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Resume af kliniske rekommandationer vedr. handtering under fgdslen
Flowchart 1: ”Feber under fgdslen — ukendt GBS status” (appendix 1)

Indfgrelse af flowchart forudsaetter samarbejde med og accept fra lokal neonatal afdeling, da punkt vedr. ”’epidural-feber ” er i
konflikt med den eksisterende DSOG guideline ”GBS guideline” samt Dansk Padiatrisk Selskabs guideline ’Forebyggelse af tidligt
indsattende neonatal GBS sygdom”

(http://www.paediatri.dk/images/dokumenter/vejl 2015/neonatal %20GBS % 20sygdom % 2020159.pdf).

Kliniske rekommandationer Styrke A-D
Temperaturmaling bgr foretages rektalt. B (A)
Feber under fgdslen/intrapartum feber defineres som: B
rektaltemperatur >38.0°C malt x2 med 30 min mellemrum eller > 39 °C malt x1
Temperaturmaling anbefales i fglgende risikosituationer under fgdslen:

e Mistanke om feber

e PROM

e Vandafgang > 18 timer

e Dystoci

e Ildelugtende/purulent fostervand/fluor

e FHR > 150 slag/min eller stigende basislinie B-C

e Maternel takykardi >100 slag/min

e Anlaeggelse af fgdeepidural (for og efter anleggelsen)

e Truende praterm fgdsel/PPROM
Ved normal temperatur, ved subfebrilia (37,5-38,0°C) samt efter anleeggelse af fgdeepidural, anbefales, at maling gentages D
hver 2.-4. time.
Har eller udvikler den fgdende feber under fgdslen gentages temperaturmaling som minimum hver time.




Fglgende undersggelser anbefales ved feber under fgdslen:

® Vurdering ved lege evt. inkl objektiv undersggelse mhp. feberfokus og planlegning af relevant intervention.
e Paraklinisk:

o Venyler ved temperatur >39°C og/eller medtaget almentilstand og/eller mistanke om sepsis.

o Ved formodet intrauterin infektion skal der mhp. endelig diagnose sendes mikrobiologiske prgver fra

fosterhinder og placenta, optimalt som vaevsprgver 1 spidsglas, som minimum som podning til D+R. D
o U-stix. Ved leukocytter og/eller nitrit suppl. med dyrkning.
o Cervixpodning og amnionvaske (intrauterint kateter/ved sectio) til D+R kan overvejes.
o Samtlig mikrobiologi kan have vardi postpartum, men kun U-stix har relevans i den akutte fase.
o Infektionstal kan overvejes. Har begrenset diagnostisk vardi 1 den akutte fase, men kan evt. bruges 1 relation til
forlgbet post partum
Dget mistanke om intrauterin infektion ved
intrapartum feber og mindst et af fglgende:
Fgtal takykardi>160 slag/min
Ildelugtende eller purulent fluor B
@mhed/irritation af uterus
De enkelte tegn har lav praediktiv verdi
Kontinuerlig CTG anbefales ved feber under fgdslen.
Skalp pH og caput-elektrode skal bruges pa vanlige obstetrisk indikation. Ved specifikke infektioner, hvor den potentielle D
risiko for maternel-fgtal infektionstransmission er sarligt relevant, kan overvagningsmetoderne vare kontraindicerede.
Vi anbefaler, at der sikres progression samt forlgsning indenfor timer ved vedvarende feber. Sectio skal ske pa vanlige C

obstetriske indikationer.

Da den maternelle komplikationsrate stiger med tiden fra feberdebut, er der grund til at vere saerligt opmarksom pa
progression under fgdslen ved maternel feber.

Behandling med paracetamol uden samtidig behandling med antibiotika frarades, da det teoretisk set kan slgre en infektion.

Paracetamol bgr som udgangspunkt administreres peroralt, da absorption og plasmakoncentration ved rektal administration er
suboptimal hos voksne.

Den overordnede anbefaling for antibiotikabehandling af feber under fgdsel ma understrege vigtigheden af, at ampicillin
benyttes 1 kombination med gentamicin.

Det kan ikke anbefales, at empirisk ampicillin behandling af feber under fgdsel star alene.
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Anbefalet antibiotika regime (1. valg): Ampicillin/gentamicin

@nsker man ikke, at benytte gentamicin, anbefales det, at regimet @ndres til cefuroxim.

Udfgres der akut kejsersnit anbefales det, at metronidazol tillegges behandlingen.

Efter forlgsning (savel efter vaginal som efter sectio), anbefales at give yderligere én antibiotikadosis, af det/de samme
antibiotikum/antibiotika som er givet inden forlgsningen.

@ | > |®| O

Pga. dggndekkende effekt af én dosis gentamicin, er det sjeldent indiceret at gentage dosering af gentamicin post partum —
saledes kun ved mistanke om vedvarende infektion 24 timer efter 1. dosering af gentamicin.

Ved pregravid BMI > 30 anbefales for visse antibiotika hgjre dosering.

@ > >

Ved pregravid BMI > 45 kan det overvejes at forts@ette bredspektret antibiotikabehandling i 3 dggn.

Resume af kliniske rekommandationer vedrgrende opfelgning af barnet efter fgdslen
Flowchart 3: ”Opfglgning af nyfgdte fgdt af kvinder med feber under fgdslen — ukendt GBS status” (appendix 3)

Dansk Pzadiatrisk Selskabs guideline “Forebyggelse af tidligt inds@ttende neonatal GBS sygdom” (appendix 7)
http://www.paediatri.dk/images/dokumenter/vejl 2015/neonatal%20GBS %20sygdom%2020159.pdf

Indfgrelse af Flowchart 3 forudsatter samarbejde med og accept fra lokal neonatal afdeling, da punkt vedr. ’fadeepidural-feber ”
er i konflikt med den eksisterende DSOG guideline GBS guideline’’ samt Dansk Pzdiatrisk Selskabs guideline ’Forebyggelse af
tidligt indsaettende neonatal GBS sygdom”.

Kliniske rekommandationer Styrke A-D
Der bgr veere padiater tilstede, nar barnet bliver fgdt, hvis der har veret mistanke om intrauterin infektion under fgdslen. Pa
fgdesteder, hvor der ikke er padiatrisk vagtberedskab, ma der laves lokale aftaler vedrgrende, hvem som har ansvaret for D

handtering af bgrnene post partum.




Resume af kliniske rekommandationer vedrgrende: Fremtiden — mulighed for intrapartum GBS-test
Flowchart 2 “Feber under fgdslen - Intrapartum GBS-test er negativ”’ (appendix 2)
Flowchart 4 ”Opfglgning af nyfgdte fgdt af kvinder med feber under fgdslen — Intrapartum GBS-test er negativ”’ (appendix 4)

Disse flowcharts er vedlagt guidelinen mhp at imgdekomme den hurtige udbredelse af intrapartum GBS-tests, og kan evt. danne grundlag
for lokal instruks vedr. handtering af feber under fgdslen pa fodesteder med adgang til intrapartum GBS-test.

Da denne del af guidelinen overlapper med og fordrer en opdatering og revision af den eksisterende DSOG guideline "GBS guideline”
samt Dansk Padiatrisk Selskabs guideline ”Forebyggelse af tidligt indsattende neonatal GBS sygdom”, er udkastet at betragte som
midlertidigt og vejledende, indtil GBS guidelines er revideret.

Indfgrelse af disse 2 flowcharts forudszetter samarbejde med og accept fra lokal neonatal afdeling.

Forkortelser

IAP - intrapartum antibiotika profylakse

FHR - fetal heart rate

GBS - gruppe B streptokokker

IPF — intrapartum feber

IUI - intrauterin infektion

SIRS — Systemic Inflammatoric Response Syndrome.

SIRS-kriterier — definerede cut-offs for temperatur, hjertefrekvens, respirationsfrekvens og leukocytter tydende pa en inflammatorisk
tilstand. Sepsis defineres som minimum to SIRS-kriterier kombineret med mistanke om infektion.

temp — temperatur

Indledning

Baggrund:

Handteringen og behandling af feber under fgdslen har det overordnede formal at forebygge sver intrauterin infektion, som kan skade savel
foster som mater. Det er specielt forebyggelse og behandling af neonatal GBS sygdom, som er vasentlig, men ogsa andre bakterielle
infektioner (ofte blandingsinfektioner) er potentielt skadelige for mor og foster. Feber har muligvis en selvstendig skadelig virkning pa
fosteret, idet den forhgjede temperatur medfgrer forgget iltforbrug og deraf fglgende nedsat tolerance over for selv let kompromitteret ilt-
tilbud. Pa dén baggrund er det sandsynligvis i sig selv vasentligt at senke feberen under fgdslen.



