemlaest, hvorefter antallet blev reduceret til 7 relevante
artikler. Efter gennemlasning af Cunnington et al. (6), tilfgjede vi yderligere to artikler, som ikke var fundet ved egen sggning.

Problemstilling:

Asymptomatisk bakteriuri (ASB) defineres som signifikant veekst af bakterier i urinen, hos kvinder uden urinvejssymptomer. | denne
population defineres signifikant bakteriuri som veekst af > 100.000 bakterier/ml. Det forste bevis for, at ASB var korreleret til problemer i
graviditeten blev publiceret af Kass i 1960 (4). Han fandt en incidens af ASB hos gravide pa 10%. | et RCT viste han, at antibiotika
behandling eliminerede bakteriuri, mens 42% blandt de gravide, som ikke blev behandlet udviklede pyelonefritis. | lande, hvor man har
indfart screening af gravide for ASB og behandling ved fund af ASB, udvikler kun meget fa pyelonefritis (5).Ubehandlet pyelonefritis er
en kendt risikofaktor for preeterm fadsel (6).

Globalt set er der meget stor variation i forekomsten af ASB ( 3-35%) (5) og i incidensen af praeterm fgdsel .
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Diagnose asymptomatisk bakteriuri

Til undersggelse for ASB anvendes primeert stixundersggelse for leukocytter og nitrit. Stixundersggelsen har relativt lav sensitivitet, men
hgj specificitet. Ved positiv stix ( 4+ leukocytter og/eller positiv nitrit) foretages urindyrkning pa midtstraleurin. Hos asymptomatiske
defineres signifikant bakteriuri som veekst af > 100.000 bakterier/ml ved 2 undersggelser med 24 timer imellem (7). I nyere litteratur gares
opmarksom pa, at vores tidligere forestilling om, at blaeren er steril, ikke er sand (8). I forbindelse med det humane mikrobiom projekt
(HMP)(9, 10) har man anvendt metoder til undersggelse for mikroorganismer, som er DNA-baseret. Og 2 nye metoder, udvidet
kvantitativ urin dyrkning og 16S ribosomal RNA gen sekventering, kan detektere mikroorganismer, som hidtil har veret udiagnostiseret.
Disse nye metoder kan maske andre vores syn pa sammenhang imellem ASB og UVI og praeterm fadsel. Ved detektion af nye
organismer, er det muligt, at den antibiotiske behandling skal &ndres. Det er muligt at tilfeelde af sPF, som tidligere har veeret klassificeret
med ukendt arsag er associeret med ikke tidligere detekterede organismer.

Ved fund af gruppe B streptokokker (GBS) henvises til serskilt guideline.

Evidens
Feelles for de anvendte studier er, at der ikke er differentieret mellem lav-risiko gravide og hgj-risiko gravide. Ingen studier har data pa
cervixlaengde.
Reviews: Cochrane review fra 2015 inkluderer 2 mindre randomiserede studier, hvor kvinder med asymptomatisk bakteriuri randomiseres
til "Behandling vs. placebo/no treatment”. Begge studier konkluderer, at der er positiv effekt af antibiotisk behandling ved asymptomatisk
bakteriuri, idet signifikant feerre i den behandlede gruppe fader preetermt. Studierne er imidlertid meget sma hhv. N= 69 og N= 173. (11).
Evidens niveau 1a
Der er fundet ét RCT (12), hvor kvinder med ASB randomiseres til enten én dags eller 7 dages behandling med nitrofurantoin og follow-up
til fadsel. Man finder hgjere incidens af sSPF i gruppen med én dags behandling end i gruppen med 7 dages behandling, men forskellen er
ikke statistisk signifikant. Evidens niveau 1b.
Et RCT fra 2015 (13) inkluderer 248 singletongravide med asymptomatisk bakteriuri (5,8%) ved GA 16-22 ud af en kohorte pa 4283
kvinder. 40 kvinder blev randomiseret til nitrofurantoin og 45 til placebobehandling, de gvrige 163 blev fulgt uden behandling. Det
konkluderes, at blandt kvinder med ukompliceret singleton graviditet, er asymptomatisk bakteriuri ikke associeret til praeeterm fgdsel.
Asymptomatisk bakteriuri var signifikant associeret til pyelonefritis. Evidens niveau 1b
Et systematisk review (6) konkluderer, at der er inkonsistens i de randomiserede studier, og at der derfor ikke er basis for at rekommandere
screening og behandling ved positivt fund. Evidens niveau 3a
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Tre prospektive kohortestudier finder alle sammenhang mellem ASB og sPF. Ullah (14) finder en relativ risiko for sPF pa 1.83 (1.18-2.83)
ved fund af ASB i andet trimester. Jain (15) finder en relativ risiko for sPF pa 3.27 (1.38-7.72) ved ASB i GA 32-34, men ingen statistisk
signifikant forskel ved ASB i fgrste og andet trimester. Marahatta (16) beskriver kun en gget incidens af sPF ved ASB. Evidens niveau 2b
| et norsk studie fra 2011 (17) inkluderedes 60689 kvinder, der alle havde fadt preetermt (GA 22+0-36+6). Ved spgrgeskema blev de
spurgt, om de havde haft infektioner i graviditeten. Man fandt ingen sammenhang med urinvejsinfektioner og preeterm fgdsel. Evidens
niveau 2b Et studie fra USA (378 kvinder med asymptomatisk bakteriuri vs. 378 kvinder med negativ dyrkning) og Taiwan (42742
kvinder med asymptomatisk bakteriuri vs. 42742 kvinder med negativ dyrkning) finder heller ikke gget risiko for preeterm fedsel ved
asymptomatisk bakteriuri. (18, 19). Evidens niveau 2b

Et Israelsk retrospektiv kohorte studie fra 2009, som inkluderer 199093 fadsler, finder en justeret odds ratio for sPF pa 1.6 (1.5-1.7) ved
forekomst af ASB i GA 12 uger (20) Evidens niveau 2b

Besvarelse af PICO

e Vil screening af urinen (i form af urinstix og urin til D+R) hos lavrisikogravide og behandling, safremt positiv resultat, reducere
forekomst af spontan praeterm fadsel ?

Screening af urin med D+R hos lavrisikogravide, udover hvad der angives i retningslinier for Svangreomsorgen anbefales
ikke, da det ikke forventes at reducere forekomsten af spontan preeterm fadsel

e Vil screening af urinen (i form af urinstix og urin til D+R) hos hgjrisikogravide og behandling, safremt positivt resultat, reducere
forekomst af spontan praeterm fadsel ?

Der findes ikke studier, der besvarer dette spgrgsmal, idet der ikke er differentieret mellem lav-risiko gravide og hgj-risiko
gravide. Ingen studier har data pa cervixlangde.