I Danmark anbefales aktuelt ikke universel screening for GBS, hvilket vanskeligggr sammenligning med amerikanske guidelines i relation
til handtering af feber under fgdslen. Derudover baserer de fleste udenlandske guidelines sig pa orale malinger af temperatur, hvilket er en
mindre pracis malemetode, og den orale temperatur ligger som regel lavere end den tilsvarende rektale maling.

Feber opstaet efter anleggelse af fadeepidural og handteringen af dette er debatteret, men litteraturen tyder efterhanden samstemmende pa,
at "fedeepidural feber” eksisterer. Mekanismerne bag og optimal handtering af feber i relation til fgdeepidural er imidlertid mangelfuldt
belyst.

En afventende holdning uden start af antibiotika i forbindelse med feber opstaet efter anleggelse af fgdeepidural forudseatter, at bakteriel
arsag til temperaturstigningen med stor sandsynlighed kan udelukkes.

I Danmark udfordres handteringen af feber opstaet efter anleeggelse af fgdeepidural derfor af, at GBS-status for de fleste kvinder er ukendt.

Afgreensning af emnet:
Guideline erstatter den eksisterende guideline: "Temperatur/Feber sub partum- fysiologi og handtering”
Guidelinen har bergringsflade og overlap med: GBS guideline”

Diagnosekoder
DO7521
- Aktuel definition: Temperaturforhgjelse under fgdslen (> 38 °C som giver anledning til intervention)
- Forslag til fremtidig definition: Temperaturforhgjelse under fgdslen (rektal temperatur maling i grader celcius - enten temp.
>38,0°C malt x2 med 30 min mellemrum eller temp. > 39,0°C malt x1)

Litteratur sggningsmetode:
Der er sggt litteratur via PubMed, Google Scholar samt guidelines via ACOG, RCOG, UpToDate, WHO, Norsk Gynekologisk Forening
(NGF)

Evidensgradering og styrkeangivelse:
Oxford gradering af evidens er benyttet (http:/www.dsog.dk/guidelines-2/om-guidelines/)

1. Definition, udredning og diagnostik af intrapartum feber
Litteratur sggningsmetode:
Pubmed;



1) 21-10-2017: (((((((("uterine infection") OR "intrauterine infection") OR "intra-uterine infection") OR "intra-amniotic infection") OR
"intraamniotic infection") OR chorioamnionitis)) AND (((((fever) OR febrile) OR pyrexia) OR temperature) OR hyperthermia))
AND ((((((((criteria) OR diagnosed) OR diagnose) OR diagnosis) OR diagnostic) OR define) OR defined) OR definition)

2) 22-10-2017: ((((((("Delivery, Obstetric"[Mesh]) OR "Parturition"[Mesh]) OR "Labor, Obstetric"[Mesh]) OR labor) OR
intrapartum)) AND ((maternal) OR mother)) AND temperature

3) 25-10-2017: ((((rectal) AND tympanic) AND "Body Temperature"[Mesh])) AND "Review" [Publication Type]

4) 25-10-2017: ((((rectal) AND oral) AND "Body Temperature"[Mesh])) AND "Review" [Publication Type]

UpToDate;
1) 25-08-2017: Intrapartum fever
2) 25-08-2017: Intra-amniotic infection

Temperaturmaling

Rektal temperaturmaling betragtes i Danmark som klinisk goldstandard. Oral temperaturmaling bliver traditionelt brugt i USA, men denne
temperatur ligger generelt lavere end den tilsvarende rektale temperatur (0,50°C + 0.31°C 1 hvile og 0.58°C + 0.75°C 1 non-steady state)(1).
Ligeledes er tympanisk og temporal temperaturmaling upracis og insensitiv (2). Et dansk studie fandt medianforskel mellem rektal og oral
samt mellem rektal og axilleer temperatur pa hhv. 0,8°C og 1,2°C (3). Der er god overensstemmelse mellem kviksglvtermometeret og det
digitale termometer ved rektal temperaturmaling (4). Blandt fgdende er der ikke lavet store undersggelser pa temperaturforskelle athengig
af malested. I et enkelt studie med 18 fgdende underestimerede de orale temperaturmalinger den intrauterine temperatur med 0,8°C. @re-
og hudtemperatur var endnu mere upracist (5) (evidens 1b-3a).

Temperaturforlgb i den normale fgdsel

Fa undersggelser har haft som formal, at beskrive hvordan den fgdendes temperatur @ndres under den normale fgdsel, dvs. det normale
forventelige temperaturforlgb. Det stgrste undersggte materiale med 1 alt 3052 fgdsler fandt, at den gennemsnitlige rektal temperatur steg
fra 37,1°C fra fgdslens start til 37,4°C efter 22 timer. Ud af de 3062 fgdsler blev 834 klassificeret som normale fgdsler og i denne gruppe
blev der intrapartum beskrevet en gennemsnitlig rektal temperatur pa 37,1°C (95% CI 36,4-37,7°C)(evidens 1b) (6). Et nyligt svensk
kohortestudie viste en gennemsnitlig axilleer temperaturstigning fra 37,1-37,9°C hos nulliparae og 36,9-37,3°C hos multiparae under
orificiums dilatation fra 2-3 cm til udslettet. Dette hos 1 alt 84 fgdende uden epidural, men herudover ikke justeret for en reekke faktorer
associeret med intrapartum feber og/eller intrauterin infektion. I begge grupper blev der observeret en maternel intrapartum stigning pa
0,1°C per time (7).

Definition af intrapartum feber
I Danmark defineres feber som rektal temperatur >38,0°C. Intrapartum feber kan forekomme isoleret, samtidig med infektion (intra- eller
ekstauterin) eller vaere udlgst af andre arsager. Eksisterende litteratur om isoleret intrapartum feber er udtalt heterogen mht. definition,



inklusionskriterier, malemetoder etc. Flere studier er amerikanske, og i USA er der som tidligere naevnt tradition for oral temperaturmaling.
I tilleg har mange forfattere ikke anfgrt malemetode. Uanset malemetode defineres intrapartum feber i de fleste studier som temp. >38°C
(8,9), hvilket ogsa er den anbefalede cut-off-verdi (rektal temp.) i DSOG’s guideline fra 2003. Definitionen er ogsa forskellig i
internationale guidelines (RCOG: temp. >38°C, NGF: rektal temp. >38°C, ACOG samt UpToDate: oral temp. 38,0-38,9°C i 30 minutter
eller mere ELLER enhver oral temperatur >39,0°C). Forekomsten af intrapartum feber hos normalt fgdende er bedst beskrevet 1 studier, der
undersgger temperaturforandringer relateret til fgdeepidural, hvor de normalt fadende uden epidural udggr kontrolgrupperne. Her
forekommer intrapartum feber hos 1-8% hos normalt fedende uden epidural (8,9). En metaanalyse fra 2014 har vist, at normalvardier hos
ikke-inficerede/raske fedende kvinder kan overlappe de vardier for BT, puls og leukocytter, som definerer SIRS-kriterier hos ikke-gravide.
Dog fandt man ikke overlap mht. fgdende kvinders temperatur, hvilket tyder pa, at normal verdier for temperatur under fgdslen svarer til
temperaturer hos ikke-gravide. Middeltemperaturen +2SD svarede til 38,1°C (10). Sammenfattende synes temperatur >38°C uath@ngig af
malemetode, at vaere den oftest brugte granse for intrapartum feber (evidens 2a), men nyligt har et konsensuspanel under ACOG anbefalet
at intrapartum feber defineres som: oral temp 38,0-38,9°C i 30 minutter eller mere ELLER enhver oral temperatur >39,0°C, hvilket ogsa
nzevnes af UpToDate (18,19).

Leukocytose i den normale fadsel

Det ovenfor refererede studie omkring SIRS-kriterier og normalveardier hos raske normale fgdende har ogsa analyseret @ndringer i plasma
leukocytter hos de fgdende. Under tidlig fgdsel, sen fgdsel og op til 48 timer postpartum var middelvardien +2SD for leukocytter 18,1
x10°/L (17,5, og 23,1x10°/L) (10). Et kohortestudie med raske fgdende fandt en stigning 1 plasma leukocytter fra 1 gennemsnit 10x10”/L til
15x10°/L ved hhv. fgdslens start og efter 16-18 timer. Hgjeste mean + 2SD observeredes til 24x10°/L efter 16-18 timer (11). Klejnbard et.
al har 1 en dansk kohorte med 391 raske gravide med ukompliceret graviditet og f@dsel fundet intrapartum plasma leukocytter fra 8-

26x10°/L (2.5-97.5 percentiler) (12). Sammenfattende er referenceintervallet for plasma leukocytter intrapartum bredt under den normale
fadsel.

Diagnostiske modeller til isoleret feber og intrauterin infektion

Klassisk er isoleret intrapartum feber og formodet intrauterin infektion defineret som temperaturforhgjelse hhv. uden og med samtidig
forekomst af kliniske tegn pa infektion. Definition og cut-offs for savel temperaturforhgjelsen som de kliniske tegn/kriterier for formodet
intrauterin infektion er omdiskuteret i bade litteraturen og internationale guidelines (se appendix 5 — Eksisterende internationale
rekommandationer vedr. feber under fgdslen). Den mest klassiske model til diagnosticering af formodet intrauterin infektion synes at vare
temperatur >38,0°C vedvarende i > en time ELLER enhver temperatur >38,3°C kombineret med minimum to kliniske fund i form af fgtal
takykardi >160 slag/min, maternel leukocytose >15x10°/L, purulent/ildelugtende fostervand/udflad, maternel takykardi >100 slag/min
og/eller uterin gmhed (13,14). I DSOG’s guideline for intrapartum feber fra 2003 er der ikke vedtaget en diagnostisk model, men defineret,
hvilke fund der skal give mistanke om formodet intrauterin infektion (se appendix 2). Mhp. at gge den ellers darlige fglsomhed af den
beskrevne model har ACOG i1 2017 anbefalet fglgende re-definition: oral temperatur 38,0-38,9°C vedvarende i 30 minutter eller mere



ELLER enhver oral temperatur >39,0°C, kombineret med minimum ét klinisk fund i form af purulent/ildelugtende fostervand/udflad, fgtal
takykardi >160 slag/min i >10 minutter og/eller maternel leukocytose >15x10°/L (15). UpToDate angiver, at begrundelsen for ACOG’s
foreslaede @ndringer er, at temperatur- og FHR-kriterier overstiger 90 til 95 percentilen for normale graviditeter, og leukocytosen
overstiger 80-percentilen. Associationen mellem intrapartum feber og intrauterin infektion er sterk men uspecifik. De fem gvrige kliniske
tegn har lav prediktiv verdi og darlig pracision (13,14,16) og blot 5-10% af kvinder med formodet intrauterin infektion har bakteriemi
ved bloddyrkning (13,14). Romero et. al. har undersggt den diagnostiske brugbarhed for de fem kliniske tegn hver for sig og kombineret
ved retrospektivt at studere 45 kvinder, der opfyldte kriterier for formodet intrauterin infektion (temp >37.8°C ledsaget af > to af de gvrige
fem kriterier) samt havde faet taget en fostervandsprgve til mikrobiologisk undersggelse. 38 af kvinderne fik fgrst antibiotika efter
amniocentese, 5 fik efter (5-45 min) og 2 fik ikke antibiotika. Af de 45 kvinder med formodet intrauterin infektion fik 25 pavist bakteriel
vakst i fostervandsprgven, dvs. 56% var inficerede. I denne gruppe havde maternel og fgtal takykardi samt maternel leukocytose en
sensitivitet pa hhv. 88, 80 og 76% men lav specificitet (hhv. 5, 30 og 30%). Uterin gmhed og ildelugtende fostervand havde en specificitet
pa 95% men meget lav sensitivitet pa hhv. 12% og 8%. Accuracy/ngjagtighed varierede mellem 47-58%. En kombination af flere kriterier
gav sensitivitet, specificitet og ngjagtighed pa hhv. 56%, 55% og 56% ved 3 kriterier samt 8%, 100% og 49% ved 4 kriterier (16).
Immunologiske mediatorer udover leukocytter inklusive CRP er undersggt i savel maternelt blod som i fostervand og navlesnorsblod med
overvejende skuffende resultater mht. diagnostisk pracision og pradiktiv vaerdi. Interleukin-8 ser ud til at vere det bedste bud pa en
diagnostisk marker, muligvis i maternel serum men is@r i navlesnorsblod, hvor den negative pradiktive verdi for neonatal infektion i
preliminere data er 84-92% (17).

2. Hyppigste infektioner under fgdslen

Intrauterin infektion

Intrauterin infektion er en samlebetegnelse for infektion i fosterhinder, fostervand, foster, placenta og/eller decidua. I litteraturen er det ofte
betegnet chorioamnionitis.

Det estimeres, at klinisk intrauterin infektion forekommer i 1-5% af fgdsler til terminen, men at histologisk chorioamnionit er hyppigere
forekommende, s@rligt ved preterme fgdsler(1,2,3).

Klinisk mistanke om intrauterin infektion gges ved intrapartum feber og mindst ét af fglgende: maternel takykardi (>100), FHA >160,
ildelugtende fostervand og uterin gmhed. De enkelte kliniske tegn har dog som navnt ovenfor lav pradiktiv verdi (3,4,5), og det er
relevant at overveje risikofaktorer.

De vigtigste risikofaktorer er langvarig vandafgang/fgdsel, mange vaginal eksplorationer, intern overvagning, GBS, grgnt fostervand,
nulliparitet, fedeepidural, bakteriel vaginose, alkohol- og tobaksforbrug (1,3,4).

Hyppigste arsag til intrauterin infektion er ascenderende infektion, men infektion kan ogsa spredes hamatogent (iser listeria) og iatrogent
ved amniocentese/chorion villus biopsi (1,6).

Infektionen er oftest polymikrobiel (3,4), og dyrkningssvar inkluderer hyppigt GBS, E.coli, Bacteroides species, Gardnerella vaginalis og
genital mycoplasma (2,6).
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Intrauterin infektion er forbundet med gget risiko for mor og barn. Af maternelle komplikationer kan navnes gget forekomst af dystoci,
langvarig fgdsel, sectio, endometrit, sarinfektion, sepsis og postpartum blgdning grundet atoni (1,3,4,6,7). For barnet, og serligt ved
prematuritet, er der gget risiko for asfyxi, sepsis, meningitis, pneumoni, respiratorisk distress, bronchopulmonel dysplasi, cerebral parese
og dad (3,6,7).

Ekstrauterine infektioner

Cystitis og pyelonefritis er ikke helt sjeldent arsag til henvendelse med plukkeveer eller veer. Cystitis forekommer hos 1-2% af gravide,
pyelonefritis hos <1%, sidstn@vnte hyppigst 1 2 og 3 trimester (8)(evidens 3b).

@vrige infektioner under graviditet og fgdsel er mere sjeldne, men vigtige at kende til:

I en stgrre australsk undersggelse af >1.000.000 gravide fandt man 0,18% med galdestensanamnese i graviditeten, de fleste blev behandlet
konservativt, men 12,7% fik foretaget cholecystektomi i graviditeten (9). Appendicitis forekommer hos 0,5-2 pr 1.000 gravide og er saledes
en hyppigere ekstrauterine arsag til feber (10). Det er svert at finde valide opggrelser over pneumoni i graviditeten, da stgrstedelen af
tilfeldende vil vare diagnosticeret og behandlet ved egen lege. For influenza hos gravide er der store opggrelser efter 2009, hvor
incidensen angives til 2,2 pr 1.000 gravide, hvoraf 14% var indlagt (11)(evidens 2b-4).

Endelig kan der vere mere alvorlig maternel morbiditet, og i en database undersggelse fra New York med ialt 1.352.600 hospitalsfgdsler
var incidensen af svaer maternel morbiditet (sepsis, emboli og hjertestop) 2,55% (12). Incidensen af sepsis alene var i USA 0,3% i ar 2000
(13), og et amerikansk studie af 1571 kvinder viste signifikant gget risiko for sepsis blandt kvinder med hjertekarsygdom, eklampsi,
diabetes mellitus, alder over 35 ar og afroamerikansk etnicitet (14)(evidens 2b).