Resume af inkluderede studier:

(Studie, ar) Design, antal Sted Hgj/lav risiko Cervix- | Intervention Effektmal (95% CI)

deltagere mal

Statistisk metode




Smaill FM, Vazquez RCT og A) DK Screening: for Ingen Antibiotika vs RR 0,27 (0,11-0,62)
Cochrane 2015 (11) metaanalyse B) asymptomatisk | data placebo
A) Thomsen 1987 A) N=69 Australien bakteriuri
B) Wren 1969 B) N=173 A: 2/37 beh vs
12/32 placho
B: 5/83 beh vs
15/90 ingen beh
Lumbiganon et al. 2009 | RCT, 24430 Thailand, GA 12-32 uger Nitrofurantoin Preeterm fgdsel (GA<37
(12) asymptomatiske | Filippinerne, | Asymptomatiske 1 eller 7 dages uger) RR 1.24 (0.79-1.94)
kvinder Vietnam, behandling
Argentina
Kazemier BM,Lancet RCT Holland Screening Ingen Nitrofurantoin OR
infect dis 2015 (13) 4283 kohorte, GA 16-22 data 100 mg vs Ingen forskel
248 ASB (5,8%) For placebo eller
asymptomatisk ingen behandling
bakteriuri
Cunnington Systematisk Multi- Ingen De RCT der er lavet om behandling af
Curr Opin Infect Dis review national data asymptomatisk genitourinary tract infections er
2013 (6) for inkonsistente og det er ikke muligt at
komme med en samlet anbefaling.
Ullah et al. 2007 Prospektivt Bangladesh | Andet trimester Preeterm fgdsel 1.83 (1.18-2.83)
(14) kohortestudie, RR
1800
Marahatta et al. 2011 Prospektivt Nepal Alle tidspunkter Hgjere incidens af praeterm fgdsel ved ASB
(16) kohortestudie, | graviditeten sammenlignet med kvinder uden bakteriuri
600 Deskriptivt
Jain et al.2011 Prospektivt Indien Indtil GA 20 Bakteriuri i GA 32-34 sammenlignet med ingen
(15) kohortestudie, uger eller GA bakteriuri RR 3.27 (1.38-7.72)
645 32-34 uger
Morken NH Kohorte Norge Kvinder der Ingen Spergeskemaer Ingen signifikant
Eur J Obstet Gynecol N= 60689 fadte GA: 22- data udsendt til sammenhang mellem
Reprod Biol 2011 36+6 kvinder der fgdte | urinvejsinfektion og




(17) preetermt preeterm fadsel
Naresh A Am J Kohorte USA Screening: Ingen Journal Ingen signifikant gget
Perinatol. 2011 378 kvinder med urin D+R i 20 data gennemgang risiko for preeterm fgdslen
(18) positiv D+R vs graviditets uge blandt kvinder med UVI vs
375 med negativ negativ D+R
D+R Preeterm fgdsel for uge 37:
16,8% vs- 16% (p=0.76).
Preeterm fgdsel for uge 34:
5,5% vs. 4,5% (p=10.53).
Chen YK Kohorte Taiwan UVI behandling | Ingen Journal Ingen signifikant gget
Acta Obstet Gynecol 42742 kvinder data gennemgang risiko for preeterm fadslen
Scand. 2010 med positiv D+R blandt kvinder med UV vs
(19) vs 42742 med negativ D+R
negativ D+R
Sheiner E. Retrospektiv Israel Screening: pos Ingen Journal @get risiko for preeterm
J Matern Fetal Neonatal | Kohorte studie fund af data gennemgang fedsel 13,3% vs 7,9%, OR
Med. 2009 N=199093 asympto-matisk 1,8 (1,6-2,0).
(20) fadende, 4890 bakteriuri

med
asymptomatisk
bakteriuri.
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"Tilfeeldigt fund™ af kort cervix (f.eks. ved undersggelse for placentas placering)

Vil undersggelse (urin stix og D+R) af urinen ved tilfeeldigt fund af kort cervix < 25 mm og behandling ved positivt resultat reducere
forekomsten af spontan preeterm fadsel?

Litteratur segningsmetode:

Sggestrateqi:
PubMed sggning med falgende sggeord:

e ((("preterm birth") OR preterm labour)) AND ((("urinary tract infections™) OR "Urinary Tract Infections"[Mesh]) OR "urinary tract
infection™), 262 hits (30.09.15)

e ("bacteriuria"[MeSH Terms] OR "bacteriuria"[All Fields]) AND ("neck"[MeSH Terms] OR "neck"[All Fields] OR "cervical"[All
Fields]) AND length[All Fields], 5 hits (30.09.2015)

e ("bacteriuria"[MeSH Terms] OR "bacteriuria"[All Fields]) AND ("delivery, obstetric"[MeSH Terms] OR ("delivery"[All Fields]
AND "obstetric"[All Fields]) OR "obstetric delivery"[All Fields] OR "delivery"[All Fields]) AND ("prevention and
control"[Subheading] OR (“prevention"[All Fields] AND "control"[All Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR
"prevention”[All Fields]) 43 hits, (30.09.2015).

De identificerede artikler blev vurderet pa titel og herefter pa abstrakt. Relevante artikler blev vurderet i fuld laengde. Der blev ikke
identificeret studier, hvor kvinder med tilfeeldigt fund af kort cervix udgjorde den studerede population.

Definitioner:
Tilfeeldigt fund af kort cervix: kvinder der ved UL far konstateret kort cervix i forbindelse med f.eks. skanning for placentas placering.
Lavrisiko: gravide med singletons, ingen anamnestisk cervixinsufficiens.
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Cervixscreening og behandling. Asymptomatisk, lavrisiko, hgjrisiko, singleton.

Formalet med dette afsnit var at besvare falgende 2 fokuserede spgrgsmal
e Vil ultralyd undersagelse med mal af cervix (screening) hos lavrisikogravide (og intervention) reducere forekomst af spontan
preeterm fadsel?
e Vil ultralyd undersagelse med mal af cervix (screening) hos hgjrisikogravide (og intervention) reducere forekomst af spontan
preeterm fadsel?

Litteratur sggningsmetode:

Sagestrategi: ((short cervix OR cervical length) AND (rct OR randomized controlled trial OR review) AND preterm birth). Afgraenset til
“humans”. 100 hits (20. oktober, 2015). Vi ekskluderede studier og reviews, der ikke anvendte en sand placebogruppe samt studier der kun
involverede tvillingegraviditeter.

Definitioner:

Lavrisiko: gravide med singletons, ingen anamnestisk cervixinsufficiens

Hgjrisiko: gravide med gemelli, tidl. preeterm fedsel, uterusmalformation, conusopererede
Preeterm fgdsel: fadsel < GA 37 uger

Kort cervix: cervix < 25 mm

Evidens:

Reviews: Et systematisk review og metaanalyse fra 2012 finder, at der blandt kvinder bade med og uden risikofaktorer (gemelli dog
ekskluderet) er signifikant nedsat risiko for preeterm fadsel (PF) far GA (gestationsalder) 35 efter behandling med vaginal progesteron til
asymptomatiske singleton-gravide med et cervixmal mellem 10-20 mm (1). Der er ikke signifikant effekt pa risikoen for PF far uge 37.
Number needed to treat er 11 (95%CI 7-28) for PF far GA 35 (2). For kvinder med tidligere PF findes en metaanalyse af Bergdella (3),
hvori indgar fem studier (504 kvinder). Her finder man, at anleeggelse af cerclage ved fund af kort cervix

Reviews: Et systematisk review og metaanalyse fra 2012 finder, at der blandt kvinder bade med og uden risikofaktorer (gemelli dog
ekskluderet) er signifikant nedsat risiko for praeterm fadsel (PF) far GA (gestationsalder) 35 efter behandling med vaginal progesteron til
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asymptomatiske singleton-gravide med et cervixmal p& <25 mm (1). Der er ikke signifikant effekt pa risikoen for PF fgr uge 37. Number
needed to treat er 11 (95% ClI, 7-28) for PF for GA 35 (2). Evidens niveau la

Der blev ikke fundet nogle relevante reviews omhandlende cerclagebehandling versus ingen behandling til asymptomatiske kvinder med
kort cervix. For kvinder med tidligere praeterm fadsel findes en metaanalyse af Berghella (12), hvori indgar 5 studier (504 kvinder). Her
finder man at anlaeggelse af cerclage ved fund af kort cervix <25 mm far uge 24 signifikant reducerer forekomsten af PF far uge 35 (RR
0,7; 95% CI 0,55-0,89) og komposit neonatal morbiditet og mortalitet. Evidens niveau la