3. Andre arsager til feber under fgdslen

Ve-arbejde

Den fgdende opretholder sin temperaturhomeostase ved svedproduktion, vasodilatation og hyperventilation. Disse mekanismer er alle
pavirket af den fgdendes smertetolerance samt graden og typen af smertedekning.

Der findes enkelte undersggelser, hvor formalet alene er at beskrive temperaturforlgbet under den normale fgdsel.

En svensk undersggelse af 132 kvinder publiceret i 2017 viste, at der var en linear temperaturstigning under fgdslen hos bade moderen
(malt i axillen) og barnet (skalp-temperatur) (1).

Den maternelle temperaturstigning var hos bade fgrste- og fleregangsfgdende 0,1 °C pr. time.

Stigningen var signifikant hgjere hos fgdende med epiduralblokade, hvor gennemsnitstemperaturen ved fuldt dilateret orificium var
0,7-0,8 °C hgjere end hos fgdende uden fgdeepidural. Den fgtale skalptemperatur var konsekvent hgjere end den maternelle axillere temp.
og steg i udvidelsesfasen i gennemsnit 0,4°C (37,8-38,2°C) hos samtlige 132 deltagere bade uden og med epiduralblokade.

Et hollandsk studie fra 2008 viste normaltemperaturen under fgdslen hos 3052 kvinder. Der blev malt temp. rektalt i Igbet af fgdslen.
Middel temperaturen var her 37,1 °C ved starten af fgdslen, stigende til 37,4 °C lige for presseperioden (evidens 2b)(2).
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Fra studier, der undersgger effekten af epiduralblokade pa temperaturforlgbet, kan man ud fra kontrolgrupperne vurdere temperaturforlgbet
hos fgdende uden epiduralblokade. I disse studier forekommer temperaturstigning >38° C hos 1-8 % hos fgdende uden epiduralblokade
(evidens 2b).

Macaulay et. viste i 1992 en middelforskel mellem fosterets hud og uterinveeggen pa 0,24°C hos 36 fedende (18 med epidural). Fosterets
varmefgivelse foregar delvist via konduktion fra hud til amnionvaske og maternelt veev, men hovedsagelig via konduktion i det placentere
kredslgb. Derfor kan pavirket placentafunktion teoretisk medfgre, at den fgtale temperatur stiger uathengigt af den fgdendes temperatur
(10) .

I begge studier var der ingen signifikant @ndring i den fgtale temperatur i forbindelse med veer (1,10). Overordnet er fgtal skalptemperatur
op til 1,5°C lavere end den fgtale kernetemperatur (1).

Epiduralblokade

Hos ikke-fgdende patienter medfgrer anleggelse af epiduralblokade hypo-thermi, formentlig som fglge af vasodilatation og deraf fglgende

varmetab fra kernen til periferien. Derudover neds@ttes kroppens egen evne til at reagere med kulderystelser, hvorfor kropstemperaturen

ofte ikke kan opretholdes (3,4).

Epiduralblokade til fgdende er forbundet med gget forekomst af temperaturstigning hos den fgdende (4,5,10). Saledes forekommer

temperatur >38,0 °C hos 10-20% af fgdende med epiduralkateter mod kun 1-4% af fgdende uden (evidens 2b) (6,10).

Temperaturstigningen udvikler sig typisk inden for 6 timer efter anlaeggelse af epiduralblokade for igen at forsvinde indenfor timer efter

fodslen. Fgrstegangsfgdende er mere tilbgjelige til at udvikle feber efter epiduralblokade, formentlig pga. lengerevarende fgdsler og

dermed l@ngerevarende behandling/pavirkning af epiduralen.

Det er fortsat uafklaret, hvorfor fadende reagerer modsat og ofte udvikler feber, nar der er anlagt epiduralblokade. Mulige forklaringer er:
Termoregulationen, idet den sympatiske blokade medfg@rer en nedsat svedproduktion fra den nedre del af kroppen, ligesom
varmetab 1 forbindelse med hyperventilation reduceres hos fgdende med epiduralblokade. Den varme, der produceres ved ve-
arbejdet, bliver saledes ikke afgivet via de seedvanlige mekanismer (4).

¢ Interleukiner er forhgjede hos fédende der har epiduralblokade 1 forhold til fgdende, der ikke har epiduralblokade, men ikke
forskellig hos fgdende med epiduralblokade og hhv. feber eller ikke feber (4,7).

e Steril inflammation af placenta med forhgjede niveauer af inflammatoriske cytokiner, hvilket muligvis skyldes Bubivacains
pavirkning pa cellulert plan (6,8). Tidligere studier har vist ssmmenhang mellem epiduralfeber og histologisk inflammation i
placenta, men Curtin et al har vist, at disse to faktorer er uath@ngige prediktorer af intrapartum feber (8).

Goetzl et al viste, at hgjdosis steroid under fgdslen til afebrile kvinder, som fik anlagt epiduralblokade, nedsatte forekomsten af
feber under fgdslen, men havde uacceptable fgtale bivirkninger(9).

Anbefaling ved fedeepiduralfeber:
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Feber hos fedende med epiduralblokade skyldes ikke ngdvendigvis infektion.
Feber i sig selv har muligvis en skadelig virkning pa fosteret, idet den forhgjede temperatur medfgrer forgget iltforbrug og deraf fglgende
nedsat tolerance over for selv let kompromitteret ilt-tilbud (se ogsa afsnit 4 om fgtale konsekvenser ved intrapartum feber).

Da mekanismen bag “epiduralfeber” er ukendt, er det vanskeligt at komme med anbefalinger for disse patienter.
- Antibiotika modvirker ikke arsagen til feber, hvis feberen ikke er infektigst betinget.
- Afkgling af fgdende med epiduralblokade er i et upubliceret pilotstudie vist at medfgre forgget temperaturstigning. Varmepude i
nakken har i samme pilotstudie vist tendens til nedsat forekomst af feber hos fodende med epiduralblokade.
- Paracetamol kan have febernedsattende effekt (eller evt. blot sikre, at temperaturen ikke stiger yderligere) ogsa hos disse patienter
(11). Det er uklart, om den febernedsattende effekt kan maskere en infektion og dermed udskyde antibiotisk behandling ungdigt.
Behandling med paracetamol uden samtidig behandling med antibiotika frarades derfor.

Medicinsk behandling, som kan give feber
Mange typer medicin kan have pyretisk effekt. I dette afsnit gennemgas medicin, som er almindeligt anvendt til gravide og fgdende.

Aciclovir 1-10% far feber (pro.medicin.dk 2017)

Adalat Ingen meldinger om feber (produktresume 2016)

Antibiotika ”Drug fever” er allergisk betinget og skyldes en type IlI-reaktion (immunkompleks-
reaktion).

Alle antibiotika kan give drug fever, men den ses hyppigst i tilslutning til
behandling med penicilliner, cefalosporiner, sulfonamider og aminoglykosider.
Drug fever viser sig oftest 5-10 dage henne i behandlingen. Feber kan vare det
eneste symptom, men ofte forekommer der ledsmerter og efterhanden nyre- og
leverpavirkning samt interstitiel pneumonitis.

Betapred/Celeston Ingen meldinger om feber (fass.se)

Eltroxin Ingen meldinger om feber (pro.medicin.dk)

Lattergas Ingen meldinger om feber (produktresume 2014)

Magnesiumsulfat Svedtendens og flushing (produktresume 2016)

Magnyl Ingen meldinger om feber (pro.medicin.dk), (produktresume 2015)

Methyldopa Ingen meldinger om feber (medscape.com)

Minprostin Feber og kulderystelser angives som almindelig bivirkning (= 1/100 og < 1/10)
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ved anvendelse til induktion af fgdsel med 3 mg. vagitorier

Misoprostol I det seneste produktresumé (2017) om Angusta er feber ikke l@ngere angivet som
bivirkning ved anvendelse til induktion af fgdslen efter GA 37 med 25 mikrogram
hver anden time.

Der er ikke angivet feber som bivirkning til hverken Angusta, Cytotec eller

Misodel.
Nepresol (Hydralazin) | Feber forekommer. Hyppighed ikke angivet. (pro.medicin.dk)
SSRI Ingen meldinger om feber (pro.medicin.dk) (produktresume 2016)
Syntocinon Ingen meldinger om feber (produktresume 2016)
Trandate Feber er angivet som almindelig bivirkning (produktresume 2017)
Ursochol Ingen meldinger om feber (produktresume)

4. Komplikationer til feber under fgdslen

Hyvilke komplikationer er der til feber under fodsel og hvor hyppigt forekommer de?

Studierne oplyser generelt ikke hvordan fgdestederne handterer kvinder med feber, hvordan temperatur males eller hvornar og hvilke
antibiotika, der bliver brugt. I USA er det normalt at male temperatur oralt, se desuden ovenfor. Vi formoder, at temperaturen er malt oralt i
de fleste studier. Derudover har nogle lande heriblandt USA valgt at screene for GBS 1 stedet for at give antibiotika ud fra en risikoprofil.
Det kan derfor vaere svert at generalisere og overfgre data, og det forklarer nok ogsa nogle af forskellene i komplikationsfrekvenser.

For mor

Fgdseler som er kompliceret af feber ender langt hyppigere i sectio og operativ vaginal forlgsning sammenlignet med fgdsler uden feber (1,
2, 3, 4), ligesom der hyppigere forekommer atoni og postpartum blgdning (5) og @get forbrug af oxytocin (6). Feber under fgdsel kan vaere
et symptom pa alvorlig sygdom hos mor som fx sepsis, der evt kan udvikle sig til DIC. Maternel sepsis er meget sjeeldent med mindre end
6 ud af 10000 fgdsler, eller under 5% hos de febrile mgdre, og DIC endnu sj&ldnere. (7, 8). Sepsis er omend total set sjelden, en hyppig og
stigende arsag til maternel dgd (9) (evidens 2b).

For barnet

Antallet af alvorlige komplikationer er relateret til handtering af fgdslen hos gravide med feber. Forekomsten af sepsis hos nyfgdte er
lavere hos mgdre med chorionamnionitis, som har faet antibiotika under fgdslen, sammenlignet med mgdre som ikke har faet antibiotika
(10, 11).
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Alvorlige komplikationer til feber under fgdslen kan vaere hypoxi, neonatal sepsis, meningitis og neonatale kramper, samt cerebral parese,
men der er stor forskel pa, hvad studier reporterer. Nogle studier finder INGEN gget forekomst af neonatale komplikationer (12, 13, 8),
mens andre finder forgget forekomst af hypotone bgrn, behov for ventilation, Apgar <7/5, navlesnors pH <7.05, neonatal sepsis og
neonatale kramper (14, 15, 1, 2, 16, 17, 3, 4). Et studie fra Dublin af 4915 kvinder (som var inkluderet i et andet randomiseret studie af
kvinder til termin) viste en gget forekomst af Apgar < 7/5 (0.2 vs 1.2), pH < 7,05 (2.5 vs 6.0) og neonatal encephalopati (0,2 vs 2.1) ved
temperatur over 37,5°C (4). De fleste studier bruger dog grensen 38,0°C, som ofte er malt oralt jvf ACOG defintion af feber, og jo hgjere
feber desto hyppigere ses komplikationer (3), is@r ved feber over 39°C (2) (evidens 2b).

Er feber under fgdsel i sig selv farligt?

Man kan aldrig med sikkerhed sige, at feber ikke skyldes infektion og ma derfor vaere varsom, nar der opstar feber under fgdsel. Fgdsler
med epidural har dog en langt hgjere forekomst af feber end fgdsler uden epidural (evidens 2c).

Et case-kontrol studie har set pa bgrn, der ikke udvikler infektion efter fgdsel, men som er f@gdt af febrile mgdre og fandt et lidt darligere
fgdselsoutcome end hos tilsvarende afebrile mgdre. Man undersggte 123 bgrn uden paviste neonatal infektion og fgdt af mgdre, som
udviklede feber (97,6% havde epiduralblokade) og fandt en hgjere forekomst af lav Apgar <7/1 (22% vs. 8%), hypotoni (4,8% vs 0,5 %) og
“bag-and mask resucitation” (11.5% vs 3 %), samt en 3 gange gget risiko for neonatale kramper (18). Endvidere tyder resultater fra et
studie af 535 kvinder, der modtog epiduralblokade og udviklede feber, og hvor der ikke udvikledes infektion hos de nyfgdte, pa at
sammenhangen mellem graden af feber og komplikationsrisikoen ogsa gelder for ikke-infektigs feber (3)(evidens 3b).

Bivirkninger til antibiotika

Den liberale brug af antibiotika hos fgdende med feber grundet mistanke om intrauterin infektion ma give overvejelser om udvikling af
resistens hos bakterier samt om langtidseffekter for barn og mor. Dette er dog meget darligt belyst (19, 20). Follow-up pa ét randomiseret
studie viser flere tilfaelde af cerebral parese hos bgrn, som havde faet visse typer antiobiotika fgr fgdsel pa mistanke om truende for tidlig
fodsel (21). Studiet viste ingen forskel i antallet af bgrn, som havde adfaerdsvanskeligheder, var udviklingshemmede, havde
indleringsvanskeligheder eller ADHD. Det er pavist, at brug af antibiotika endrer barnets mikrobiome men det er uvist, om det har en
klinisk konsekvens. Ligeledes har et studie vist, at nyfgdte, hvis mgdre er behandlet med antibiotika under fgdslen, har hgjere forekomst af
resistente bakteriestammer end nyfgdte, hvis mgdre ikke har faet antibiotika (20) (evidens 5)

5. Overvagning af fostret og forlgsning ved feber

Litteratursggningsmetode:
Pubmed;
1) "Fever"[Mesh] AND "Labor, Obstetric"[Mesh] AND ("2000/01/01"[PDAT] : "2017/12/31"[PDAT]))

2) “Labour” AND “fever” AND (“fetal blood sampling” OR “cardiotocography”)
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3) (("Fever"[Mesh]) AND "Mothers"[Mesh]) AND "Labor, Obstetric"[Mesh]
4) (("Fever"[Mesh]) AND "Labor, Obstetric"[Mesh]) AND "Cardiotocography"[Mesh]
5) ("Labor, Induced"[Mesh]) AND (fever)

Google Scholar:
1) intrapartum fever management

2) intrapartum fever surveillance

Ud fra ovenstaende sggning blev 253 artikler identificeret. Af disse blev 52 artikler fundet potentielt relevante, og abstract blev
gennemgaet, hvoraf 23 artikler blev udvalgt til gennemlasning.

Problemstilling:

Der er en gget risiko for maternelle og neonatale komplikationer under og efter fgdsler, med maternel feber, se ovenstaende afsnit. Denne
del af guidelinen vil se pa, om forlgsningstidspunktet efter feberdebut har betydning for disse samt, hvordan fostrene bedst observeres
under fgdslen.

Litteratur omkring fosterovervagning ved feber under fgdslen

Der foreligger ingen studier, der ser pa CTG-overvagning ved feber under fgdslen. Samtlige guidelines og lerebgger er dog enige om, at
der ved feber under fgdslen er indikation for kontinuerlig CTG-overvagning, da det er en risikofgdsel. Der er identificeret et studie, der ser
pa STAN markering hos febrile og ikke febrile patienter. De fandt gget forekomst af perinatale komplikationer hos de febrile patienter, men
ikke gget forekomst af STAN markeringer. De konkluderer, at man kan bruge og tolke STAN pa vanlig vis ved feber intrapartum (1). Dette
star dog i kontrast til det officielle undervisningsmateriale i STAN (2), hvor netop maternel feber er naevnt som et tidspunkt, hvor man skal
vare ekstra observant, og hvor selv et afvigende CTG mgnster kombineret med en ST-handelse kan vare signifikant. Der er ikke
identificeret nogle studier, der ser pa brugen af skalp elektrode og skalp pH ved maternel feber under fgdslen. I geldende guidelines er der
divergerende holdninger, se Appendix 5 -’Eksisterende internationale rekommandationer vedr. feber under fgdslen”. Intern monitorering
og skalp pH ma overvejes i den enkelte kliniske situation, med opmarksomhed pa den potentielle risiko for maternel-fgtal
infektionsransmission.

Alle ovenstaende overvagningsmetoder er rettet mod at identificere hypoksi hos fostre. Der foreligger ikke litteratur, som ser pa om, de kan
identificere de gvrige patologiske f@gtale outcome, som er relateret til feber under fgdslen..