Lavrisiko: Kun et enkelt RCT inkluderede udelukkende asymptomatiske lavrisiko kvinder (3). Man screenede 4438 kvinder, 203 (4,6%)
hvade cervix <25 mm, og 108 deltog i RCT. Man fandt her, at kvinder kort cervix (<25 mm) havde en ugndret risiko for PF fgr uge 34
trods behandling med cervikalt pessar. Evidens niveau 1b

Hgj- og lavrisiko: Fire RCTs inkluderede bade lav- og hgijrisiko gravide (4-7). | to af disse studier undersggte man effekten af behandling
med progesteron og fandt i begge tilfeelde en signifikant effekt (5,7). Dog fandt Hassan et al. kun en signifikant effekt for kvinder uden
tidligere PF (5). De to gvrige studier undersggte effekten af henholdsvis cerclage- og pessarbehandling. Der var en signifikant effekt ved
brugen af cervikalt pessar (6), men ikke ved brug af cerclage (4). Evidens niveau 1b

Hgjrisiko: Fire RCTs har undersggt kvinder med hgj risiko for PF (8-11). To af disse intervenerer med progesteron. Et finder ingen
reduktion i PF (8), mens det andet finder en signifikant reduceret risiko for PF (9). De gvrige to studier, der undersgger asymptomatiske
kvinder med hgij risiko for PF, viser modstridende resultater. Saledes finder Owen et al, at cerclage nedsatter risikoen for PF (11), mens
Berghella et al. ikke finder en nedsat risiko (10). Evidens niveau 1b

Besvarelse af PICO

e Vil ultralyd undersagelse med mal af cervix (screening) hos lavrisikogravide (og intervention) reducere forekomst af spontan
preeterm fadsel?

Ved fund af kort cervix < 25 mm hos gravide uanset risiko for spontan praeterm fgdsel vil behandling med progesteron
reducere forekomsten af sPF
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o Vil ultralyd undersggelse med mal af cervix (screening) hos hgjrisikogravide (og intervention) reducere forekomst af spontan
preterm fadsel?
Hos kvinder i hgj risiko for praeterm fadsel vil behandling med cerclage pessar ved fund af kort cervix < 25 mm reducere
forekomsten af praeterm f@dsel. Ligeledes vil behandling med cervikal cerclage ved fund af kort cervix <25 mm i 2 trimester
reducere forekomsten af praeterm fadsel.

Resume af inkluderede studier:

Studie, ar Design, antal Sted Hagj/lav risiko Cervixmal | Intervention Preaeterm fadsel (GA

deltagere <37 uger)

OR/ARR/RR (95%
Cl)
Romero, Systematisk review | - Blandet (men <20 mm Vaginalt RR 0,91 (0,75-1,10)RR
2012 (1) 0g metanalyse eksklusion af progesteron eller 0,67 (0,51-0,87)*
gemelli) placebo

Berghella, RCT, 61 USA Hgj (tidl. spontan, cervix (<25 | Vaginal cerclage og | RR 0,94 (0,34-2,58)*
2004 (10) asymptomatiske gemelli, >2 mm) or > sengeleje eller

kvinder mellem GA evactuatio uteri, 25% sengeleje alene

conusoperation) funneling

O’Brien, RCT, 659 kvinder Multinational | Hgj (tidl. spontan Ingen Crinone 8% OR 1,08 (0,76-1,52)
2007 (8) ml. GA 18+0 og PF) inklusions- | progesterongel (90

22+6 uger, Kriterier mg) x1 dagl., vag.

asymptomatiske supp. eller placebo
Cetingoz, RCT, 150 Tyrkiet Hgj (tidl. spontan Ingen Micronized OR 0,50 (0,26-0,96)
2011 (9) asymptomatiske PF, gemelli, uterus | inklusions- | progesterone 100

kvinder ml. GA 24- malformation) Kriterier mg, vag. supp eller

34 uger placebo
Fonseca, RCT, 413 UK Blandet <15 mm Micronized ARR 0,60 (0,35-0,94)
2007 (7) asymptomatiske progesterone 200
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kvinder mellem GA mg, vag. supp
20-25 ellerplacebo
Owen, 2009 | RCT, 302 USA Hgj (tidl. PF) <25 mm Cervical cerclage OR (cervix<15 mm):
(11) asymptomatiske (McDonald 0,23 (0,08-0,66)*
kvinder ml. GA procedure) eller
17+0-33+6 uger ingen behandling OR (cervix >15-24
mm): 0,84 (0,49-1,4)*
Goya, 2012 RCT, 385 Spanien Blandet (men <25 mm Cervikalt pessar OR 0,19 (0,12-0,30)
(6) asymptomatiske eksklusion af eller ingen
kvinder ml. GA 18- conusopererede) behandling
22 uger
To, 2004 (4) | RCT, 253 UK Blandet <15 mm Cervical cerclage RR 0,84 (0,54-1,31)
asymptomatiske eller ingen
kvinder ml. GA 22- behandling
24 uger
Hassan, RCT, 465 USA Blandet (men <20 mm Crinone 8% ARR 0,54 (0,33-0,89)**
2011(5) asymptomatiske eksklusion af progesterongel (90
kvinder ml. GA gemelli) mg) x1 dagl., vag. RR (ikke tidl. PF) 0,50
19+0-23+6 uger supp. eller placebo | (0,27-0,90)**
RR (tidl. PF) 0,77
(0,29-2,06)**
Hui, 2013 (3) | RCT, 108 Hongkong Lav (singletons, <25 mm Cervikalt pessar RR 0,96 (0,81-1,14)
asymptomatiske ingen anamnese eller ingen
kvinder ml. 20-24 med behandling
uger cervixinsufficiens)
Berghella, Metaanalyse, 5 Hgj (tidl PF) <25 mm Cerclage eller ingen | RR 0,7 (0,55-0,89) PF
2011 (12) studier, 504 kvinder behandling for uge 35

GA gestational age, OR odds ratio, (A)RR (adjusted) relative risk, RCT randomised controlled trial
*Fadsel far GA 35 uger
** Fgdsel far GA 33 uger
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Gravide med symptomer pa praeterm vandafgang (PPROM).

Formalet med dette afsnit var at besvare falgende to fokuserede spargsmal (PICO):
e Kan brug af supplerende test gge sikkerhed for diagnosen PPROM sammenlignet med klinisk undersggelse ?

e Kan brug af test erstatte den kliniske undersggelse ?

Litteratur sggningsmetode:

Der blev sggt pa Pub Med og i Cochrane database of systematic reviews. med fglgende sggeord: PPROM OR PROM AND DIAGNOSIS.
Der blev inkluderet 11 prospektive (Kohorte) studier, to case-kontrol studier og to systematiske reviews/meta-analyser (tabel). Kun gravide
med usikkerhed om diagnosen blev inkluderet. Endviderede anvendte vi guidelines fra www.uptodate.com, RCOG samt DSOG guidelines
om PPROM og oligohydramnios. Vi sggte ligeledes efter guidelines fra NICE og ACOG, men fandt ikke noget relevant.

Problemstilling:

PPROM forekommer i ca. 3% af graviditeter og er arsag til ca. 1/3 af preeterme fadsler (1). PPROM er forbundet med gget maternel og
perinatal morbiditet (chorioamnionitis, endometritis, navlesnorsfremfald, abruptio placentae, RDS, asfyxi, neonatal infektion,
lungehypoplasi mm).

Diagnosen PPROM kan vere meget simpel at stille, men i en del tilfeelde er diagnosen mere usikker. Udover simpel klinisk undersggelse er
der udviklet en del supplerende diagnostiske tests. Der er usikkerhed om deres nytte.