Litteratur omkring forlgsning ved feber under fgdslen:
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Der foreligger ingen randomiserede undersggelser pa omradet. Et retrospektivt kohorte studie ser pa tiden mellem feberdebut og forlgsning
(3). Det viser ggede maternelle (instrumental forlgsning, sectio, post partum blgdning eller fastsiddende placenta) og perinatale
komplikationer ved feber, hvor mor er behandlet med antibiotika ved debut af feber. De maternelle komplikationer stiger med tiden fra
feberdebut til forlgsning; 7,7% komplikationsrate ved 4 timer, 14% ved 6 timer og 25% ved 8 timer. To studier har set pa de neonatale
komplikationer ved maternel feber (3,4). De fandt overraskende ikke en sammenha&ng mellem neonatale komplikationer og tiden fra
feberdebut til forlgsning. Man skal dog vare varsom med at konkludere pa et enkelt/fa studier med et outcome uden god biologisk
forklaring.

Anbefaling i de foreliggende/geeldende guidelines er, at sectio skal foretages pa vanlig obstetrisk indikation. Hovedparten af de nuvaerende
guidelines anbefaler at stile mod forlgsning inden for timer ved mistanke om intrauterin infektion, dog anfgrer den nyeste anbefaling fra
ACOG, at intrauterininfektion ikke i sig selv er indikation for snarlig forlgsning (5). Se Appendix 5 -”Eksisterende internationale
rekommandationer vedr. feber under fgdslen”.

6. Behandling af feber under fodslen

Baggrund

Maternelle intrapartum infektioner skyldes oftest at bakterier, der er en del af den vaginale flora, ascenderer og inficerer. Sjeldent ses
ha&matogen spreding via placenta, som f.eks. ved infektioner med Listeria monocytogenes. Den vaginale mikroflora veksler og bestar af
aerobe og anaerobe bakterier og indeholder ofte Enterobacteriaceae som Escherichia coli eller andre Gram negative stave.
Internationale studier har vist, at de hyppigst isolerede bakterier, ved intrapartum infektioner, er Gruppe B streptokokker, E. coli,
Mycoplasma samt patogene anaerobe bakterier som Prevotella bivia. Ved kejsersnit gges risikoen for infektioner med Staphylococcus
aureus, gvrige Staphylococcus species samt andre bakterier, der koloniserer hud og vagina (1-5).

Antibiotikabehandling ved intrauterin infektion under fgdsel eller post partum

Der findes ikke randomiserede studier, som undersgger antibiotika versus ingen behandling ved intrauterin infektion under fgdsel eller
postpartum (6). Historiske kontroller har vist feerre bgrn med neonatalt sepsis (3 % vs. 20 %), safremt der gives antibiotika, inden
navlesnoren klippes til kvinder med intrauterin infektion (7). Et lille randomiseret studie med ampicillin/gentamicin til 45 kvinder, enten
for eller efter navlesnor blev klippet, har ligeledes vist ferre tilfelde af neonatalt sepsis (0 % vs. 21 % ) (8) (evidensgrad 1).

Post partum antibiotika behandling ved intrauterin infektion

Det diskuteres, hvad det ideelle regime for antibiotikabehandling efter forlgsning er. Der findes 2 &ldre studier (9,10), hvor man
undersgger endometritis raten efter chorioamnionitis, hvis man enten giver en dosis AB post partum eller valger et 24 timers AB-regime.
Enkelt dosis regimet reducerede endometritis raten. Et andet @ldre studie undersgger et AB regime en uge post partum med ingen
antibiotika, og finder ikke signifikant forskel i endometritis raten (11). I et nyt randomiseret studie (12) undersggte man effekten af en
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enkelt dosis antibiotika hos kvinder med chorioamnionitis versus ingen AB efter sectio. Studiet blev stoppet i utide, da endometritis raten
var meget lavere (knapt 10%) i forhold til det forventede 30%, som styrkeberegningerne var foretaget ud fra. Resultaterne fra de ca. 80
inkluderede kvinder blev anvendt i en metaanalyse med data fra studiet ovenfor (11). Resultatet viste ingen signifikant forskel 1
endometritis raten i de to arme (14,8% vs 21,8%, p=0.32) (evidensgrad 1a/1b).

I studiet er dog anvendt et mere bredspektret AB regime, end vi ggr i Danmark. De anvender ampicillin og gentamicin ved
chorioamnionitis, men med tilleg af en dosis clindamycin (900 mg) feér hudincision ved sectio. Og de anbefaler, at man fortsatter dette
regime.

Svert overvagtige kvinder har op til 2-4 gange gget risiko for iser sarinfektion og endometritis efter sectio, hvorfor udvidet profylakse i
form af bredspektret antibiotika behandling i op til 3 dage post partum, bade efter vaginal fgdsel og efter sectio kan overvejes (13)
(evidensgrad 2).

Antibiotiske spektra

Ampicillin er et penicillin antibiotikum med bredere spektrum end penicillin. Hvor penicillin virker overfor Gram positive bakterier, aerobe
og mange anaerobe, har ampicillin samme spektrum som penicillin og har saledes effekt overfor L. monocytogenes og Enterococcus
faecalis, men har desuden effekt overfor visse Gram negative bakterier som E.coli (ca. 50-60% af E. coli er fgplsomme) og Haemophilus
influenzae.

Gentamicin betragtes som et antibiotikum, der (n@sten) kun er virksomt overfor Gram negative bakterier. Det forventes dog, at gentamicin
er virksom overfor de fleste S. aureus.

Cefuroxim er et cephalosporin med bredere spektrum end penicilliner og er virksomt overfor mange Gram positive og Gram negative
bakterier. Cefuroxim har ingen virkning mod L. monocytogenes eller Enterococcus faecalis og har et ringe anaerobt dekke.

Metronidazol er udelukkende virksomt overfor anaerobe bakterier men har her et meget bredt spektrum.

Resistensforhold for kliniske isolater jeevnfgr DANMAP rapport 2016 (14)

I Danmark er alle Gruppe B streptokokker fglsomme for penicillin og ampicillin.

For de hyppigste Enterobacteriaceae som f.eks. E. coli gelder det, at 40-100% af isolaterne er resistente overfor ampicillin — alt afha@ngigt
af art - mens kun 3-6 % af Enterobacteriaceae er resistente for gentamicin. Resistens overfor cefuroxim ses hos mellem 6-11 % af kliniske
isolater.

Blandt Staphylococcus aureus isolater er 71 % resistente overfor penicillin og ampicillin. Fglsomhed overfor gentamicin overvages ikke i
Danmark, da det ikke er et antibiotikum, der benyttes mod Gram positive bakterier, men det skgnnes, at stgrstedelen af S. aureus isolater
vil blive hemmet af gentamicin. 98 % af kliniske S. aureus isolater er fglsomme overfor cefuroxim. (Evidens grad 1) (15).

Anbefalet behandling ved feber under fgdslen
Anbefaling vedrgrende stgttende behandling
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Som i andre situationer med feber kan temperaturen sgges senket ved hjelp af afdekning og s@nkning af temperaturen pa stuen samt ved
rehydrering enten peroralt eller med intravengs vaeskebehandling (isoton NaCl elller ringer-lactat). Derudover anbefales det at sikre
progression af fgdslen samt at forlgse indenfor timer, safremt der er vedvarende feber. Sectio anbefales pa vanlige obstetriske indikationer.

Anbefaling for paracetamol ved feber under fgdslen

Paracetamol bgr som udgangspunkt administreres peroralt, da absorption og plasmakoncentration ved rektal administration er suboptimal
hos voksne. (https://www.sst.dk/da/rationel-farmakoterapi/maanedsbladet/2001/~/media/CEC6A27628B7D666667F42EEE0634060.ashx).
Paracetamol har antipyretisk effekt via formodede savel perifere som centrale mekanismer. Da behandling med paracetamol uden samtidig
start af behandling med antibiotika teoretisk set vil kunne slgre en begyndende infektion, frarader vi behandling med paracetamol uden
samtidig behandling med antibiotika. Evidensen pa omradet er mangelfuld.

Anbefaling for antibiotika behandling ved feber under fgdslen:

Dosering tager udgangspunkt i preegravid vagt.

Det kan ikke anbefales, at empirisk ampicillin behandling af feber under fgdsel star alene. Den overordnede anbefaling for
antibiotikabehandling af feber under fgdsel ma derfor understrege vigtigheden af, at ampicillin benyttes i kombination med gentamicin (1-
5). Pnsker man ikke, at benytte gentamicin, anbefales det, at regimet andres til cefuroxim. Udfgres der akut kejsersnit, anbefales det, at
metronidazol tillegges behandlingen [1-5]. Efter forlgsning, det geelder bade vaginal og ved sectio, anbefales at give yderligere en dosis, af
samme antibiotikum, kvinden er behandlet med. Ved pregravid BMI>30 anbefales gget dosering for visse antibiotika (16), og for kvinder
med praegravid BMI >45 kan overvejes antibiotika behandling 3 dage post partum.