Evidens.

Diagnosen PPROM. Anamnesen kan give oplysning om afgang af en starre skylle vand eller langsom siven af fostervand, men dette kan
forveksles med urininkontinens. Ved indlaeggelsen kan trusser/bind inspiceres, og ved vaginalinspektion med sterile instrumenter kan
evt. ses siven af fostervand fra orificium og/eller pooling af fostervand i fornix posterior (1,2). Dette kan ogsa observeres under hoste og
tryk pa fundus uteri. Differentialdiagnoser er urininkontinens, tynd fluor vaginalis, s&d.

I tvivistilfeelde kan man lade kvinden ga rundt med et sterilt bind i nogle timer eller indleegge hende til observation. Evidens niveau 3b-4

Ved fortsat tvivl om vandafgang kan vaginalvaesken undersgges med forskellige konfirmatoriske tests, som krystallisering (ferning)
(mikroskopi af tgrret udstryg af veeske - se foto) eller maling af pH (nitrazin, bromtymoltest) (pH indikatorstrimmel -se foto). Disse tests
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har dog relativt hgje falsk positive og falsk negative rater, specielt ved tilstedeveaerelse af cervikalsekret, urin, blod, sad, antiseptika samt
ved vaginal infektion (fluor vaginalis) (1,2,3). Evidens niveau 3b

Der er beskrevet flere tests med brug af bind- Amniotic leak detector (ALD) (4), Amniosense (5), samt alfa-fetoprotein (AFP)(6). Deres
performance fremgar af tabel. Evidens niveau 2b

Et enkelt studie (7) har beskrevet en invasiv test med installation af indigo-carmin ved amniocentese og efterfalgende observation af
lzekage fra vagina (Indigocarmin Dye test). Evidens niveau 2b

Forskellige biomarkarer i vaginalsekret har veeret anvendt til diagnostik af PPROM. Lactat (8), HCG (9), frit T3/frit T4, ASAT (10,11),
Fibronectin (12), alfa-fetoprotein (6) og de nyere test baseret pa antigen-antistof reaktion med pavisning af IGFBP-1 (insulin-like growth
factor binding protein- 1 (Actim PROM) (8,13,14,15) og PAMG-1 (Placental Alpha Microglobulin-1) (Amnisure)(
13,14,15,16,17).(Tabel).

For ActimProm angives sensitivitet pa 60-97% og specificitet pa 89-98%. For AmniSure angives sensitivitet pa 94-97% og specificitet pa
87-98%. (Tabel) Evidens niveau 2b-3b

To meta-analyser har sammenlignet diagnostisk performance for de to nyeste tests (18,3). Ved bekraftet vandafgang har begge metoder ens
diagnostisk sikkerhed, men i situationer hvor der er tvivl om diagnosen PPROM, synes Amnisure dog at performe bedre end Actim PROM
(18,3). AmniSure har hgj specificitet (98%) og NPV (96%)(3). AmniSure kan dog ikke anvendes ved blgdning eller explorationscreme i
vagina. Testen er usikker, hvis der er gaet > 12 timer siden formodet vandafgang (20). ActimProm har lavere specificitet (77-90%) og NPV
(93%)(18,3). Imidlertid har man i flere af studierne exkluderet gravide med vaginalblgdning, som kan interferere med Amnisure test (3).
Der anbefales yderligere studier (3), Evidens niveau 3a

I de fleste studier er den endelige diagnose PPROM stillet ved vurdering af de kliniske undersggelser (GU pooling,ferning, nitrazine, UL
mm.) (tabel) samt gennemgang af forlgbet fra suspekt PPROM til fadslen (16,17). Mange studier angiver dog ikke golden standard. (tabel).

Ultralydscanning med pavisning af oligohydramnios kan medvirke til at konfirmere diagnosen PROM (2,1), men er ikke diagnostisk.
Sandbjerg guideline om oligohydramnios angiver falgende definitioner af oligohydramnios AFI <5, DVP < 2 .(19)
Evidens niveau 2a-2b
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Besvarelse af PICO

e Kan brug af supplerende test gge sikkerhed for diagnosen PPROM sammenlignet med klinisk us ?
(undersgges for de forskellige test)

Ved tvivl om diagnosen kan AmniSure med stor sikkerhed udelukke PPROM.

AmniSure kan dog ikke anvendes ved blgdning eller explorationscreme i vagina. Testen er usikker hvis der er gaet > 12 timer
siden formodet vandafgang.

e Kan brug af test erstatte den kliniske us ?
Kemiske vandafgangstest kan ikke erstatte klinisk undersggelse og er overflagdige ved
klinisk pavist vandafgang.

Studie N Diagnos | Test 1 Test 2 Golden Sensiti Specifici | Positiv | Negativ | Accura | Eviden
e standard | vitet % | tet % PV% |PV% |cy% S
Niveau
Ray (4) 5 ? ALD bind spekulum | 97 96
Mulhair (5) | 139 | PPROM/ | AmnioSens spekulum | 98 65 2b
PROM? | e bind
Mor (6) 52 | Veer? AFP bind ? 96 100 2b
Wiberg- 200 | PROM Lactat Spekulum | 86 92 92 87 78 2b
Itzel (8) (kappa)
100 ActimProm 60 98 97 71 59 2b
(kappa)
Cooper (9) | 24 | PPROM | HCG Spekulum | 79 96 95 84 3b
Nitrazine,
ferning
Faraq (10) PPROM | Frit T3 Spekulum | 88 70 75 85 3b
Frit T4 - 86 72 75 84 3b
ASAT - 56 70 65 61 3b
Asgharnia | 74 | PPROM | ASAT ? 82 64 69 78 3b
(11)
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Abdelazim | 220 | PPROM | Amnisure Spekulum, | 97 98 98 97 98 2b
14 (12) UL
Fibronectin - 94 89 89 94 92 2b
Abdelazim | 150 | PROM Amnisure ? 97 98 98 97 98 2b
13 (13)
ActimProm 89 82 83 88 86 2b
Lecerf (14) | 85 | PPROM | ActimProm ? 68 89 65 90 2b
Amnisure ? ? ? ? ? 2b
Marcellin PPROM/ | Amnisure ? 95 94 95 94 2b
(15) PROM
ActimProm 97 97 97 97 2b
Lee 2007 184 | PROM Amnisure spekulum Kliniske 98 87 98 91 2b
(16) forlgb
Birkenmaie | 199 | PROM Amnisure Spekulum Kliniske 94 98 96 98 2b
r (17) UL -AFI forlgb
Ramsauer |12 | PPROM | Amnisure forskellige | 96 98 3a
(18) stu
dier
ActimProm forskellige | 73 77 3a
Palacio (3) | 17 | PROM Amnisure forskellige | 96 98 98 96 3a
stu
dier
ActimProm forskellige | 92 90 87 93 3a
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Feming of amniotic fluid pH of vaginal discharge using nitrazine paper
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(A) Typical ferning pattern of dried amniotic fluid (400).

(B, C) Urine and amnictic fuld can be distinguished by microscopic examination
of a droplet of the fluid spread and dried on a microscope sfide. The proteins in
amnione fluid give the appearance of feming (B) that is not observed with

unne (C). (A) normal, (B) bacterial vaginosis, (C) pregnant woman with
(o) Frwg pattem frg-nra_snr_liuuc fuid. premature rupture of membranes.
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Kliniske test ved praeterm veaktivitet (symptomatiske kvinder) eller kvinder i hgj risiko for preeterm fgdsel uden
symptomer (asymptomatiske kvinder)

Formalet med dette afsnit var at besvare falgende fokuserede spargsmal:

e PICO 1: Kan brug af supplerende test praediktere risikoen for sand preeterm fgdsel ved kontraktioner PICO 2: Kan brugen af
supplerende test praediktere risikoen for praeterm fadsel hos asymptomatiske hgj-risiko patienter

e PICO 3: Kan brugen af praeterme test reducere brugen af steroider/tocolyse uden at flere preeterme ikke-celestondsekkede bgrn
fades.

Definition:
Hagj risikopatienter: Patienter med tidligere praeterm fadsel, tidligere kirurgi pa cervix eller uterine malformationer
Lav risiko: ingen anamnese med praeterm fadsel, konesatio eller uterine malformationer
Symptomatiske patienter: gravide der henvender sig med kontraktioner
Litteratur sggningsmetode:

Sageord: “Preterm birth OR preterm delivery AND Fibronectin OR Actim Partus (OR phIGFBP-1) OR Partosure (OR PAMG-1)”. Der
blev i alt fundet 51 artikler. Artikler sorteret pa abstract i hht. PICO-spargsmal. Tvillingestudier er efterfalgende ekskluderet samt artikler
fra for ar 2009. Vi har medtaget litteratur der omhandler bade asymptomatiske hgj risiko patienter (Tidl preeterm fadsel, tidl kirurgi pa
cervix, uterus anomalier etc) samt symptomatiske kvinder. Vi har ikke inkluderet studier, der omhandler asymptomatiske lavrisikogravide.

Problemstilling:
75-95% af kvinder der praesenterer sig med preeterme veer fgder ikke inden for 7 dage. 40 % af kvinderne fader endda til tiden. (1,2)

| de seneste ar har der veeret fokus pa bivirkninger til brugen af antenatal steroid, idet flere studier tyder pa, at bgrn fadt af madre, der i
graviditeten har faet steroid pga. PPI (partus preematurus imminens), har fglgevirkninger op i voksenalderen. Det drejer sig om risiko for at
udvikle hjertekarsygdomme (hypertension), endokrinologiske sygdomme som diabetes, samt kognitive forstyrrelser (3,4,5)

Der er udviklet flere test, der alle der har til formal at praediktere risikoen for praeterm fadsel. Vi har i denne guideline valgt at se pa de 3
test, der er i handel i dag, og forholder os til om kvinden enten har symptomer i form af veaktivitet eller om hun har hgj anamnestisk risiko,
men ikke har symptomer.
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Diagnostiske test:

Fibronektin

Fatalt Fibronektin (fFN) er et extracellulaert bindingsprotein, der produceres i decidua og chorion (den chorio-deciduale junction) og binder
chorion og amnion. Fibronektin kan findes i vaginalsekret far uge 22 og efter uge 35. Mellem uge 22 og 35 er tilstedevarelsen af
Fibronektin forbundet med gget risiko for praeterm fadsel. Et fFN niveau starre end eller lig med 50 ng/mL er associeret til spontan
preeterm fadsel. Der findes falsk forhgjet fFN vaginalt i op til 48 timer efter samleje.

Fibronektin testen opfattes som Gold Standard blandt de praeterme test.

Procedure

Ved GU indfares steril vatpind i fornix posterior og roteres let i 10 s, hvorefter den feres ned i det medfglgende hatteglas med
buffervaeske. Knak skaft pa pind ved glassets top. Set 1ag pa glas, sa pind faestnes i lag.

Prgven kan gemmes 8 timer ved stuetemperatur, 3 dggn i keleskab ogsa efter 8 timer i stuetemp., eller fryses i op til 3 mdr.
Bestemmelse af fFN: 2 ml afpipetteres fra veesken i bufferglasset med speciel pipette og appliceres i kassette, der sattes i apparatet .
Apparatet skal kalibreres dagligt forud for test.

Testen findes bade som en kvalitativt test og en kvantitativ test

Evidens

Symptomatiske kvinder: Et systematisk review fra 2013 har undersggt kombinationen af fFN og maling af cervix-leengde som
screeningsverktgj mhp. at kunne praediktere praeterm fgdsel (6). 9 studier blev inkluderet, og forfatterne fandt at kombinationen af de to
undersggelser gav hgjere sensitivitet og positiv praediktiv veerdi i forhold til maling af cervix-leengde alene, samtidig med hgj negativ
preediktiv veerdi. Evidens niveau 1a Samme konklusion blev fundet i to andre studier: et mindre (N=133 kvinder) engelsk studie (7) samt
et Hollandsk prospektivt multicenter studie fra 2014, hvor der indgik 10 centre (8). Kvinder med PP1 mellem uge 24-34 blev inkluderet
(N=714) og kvalitativ fFN samt cervix-maling blev udfart. Forfatterne konkluderede, at kombinationen af fFN og maling af cervix-leengde
bedre kunne identificere kvinder med lav risiko for fadsel de efterfalgende 7 dage, safremt cervix-leengden var mellem 15-30 mm, end
cervix maling alene, og dermed vil ungdvendige og potentielt skadelige interventioner kunne minimeres. Evidens niveau 2b Samme
forfattergruppe har desuden set pa om andre markgarer kan indga i risikovurdering /preediktion for praeterm fadsel i supplement med cervix-
leengde og kvalitativ fFN maling pa symptomatiske kvinder. Med baggrund i samme datamateriale som ovenstaende studie, undersggte

25



forfatterne om en model, hvor maternelle karakteristika (kvindens alder, paritet, tidl. preeterm fgdsel, vaginal blgdning, CRP) sammen med
cervix-leengden og kvalitativ fFN, bedre kunne preediktere preterm fgdsel indenfor 7 dage versus kun cervix-leengden og kvalitativ fFN, og
fandt at den udvidede model ikke preedikterer preeterm fedsel indenfor 7 dage bedre end Fibronektin og cervix leengde alene (9).

| et systematisk review som inkluderer 20 studier, heraf 5 RCT, med det formal at vurdere klinisk og cost-effectiveness, finder forfatterne
en moderat evne hos fFN til at preediktere preeterm fadsel, hvorimod den hgje negative preediktive veerdi har et stort potentiale i forhold til
at undga indlaeggelse og intervention, hvilket er savel ressource-besparende samt med til at minimere sygelighed og potentielle
bivirkninger (10) Evidens niveau la

Sammenfattende kan siges om studierne angaende fFN pa kvinder med PP, at der findes en moderat sikkerhed for at kunne forudsige
preeterm fadsel ved hgje niveauer, mens testen er langt bedre til at forudsige hvilke kvinder, der ikke har behov for yderligere intervention
(hgj negativ praediktiv veerdi).

Asymptomatiske kvinder: Et engelsk studie har undersggt den diagnostiske veerdi af kvantitativ fFN hos asymptomatiske kvinder med hgj
risiko for preeterm fadsel, grundet tidligere preeterm fgdsel. Kvinderne (N=1572) blev testet i perioden 22+0 til 27+6, og niveauerne af fFN
blev grupperet i 4 kategorier (<10, 10-49, 50-199, >200 ng/ml) og vurderet i forhold til risikoen for preeterm fadsel far hhv. 30, 34 og 37
GA, og der blev fundet en positiv sammenhang (11). Studiet var ikke designet til at kunne udtale sig om, hvilke niveauer af fFN
intervention i form af cerclage og progesteron behandling var gavnlig og/eller indiceret. Evidens niveau 2b

Et studie har kigget pa testens sikkerhed hos asymptomatiske kvinder, som har haft samleje i op til 48 timers forinden testens udfarelse, og
fandt en gget koncentration af fFN i vagina, hvilket bevirkede signifikant flere falsk positive svar (12). Anamnese mhp. tidspunktet for
seneste samleje er derfor ngdvending forud for anvendelse af testen. Det er narliggende, at samme forhgijelse efter samleje ogsa vil kunne
findes hos kvinder, der retter henvendelse med symptomer pa PPI, hvorfor anamnese-optagelse er vigtig

Klinisk anbefaling:
Fibronektin testen bar anvendes ved cervix mellem 15 og 25 mm. Ved negativ test undlades tocolyse og Celeston. Ved en positiv test ma
det veere op til klinikeren i den enkelte situation at afgagre, om patienten skal have Celeston, Tocolyse og evt overflyttes.