Ampicillin doseres normalt 4 gange i dggnet. Er der vedvarende mistanke om infektion efter fgdslen f.eks. feber fglges normal procedure,
og der gives 4 doser/dggn.

Penicillin doseres ogsa normalt 4 gange i dggnet, men i forbindelse med GBS profylakse anbefaler internationale guidelines dosering x6 i
dggnet ad hensyn til at optimere koncentrationen 1 amnionvaske og foster (18).

Clindamycin, cefuroxim og metronidazol doseres normalt 3 gange i dggnet. Er der vedvarende mistanke om infektion efter fgdslen f.eks.
feber fglges normal procedure, og der gives 3 doser/dggn.

Clindamycin kan dog gives som engangsdosis af 900 mg i.v. Dggndosis af clindamycin ma ikke overstige 1800 mg og eventuelle
efterfglgende clindamycin dosering ma justeres herefter. Gives metronidazol som supp er det 1g x 2.

Gentamycin doseres kun 1 gang/dggn og daekker 24 timer — hvilket saledes ogsa gelder timerne post partum. Dvs. hér skal der
udelukkende gives mere end én dosis, hvis der er vedvarende mistanke om infektion. Post partum gives der altsa ikke gentamycin
rutinemassigt. Op til 3 doser gentamicin (over 72 timer) kan gives til alle, med mindre nyrefunktionen er nedsat. Er man i tvivl om
nyrefunktionen, eller er der behov for dosering ud over 1. dosis bgr konfereres med infektionsmediciner. Alternativet kan man valge at
give cefuroxim; enten fra start eller i de tilfalde, hvor der er behov for mere end én dosis gentamycin, men cefuroxim dekker ikke de gram
negative bakterier i lige sa hgj grad som gentamicin..
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Profylakse ved Gruppe B Streptokokker: (se flowchart 1 og 2)
Penicillin 5 mill IE i.v. initielt, herefter 2 mill IE i.v.x6 (hver 4. time) indtil f@dslen.

Anbefalinger for empirisk antibiotika behandling ved feber under fgdslen uden kendt fokus (se flowchart 1 og 2)

1

Forste valg:

Ampicillin 2g 1.v.x4 (hver 6. time)

OG

Gentamicin 5 mg/kg x 1 dagl. (OBS! Maximal dosis er 500mg/dggn. Gives pa baggrund af preegravid vaegt. Ved pregravid BMI>25
justeres dosis ved ABW (adjusted body weight) se pro.medicin.dk (17).).

Opblandes 1 100 ml NaCl og langsom indgift over 30 min

2

Ved Type I penicillin allergi eller tilfzelde, hvor man ikke gnsker at benytte gentamicin anbefales:
Cefuroxim 1,5 g 1.v.x3 (hver 8. time )

Ved Type I penicillin allergi anbefales, at cefuroxim gives under observation og med adrenalin i rummet.

3

Ved mistanke om allergi overfor cefuroxim gives:
Meropenem 1 gi.v. hver 8. time.

4

Ved komplet CAVE Beta-lactam antibiotika (penicillin, cephalosporin og carbapenem) gives:

Anvendes Clindamycin 600 mg i.v.x3 (hver 8. time). Dggndosis af clindamycin ma ikke overstige 1800 mg.

oG

Gentamicin 5 mg/kg x 1 dagl. (OBS! Maximal dosis er 500mg/dggn. Gives pa baggrund af pregravid vegt. Ved preegravid BMI>25
justeres dosis ved ABW (adjusted body weight) se pro.medicin.dk (17).).

Opblandes i 100 ml NaCl og langsom indgift over 30 min

5

Ggres der akut kejsersnit:

Suppleres ovenna@vnte regimer med metronidazol 1 gi.v.

Kan metronidazol ikke benyttes - suppleres regimet med clindamycin 600 mg i.v.
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Efter forlgsning

Efter forlgsningen, bade efter vaginal forlgsning og efter sectio forlgsning, anbefales at give endnu en dosis i.v. af det/de valgte
antibiotikum, som kvinden er behandlet med. (OBS! Gentamicin behandling dekker i 24 timer, og dosering post partum er derfor vanligvis
ikke indiceret, med mindre det har varet et langt forlgb, eller der er vedvarende mistanke om infektion — f.eks. feber)

Efter vaginal fgdsel:

ampicillin 2 g i.v ELLER./ cefuroxim 1,5 g i.v. ELLER /meropenem 1 g i.v. ELLER / clindamycin 600 mg i.v

Efter sectio:

ampicillin 2 g i.v.+ metronidazol 1 gi.v. ELLER / cefuroxim 1,5 g i.v. + metronidazol 1 g i.v ELLER ./meropenem 1 g i.v.+ metronidazol
I gi.v .ELLER / clindamycin 600 mg i.v

Herefter ikke indikation for yderligere AB behandling, ej heller per os med mindre vedvarende infektion mistaenkes.

Ved pragravid BMI > 30 anbefales folgende dosering af ovennavnte antibiotika i dggnet:

Penicillin 2 mill IE x 6 (initiel dosis 5 mill IE) (Ved praegravid vegt >160kg kan dosis ggning overvejes efter konf. med microbiolog)
Ampicillin: 3 g x 4 ved vegt mellem 100-120 kg (=ggning 150%), 4 g x 4 ved vaegt 120-150 kg(=6gning 200%)

Cefuroxim 2,25 g x 3 som minimum (3 g i.v. som engangsdosis ved sectio)

Metronidazol 500 mg x3 1.v/p.o. eller supp. 1 gx2 (initiel dosis 1 gi.v.)

Clindamycin 600 mg x 3. Dggndosis af clindamycin ma ikke overstige 1800mg.

Gentamicin 5-7mg/kg x 1 (ved praegravid BMI>25 justeres dosis ved ABW (adjusted body weight) se pro.medicin.dk). 500 mg x 1 er
maksimale dosis

7. Opfglgning af barnet efter fodslen

Baggrund

Tidligt indszttende neonatal GBS sygdom (early onset GBS) optrader i over 90% af tilfeldene <24 timer efter fgdsel (median: 1 time). Af
de fatale tilfzlde optreder nasten alle indenfor 24 timer efter fgdsel.

Symptomerne ved debut er i over halvdelen af tilfaldene respiratoriske problemer og herefter klinisk sepsis. Ca 10% debuterer med
meningitis.

Ved GA<35 uger er risikoen for GBS sygdom 10-15 gange hgjere i forhold til bgrn med hgjere GA. Barn fgdt af mor, som har faet pavist
GBS under graviditeten, har 25 gange gget risiko for tidligt indsttende neonatal GBS sygdom (1). Alligevel opstar GBS sygdom oftest
hos bgrn fgdt til terminen og uden kendt GBS pavist i graviditeten (2).
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Der er klar evidens for, at handteringen af barn fgdt af kvinde i klinisk risikogruppe bgr athenge af, hvor mange timer fgr fgdslen, kvinden
har modtaget antibiotika.
Adezkvat intrapartum antibiotika profylakse = Antibiotika >4 timer fgr fgdsel (1).

Handtering (se flowchart 3, appendix 3)

Grundet de potentielt alvorlige konsekvenser af neonatal GBS sygdom bgr tersklen for vurdering og behandling heraf vare lav. Alle bgrn
fgdt af mor, som har faet pavist GBS under graviditeten/fgdslen eller er i klinisk risikogruppe, skal observeres og behandles jf. Dansk
Padiatrisk Selskabs guideline om “Forebyggelse af tidligt inds@ttende neonatal GBS sygdom:
http://www.paediatri.dk/images/dokumenter/vejl 2015/neonatal%20GBS %20sygdom%2020159.pdf

Indikationerne for neonatal vurdering og undersggelse afh@nger af barnets kliniske tilstand, tilstedevarende maternel intrauterin infektion,
behandling med antibiotika under f@dslen og varigheden heraf, gestationsalder samt varigheden af vandafgang.