Actim Partus

Det phosphorylerede insulin like growth factor binding protein-1 (phIGFBP-1) produceres i decidua. Nar fadslen nermer sig nedbrydes
decidua, og der frigeres phIGFBP-1, som kan males i sekret fra orificium. Actim testen er en kvalitativ immuno-kromatografisk analyse,
der bygger pa monoklonale antistoffer. Testen kan anvendes fra uge 22 og uge 34-(36)
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Procedure:

Testen bar ifglge producenten udferes for exploration. Der er dog i flere studier beskrevet, at man vaginal scanner forud for testen uden at
det @ndrer praediktionen. (13)

Ved GU indfgres steril vatpind i orificium externa. Vatpinden holdes i 15 s, hvorefter den fgres ned i det medfalgende hatteglas og rares
rundt i 10-15s.

Test strimlen fares ned i hatteglasset og fjernes nar vaesken nar resultatomradet.

Test strimlen aflaeses, nar der er 2 bla streger, ensbetydende med positiv test eller efter 5 min.

Negativ test ved 1 synlig streg, der indikerer at testen er kart korrekt.

Kan anvendes ved mindre blgdning. Der er phIGFBP-1 i plasma, men et negativt resultat er validt. Der er ikke phIGFBP-1 i s&ed og kan
derfor anvendes efter samleje.

Evidens

Symptomatiske kvinder: Felles for de studier, der undersgger Actim Partus, er, at man hos symptomatiske kvinder finder en meget hgj
negativ preediktiv verdi for praeterm fadsel. For de fleste studier er den over 90 %. Den negative pradiktive vardi er pa linje med det, man
finder for Fibronektin testen.

Den positive praediktive veardi svinger fra studie til studie, og man ma overordnet konkludere, at testens styrke ligger i den hgje negative
preediktive veerdi.

Testen er oprindeligt teenkt som et nemt low-tech redskab i forhold til at beslutte, om en patient kan/skal flyttes til et tertizert sted, hvorfor
de fleste studier ikke forholder sig til cervix. | de seneste ar er der publiceret flere studier, hvor cervix er inkluderet.

Der er divergerende resultater. Brik et al (13) finder i deres studie, der inkluderer 276 kvinder i truende for tidlig fadsel, at Actim Partus
testen har en hgj negativ praediktiv verdi for fadsel inden for 7 dage (95%) men en meget lav PPV pa 22%.

Studiet finder desuden, at hvis man supplerer cervix scanning med en Actim test, gges den preadiktive verdi ikke for hverken cervixlengde
under 15 eller 30 mm. Evidens niveau 2b

| et studie af Danti (14) finder man at ved cervix mellem 20-30 mm gges preediktionen for praeterm fgdsel. UL har en lav specificitet ved
cervix mellem 20-30 mm, hvorfor en Actim test kan veere verdifuld i stratificering af risikopatienter ved denne cervixlengde. Ved cervix
under 20 mm stiger falsk negativ raten og i dette studie finder man, at den neg preediktive verdi falder til 83%, hvor den er 96 % ved en
cervix mellem 20-30 mm. Studiet inkluderer dog kun 60 kvinder. Evidens niveau 2b

Det er dog i overesstemmelse med, at Eroglu (15) i sit studie finder, at ved cervix under 25 mm gger bade fFN og Actim Partus test
preediktionen for preeterm fadsel.
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Asymptomatiske kvinder: Der foreligger fa studier om asymptomatiske, hgjrsiko gravide. I et studie af Bittar ( 16) har man set pa kvinder
med tidligere praeterm fgdsel, dvs hgj risiko asymptomatiske kvinder. Cervix scanning og Actim test i uge 30 er 2 uafhangige praediktorer
for preeterm fadsel. ROC kurver viste, at kombinationen af cervix scanning i uge 22-24 og Actim test i uge 30 gav den bedste preediktion
og anbefales af forfatterne i et klinisk kontrol forlgb af hgjrisikopatienter. Det er dog nede i de lave gestationsaldre testen har hgjest klinisk
relevans.

I et mindre studie (18) finder man hgj negativ preediktiv veerdi, men meget lav positiv preediktiv veerdi. Studiet er dog et pilotstudie. GA
ved inklusion er 23-24+6. Bittars studie viser som navnt, at testen er bedst ved de hgjere gestationsaldre.

Rahkonen (19) har foretaget et screeningsstudie af asymptomatiske lavrisikopatienter. I alt 5180 finske kvinder fik foretaget Actim Partus
testi 1. og 2. trimester. Forhgjet phIGFBP- 1 i farste trimester var en uafhaengig praediktor for praeeterm fadsel for 32 og 37 uger, OR hhv
3,0 (95% CI 1.3-7.0) og 1.6 (95% CI 1.2-2.3). Cervikal phIGFBP-1 pa mere end 10 micrograms/I i farste trimester preedikterede praeterm
fadsel far 32 og 37 uger med sensitivitet pa hhv. 53.8% og 37.0%, NPV pa 99.7% og 96.8%. Evidens niveau 2b

Andre mindre studier (17,18) viser ret samstemmende en hgj negativ prediktiv vaerdi, mens der er en hgj falsk pos rate.

samlet ma man konkludere at den hgje negative praediktive veardi er testens styrke, men kan ikke bruges til at detektere patienter i reel
truende for tidlig fedsel.

Der foreligger en helt ny metaanalyse over Actim Partus testen af Conde-Agudelo/Romero fra 2015 som inkluderer 43 studier (20). 15
studier med i alt 6583 asymptomatiske kvinder og 3620 symptomatiske kvinder. Man finder overordnet, at der ikke er nok evidens til at
anbefale testen, idet en negativt test kun har en lav til moderat preecision i forhold til at identificere de kvinder, der ikke fader indenfor 48
timer. Den har lav positiv preediktiv verdi for bade asymptomatiske og symptomatiske kvinder. Evidens niveau la

I metaanalysen har man inkluderet alle studier fra 2000, ogsa studier fra ikke-engelsk sprogede tidsskrifter, og det er derfor vanskeligt at
vurdere veerdien af dem.

I vores guideline har vi kun inkluderet studier tilbage til 2009 og kun engelsksprogede artikler.

| 9 af studierne, der inkluderer 1474 ptt med truende for tidlig fadsel, finder man NPV pa over 90 %, specielt nar man ser pa fadsel
indenfor 48 timer, 7 og 14 dage. 4 mindre studier fra mellemgsten med i alt 201 ptt. har ikke kunnet vise samme hgje NPV.

Feelles for alle studier er, at der en meget svingende, men generel lav falsk positiv rate(PPV)

Testen kan altsa med rimelig hgj sikkerhed udelukke praeterm fadsel ved en negativ veerdi, men det er vanskeligt at identificere ptt i truende
for tidlig fadsel.

Kombineres testen med en cervix scanning finder Riboni (21), at PPV stiger til 75%, sammenlignet med enten cervix alene (22%) eller
Actim partus testen alene (14%).
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Sammenlignes Actim Partus testen med Fibronektin testen, finder Ting (22), at Actim testen har en bedre bade PPV og NPV i forhold til
fadsel inden for 48 timer, 7 og 2 uger , men Audibert (23) finder, at Fibronektin testen lidt bedre i forhold til fadsel indenfor 2 uger og fer
uge 34.

Klinisk anbefaling:
Actim testen bgr anvendes ved cervix mellem 15 og 25 mm. Ved negativ test undlades tocolyse og Celeston. Ved en positiv test ma det
veere op til klinikeren i den enkelte situation at afgagre, om patienten skal have Celeston, tocolyse og evt overflyttes.

Partosure

Testen bygger pa, at der i vaginalsekret er en meget lav koncentration af Placental Alpha Microglobulin-1(PAMG-1), mens det i fostervand
findes i hgje koncentrationer. Nar fgdslen neermer sig, sker der en transudation af PAM-1 gennem fosterhinderne, hvorved man kan male
proteinet i det vaginale sekret.

Partosure testen er en kvalitativ immuno-kromatografisk analyse.

Testen kan anvendes fra uge 20+0 til 36+6.

Procedure:

Testen bgr udfares far vaginal exploration.

Steril vatpind indferes i vagina uden brug af instrumenter i 30 s. Vatpinden fares herefter ned i haetteglas med fremkaldervaeske og roteres i
30 s. Teststrimlen fares efterfglgende ned i heetteglasset og fjernes, efter praecis 5 min eller, nar der er 2 synlige streger, da dette
ensbetydende med positiv test. Negativ test ved 1 synlig streg, der indikerer, at testen er kart korrekt.

Kan anvendes ved mindre blgdning og efter samleje.

Evidens

Parto Sure testen er den senest udviklede test tilgaengelig pa markedet. Der foreligger derfor meget sparsom litteratur om denne test.

Det eneste starre studie er Nikolovas fra 2014 (24). Der indgar 101 kvinder med truende praeterm fadsel ved GA 20+0 til 36+6. Her finder
man meget hgje bade positive (78%, 87%) og negative (97%, 94%) pradiktive verdier for hhv fadsel indenfor 7 og 14 dage. Evidens
niveau 2b

Et andet studie af samme forfatter sasmmenligner Partosure testen, cervixmaling og fFn test og finder at Partosure testen har den hgjeste
NPV pa 96%, fFN pa 87% og Cervixmaling 89% . (25)
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Partosure testen har desuden den hgjeste PPV pa 76% til forskel for fFn (26) og cervix (27)

Man har i dette studie inkluderet kvinder ved GA 20+0 til 36+6, hvilket ikke er et tidsinterval, hvor det anbefales at bruge fFN, idet der far
uge 22 og efter uge 34-35 kan forekomme fFN i vaginal sekret.

Samlet set ma man sige at Partosure testen viser lovende resultater, men bar testes i starre studier.

Asymptomatiske kvinder: Ingen tilgengelige studier

Klinisk anbefaling:

Partosure testen bar anvendes ved cervix mellem 15 og 25 mm. Ved negativ test undlades tocolyse og Celeston. Ved en positiv test ma det
veere op til klinikeren i den enkelte situation at afgare, om patienten skal have Celeston, Tocolyse og evt overflyttes.

Oversigt over 3 diagnostiske test mht praktiske forhold ved udfgrelsen, tidsramme og pris

Fibronektin Actim Partosure
GA 22-35 22 til termin 20-36"
GU ngdvendigt JA JA Nej
Mindre blgdning (+) (+) +
Samleje de seneste 48 Nej (risiko for falsk Ja Ja
timer op til testning positivt test)
Exploration/UL Nej Nej Nej
TVUL nej maske Nej
Lutinus ? JA (influerer ikke pa ?

testresultat)

Tid 1 time (inkl kalibrering | 5 min 5 min

af apparat
Pris pr. stk. Ca. 600 kr (excl udgift 125 kr Ca. 170 kr

til apparatur), ca

40.000?)
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Andre markarer
Nye test er under udvikling og et studie viser lovende resultat. Ved at male Albumin/D-vitamin bindende protein i vaginalsekret finder
Liong (28) en PPV pa 100 %. Dette skal dog afpraves i starre kliniske studier og er ikke i kommercielt tilgeengeligt endnu.

Besvarelse af PICO
e PICO 1: Kan brug af supplerende test preediktere risikoen for sand preaeterm fgdsel ved kontraktioner
Fibronektin testen kan med moderat sikkerhed prediktere risikoen for praeterm fadsel
Actim Partus testen er ikke velegnet til at detektere patienter med sand praterm fadsel
Partosure testen kan muligvis med hgj sikkerhed detektere patienter med sand praeterm fadsel

e PICO 2: Kan brugen af supplerende test praediktere risikoen for praeterm fgdsel hos asymptomatiske hgj-risiko patienter
Kvalitativ fFN har generelt en hgj negativ praediktiv veerdi og darligere positiv praediktiv vaerdi ,hvorfor testen har begraenset veerdi
som screeningsredskab hos asymptomatiske kvinder.
Brugen af kvantitativt fFN test kan have en plads, idet man far en hgjere positiv praediktiv veerdi
Actim testen er ikke velegnet til at preediktere risikoen for praeterm fgdsel hos asymptomatiske patienter.
Partosure testen er ikke undersggt.

e PICO 3: Kan brugen af praeterme test reducere brugen af steroider/tokolyse uden at flere preeterme ikke-celestondaekkede barn
fades.
Grundet hgj negativ praediktiv verdi ved brug af alle 3 test vil det sandsynligvis kunne fare til mindsket forbrug af prenatal
steroidbehandling. Analyser af Fibronektin har vist, at det er cost-effektivt og nedsatter brugen af tocolyse, celeston, og
indleeggelser

Forslag til klinisk rekommendation.

Hos kvinder, der retter henvendelse med praeterme veer og en cervix-leengde pa mellem 15 og 25 mm, bar der sa vidt muligt foretages
en praeterm test far beslutning om tocolyse og lungemodnene behandling. Ved negativ test kan dette undlades da sandsynligheden for
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nart forestaende fadsel er lille. Ved en positiv test ma det vaere op til laegen i den aktuelle situation at afgere, om patienten skal have
tocolyse og lungemodnene behandling og evt overflyttes til fadested med neonatal afdeling

Symptomatiske kvinder

Forfatter Journal ar N GA Test cervix outcome Sensi | Spec | Posit | Nega | kommentarer
tivite | ificit | iv tiv
t% |et% | PV PV
% %
Fotalt
fibronectin
Dutta (29) Arch 2011 | 88 30 fEN Tidsmassig leengde af RCT. Ingen gget
Gynechol indlaegelse forekomst af
Obste adverse outcomes i
fFN-armen
Anwar (7) Jour Obs 2014 | 133 25-34 fFN <10dg 100 83 16 100
Gyn (media <34 50 82 16 96
n 31) <37 41 86 44 84
Van Baaren Obstetrics 2014 | 714 24-34 fFN <7 dage 23 97 Cx mellem 15-30
(8) and gynecol Cx 23 98 mm kombineret
fFN+Cx 27 98 med fFN gger
praediktion for PPI
Abbott (30) Am J Obst 2013 | 300 22-35 Sammenligner
Gynecol kvalitativ vs.
Kvantitativ fFN
Cheung (31) Hong Kong | 2013 | 22 fFN < 24 tinden fadsel Hgj negativ
Med J <48t preediktiv veerdi

<7d
<14 d

Actim
partus test
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Paterrnoster ACTA 2007 | 109 22-34 Actim Partus | - 69 91 50 96
(32)
Altinkaya (26) | Arch 2009 | 105 24-34 Actim Partus <7 dage 70 87 56 93
gynecol
obstet
Rahkonen L ACTA 2009 | 246 22-34 Actim <34
(33) Partus Cx<25 mm 40 94 22 97
phIGF-1 50 87 14 98
Cx,+ phlGF-1 30 100 75 97
<14 dage
Cx<25 mm 57 94 22 99
phIGF-1 71 71 87 99
Cx,+ phlGF-1 43 100 75 98
Tanir (27) J obstet 2009 | 68 24-37 Actim 93 79 56 98
Gynecol
Azlin (34) Jobstetand | 2010 | 51 24-36 Actim Partus phlGFP-1 80 94 57 98
gynecol Cx<25 80 88 24 97
Cx+ phIGFP-1 80 98 80 98
Brik (13) ACTA 2010 | 276 24-34 Actim Partus <48 h 74 65 16 96 Cx + Actim mellem
7 dage 73 66 22 95 15 og 30 mm gger
34 uger 59 66 23 89 ikke preediktionen
Danti (14) J mat fet 2011 | 60 24-34 Actim Partus | CX<30 mm <7 dage 50 70 11 95 TVUL for test
neonat med. <34 63 73 26 93
Cx 20-30 mm | <7 dage 100 73 8 100
<34+0 67 74 17 97
Cx<20 mm <7dage 33 63 14 83
<34+0 60 71 43 83
Cooper (35) J Perinat 2012 | 349 24-35 Actim - <37 39 76 24 86
Partus <7dage 33 74 2 98
<14 dage 44 74 4 98
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Singh (36) IndianJclin | 2013 | 50 28-36 Actim partus 87 83 78 79 Hgj GA ved test
prac
Hadzi —-Lega J perinatal 2015 | 58 22-34 Actim 19mm(pos 33 36 54 75
(37) med Partus test)/24
mm(neg)
Partosure
Nikolova (25) | J perinat. 2014 | 101 20+0- Partosure - <7 dage 90 94 78 97
med 36+6 <14 dage 80 96 87 94
Nikolova (24) | J perinat. 2015 | 203 20+0- Partosure 80 95 76 96 GA!MN
med 36+6 fEN 50 72 29 87
CL<25mm 57 73 30 89
Asymptomatiske kvinder
Forfatter Journal ar N GA Test Cerv | outcome Sensi | Specificit | Positi | Negati | Kommenta
IX tivite | et % VPV |[VPV |rer
malt 1% % %
Fotalt
fibronectin
Gao (38) Genet. Mol. Res. | 2013 | 124 20-34 fFN 7 dage 100 77,8 6,9 100 Genitale
14 dage 75 78,3 10,3 98,9 | infektioner har
<34 50 78,9 17,2 94,7 | indflydelse pa
<37 33,3 78,3 20,7 87,4 | pos. Pred. Verdi
Zhou (39) J Matern Fetal 2015 218 14-22 fEN Cut <34 80 86 43 97
Neonatal Med off <37 58 87 51 90
CL 25 <34 64 64 26 94
mm <37 53 77 35 88
Abbott (11) Obstetrics and 2015 | 1448 2270~ Kvantitat | Cut >10 ng/ml 73 72 17 97 kvantitativ
gynecol 27" iv off 25 | > 50 ng/ml 47 89 24 96
fibronekt | mm > 200 ng/ml 29 97 38 95
in > 500ng/ml 10 99 48 94
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McLaren (12) | AmJ Obst 2015 |61 Sameleje mindre
Gynecol end 48 t inden test
med fFN
medfarer gget
antal falsk
positive
Bolt (40) J materna-fetal 2010 | 147 fFN som 1. Valg
neonatal inden UL af
medicine cervix.
Bastek (41) Obstetrics and 2013 | 124 Anamnese og
gynecol cervikallengde er
fFN overlegen
Kuhrt (42) J materna-fetal 2014 Sammenligner
neonatal betydningen af
medicine sted for sampling
af biol. Mat.
Actim partus
test
Bittar (16) Ultrasound 2007 | 105 22-34 Actim Cut Hgjrisiko
Obstet Gynecol partus off 20 ROC kurver
mm
Bali¢ (17) J materna-fetal 2008 | 80 24-34 Actim - Uge 37 80 93 44 99 lavrisiko
neonatal partus
medicine
Rahkonen BJOG 2010 | 5180 Actim <32 uger 38 20 99,6 | lavrisiko
(19) Partus <37 uger 29 20 97
Riboni (21) Arch Gynecol 2012 | 491 24 Actim Praeterm fgdsel | 54 72 17 94 lavrisiko
Obstet Partus (GA?)
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Review og metaanalyser

Forfatter

Journal

Ar

N (antal
studier)

GA

Test

cervix

outcome

Sensitivitet
%

Specificitet
%

Positiv
PV %

Negati
v PV
%

Konklu.

Leitich (44)

BJOG

2003

40

fEN

<34
<37
7 dg
14 dg
21 dg

52
53
71
67
59

85
89
89
89
92

Effektiv short-term
marker i
symptomatiske
kvinder

Despande (10)

Health
Technol
Assess

2013

SRCT
15 DTA

7-10 dg
<34
<37

76,7
69,1
60,8

82,7
84,4
82,3

moderate accuracy
for predicting PTB

Dutta (45)

J Obstet
gynaecol

2010

19

fEN

Fokuserer pa
indlaeggelseperiode,
overflytninger,
behand. M.
tocolytica og
corticosteroider,
besparelser pa
sundhedsudgift.,
forudsig. ved komb.
Af fFN og
cervixmaling

DeFranco (6)

Am ]
Obstet
Gynecol

2013

Symptomatiske
kvinder.
Kombination af
cervikallengde og
fFN giver effektiv
information om
behov for yderligere
interv.

Conde-Agudelo

BJOG

2015

6003

Actim

<37

33

79

Metaanalyse
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(20) 104 Partus <34 83 87 Ingen PPV/NPV

4984 <32 54 76

Chan LR (46) Biomed 2014 Deskriptivt
Res Int. studie som

gennemgar

biomarker-

studier i

perioden

<2010

Boots (47) AmJ 2013 Syst. Review Betydningen af
Obstet 0g metanalyse cervikal lengde,
Gynecol Antal studier: fatale resp.

72 bevagelser, og fFN
som prediktive
veerkt.

Studier der sammenligner to forskellige test
Forfatter | Journal ar N GA Test cervix | outcome | Sens. % Spec. % Positiv | Negativ | Konklu.
PV% | PV%
Khambay Jobsterics | 2012 | 45 23-24+6 | Actim - Uge 34 0 80 0 89 Hgjrisiko, asymptomatiske. Studiet
(18) gynecol Partus sammenligner fFN og Actim, og kan
ikke anbefale Actim
25 95 33 93
fFN
Audibert J obstet 2010 | 66 24-34 fFN <2 uger 83 84 36 98 Studiet sammenligner fFN og Actim,
(23) gynecol CX 50 52 10 91 og anbefaler fFN
Can Actim 17 93 20 91
fEN+CX(16- 80 61 17 97
30)
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fFEN <34 50 85 50 85
CX 14 94 40 79
Actim 71 58 33 87
fEN+CX(16- 71 67 38 89
30)
Riboni (43) | Arch gyn 2011 | 210 | 24-34 <7 dage Studiet sammenligner fFN og Actim,
obs efter og finder ingen forskel, dog Actim
indlaeg muligvis bedst fgr uge 34.
<34 Symptomatiske kvinder
<37
Ting (22) Ann Acad 2007 | 94 24-34 Actim partus <48 h 100 74 18 100 Studiet sammenligner fFN og Actim,
Med 7 dage 69 78 39 92 og finder ingen forskel
Singapore 14 dage 72 80 46 92
fFN
<48 h 60 72 11 97
7 dage 56 76 32 89
14 dage 61 78 39 89
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