Pa fgdesteder, hvor der ikke er padiatrisk vagtberedskab, ma der laves lokale aftaler vedrgrende, hvem som har ansvaret for handtering af
bgrnene post partum.

8. Eksisterende internationale rekommandationer vedreorende ’feber under fgdslen”
Se appendix 5

9. Fremtiden — mulighed for intrapartum GBS-test

Mange gravide kvinder behandles med antibiotika under fgdslen for at forhindre vertikal transmission af gruppe B streptokokker (GBS,
Streptococcus agalactiae) til deres barn under passagen 1 fedselskanalen og dermed reducere risikoen for alvorlig infektion af det nyfadte
barn. Incidensen af early onset GBS sygdom hos det nyfgdte barn i Danmark er 0,1-0,3/ 1000 levendefgdte (1).

Der er to velkendte og forskellige strategier til forebyggelse af GBS-sygdom hos det nyfgdte barn (2).

En strategi er baseret pa universel screening for GBS af alle gravide kvinder i gestationsuge 35-37. Ved positivt svar behandles kvinden
med intrapartum antibiotika profylakse (IAP) under fgdslen. Hvis svaret ikke foreligger, nar kvinden ankommer i fgdsel pa fadegangen,
gives ogsa behandling. Herudover behandles kvinder, som tidligere har fgdt et barn med GBS-infektion og kvinder, som har faet
konstateret GBS i urinen (GBSuri) pa et hvilket som helst tidspunkt i aktuelle graviditet.

Den anden strategi er risikobaseret og har hidtil vaeret anvendt i Danmark. Kvinder, som tidligere har fgdt et barn med GBS-infektion,
kvinder med GBSuri 1 aktuelle graviditet, kvinder med temperatur > 38°C under f@dslen, kvinder i1 praeterm fgdsel <uge 37+ og kvinder
med vandafgang >18 timer bliver behandlet med IAP.
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Baggrunden for at give IAP under f@dslen ved gestationsalder < 3740 er, at bgrn, der fgdes pratermt, er mere modtagelige for infektion end
bgrn fgdt til terminen. Denne risiko er specielt forhgjet ved gestationsalder <35+0. Profylakse ved langvarig vandafgang bade pratermt og
a terme er indiceret, da risikoen for infektion af mor og barn gges jo l@ngere tid, der gar fra vandafgang til veer og fadsel (3).

Hurtigtest for GBS intrapartum.

Nu er en ny test taget i brug flere steder i Danmark. Med testen undersgges den fgdende for forekomst af GBS intrapartum. Testen er
baseret pa PCR-teknik (polymerase chain reaction), og man kan fa et resultat af testen indenfor 1-4 timer afh@ngig af det valgte test
system. Til testen anvendes en kombineret podning fra vagina og rektum, hvilket er vigtigt for at fa et retvisende podningsresultat.

Testen er valideret i Danmark til ovennavnte brug pa 2 forskellige test-systemer (GeneXpert og BDMax), med en angivet sensitivitet pa
100% ( (SG: 86.3 - 100%) (4) og 83% (5). Man har ved sidstnavnte sted skiftet testsystem til Genomera maskinen med en angivet
sensitivitet pa 84% (95% CI: 72-92%), specificitet pa 95% (88 - 98%), PPV 91% (81-96%) og NPV pa 90% (84-94%).

Man kan valge at udfgre testen hos alle gravide i fgdsel. Her vil man forvente et positivt PCR-svar hos ca. 20-30% af de fgedende. Der vil
vare indikation for IAP hos alle GBS positive.

Man kan ogsa valge en strategi med selektiv podning blandt risikogrupperne for GBS infektion, som fx fgdende med langvarig vandafgang
eller gestationsalder mellem uge 3540 og 36+6. Her vil man ogsa forvente et positivt PCR svar hos ca. 20-25%, men da der kun gives
antibiotika til de, som har et positivt GBS podesvar, vil den samlede gruppe af fgdende, hvor IAP opstartes, vere vesentligt mindre.

Hvis der er givet antibiotikaprofylakse pga. positivt GBS svar, vil der 1 henhold til anbefalingerne for GBS syndrom vare indikation for
indleggelse af mor og barn til observation og eventuel yderligere udredning i1 24-48 timer (se afsnit 7 vedrgrende opfelgning af barnet post
partum).

Hvis den fgdende er testet GBS-negativ og udvikler feber under fgdslen, vil der vere indikation for antibiotikabehandling, som skal vare
bredspektret, da der formodes at vare tale om andre bakterier end GBS. Flowchart 2 og 4 (appendix 2 og 4) — kan evt. danne grundlag for
lokal instruks vedrgrende handtering af feber under fgdslen pa fgdesteder med adgang til intrapartum GBS-test.

10. Andre igangvaerende projekter vedrgrende feber under fgdslen

Gruppen har veret i kontakt med Professor Philip Steer (UK), som ikke har kendskab til igangvarende forskning. Gruppen har forespurgt
netvaerk af PhD-studerende inden for obstetrik (pa Sjelland), obstetriske professorer i gvrige Danmark, netverk af forskningsaktive
jordemgdre samt danske fgdeafdelinger. Ingen har kendskab til igangvarende projekter om feber under fgdsel.

En sggning pa PubMed (Clinical trials phase 1-4) gav ingen hits.

En sggning pa ClinicalTrials.gov gav fglgende resultater: Labor fever: 12 projekter (heraf 5 afsluttede, 1 trukket tilbage), intrapartum
pyrexia: 1 yderligere projekt. I alt 7 igangvaerende studier (Appendix 6 - de igangvarende studier er markeret med gult).

De fleste af studierne handler om feber efter epiduralblokade.
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11. Etiske dilemmaer vedrgrende diagnostik og behandling af feber under fgdslen

Det er en udfordring at finde den rette balance — hvor man behandler tilstreekkelig mange kvinder med intrapartum antibiotika til at
forebygge alvorlige neonatale infektioner — men samtidig ikke behandler for mange kvinder og derved potentielt forstyrrer mikrobiota for
savel mor som barn.

Implementering
Kraver godkendelse af guidelinen 1 Dansk Padiatrisk Selskab samt nart samarbejde med den lokale neonatologiske afdeling.
Guidelinen sendes i hgring i Dansk Padiatrisk Selskab i foraret 2018.

Monitorering
Det vil fremover vere relevant at monitorere antallet af kvinder med feber under fgdslen samt antallet af kvinder, som behandles med
antibiotika.
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Flowchart 1
Feber under fgdslen
Ukendt GBS status

INTRAPARTUM FEBER
Temp. > 38,0°C

YN

Temp 38,1-38,9°C

v

Mal temp. igen inden for 30 min.
Fortsaet algoritmen ved fortsat temp. > 38,0°C

N

Vurdering ved leege

Evt. incl. Objektiv undersggelse

Ingen tegn til intrauterin infektion*
0G
Temp. 38,1-38,9°C

Y N

+ Epiduralanalgesi Ingen epiduralanalgesi

BN

Temp. 38,1-38,4°C Temp. 38,5-38,9°C

J N

GBS profylakse**
Ses an uden hverken g OZS
antibiotika eller paracetamol paracetamol

OBsl!
uafhaengigt af feber:
- GBS bakteriurii nuvaerende graviditet

- Vandafgang2 18 timer
- Gestationsalder< 37+0 uger

- Tidligere fpdt et barn med invasiv GBS infektion

Fglgende GBS-risikogrupper skal have intrapartum GBS-profylakse**

Ved temp > 38,0 °C efter opstartet GBS-profylakse, se punkt c} i det rgde felt

Temp. 2 39,0°C

Klar ekstrauterin Relevant
arsag behandling
Fx pyelonefritis eller
luftvejsinfektion

a) tegn til intrauterin infektion™
ELLER
b) Temp. 2 39,0°C
ELLER
c) Stigende temp. trods pabegyndt GBS-profylakse

l

Bredspektret antibiotika mod
formodet intrauterin infektion **
oG
paracetamol

ALLE KVINDER MED
Temp. > 38,0°C:

Under fadslen bgr temp.
altid méles rektalt
Temp.-graensernei dette
flowchart er alle for
rektal maling.

Stgttende behandling:

- |V-veeske

- Seenk temp pa stuen

- Sikre progression af
fpdslen/forlgsning
inden for timer

Szerlige observationer:

- Rektal temp.-maling
hver time

- KontinuerligCTG

- Maternelt BT, puls og
andre tegn til sepsis

* Tegn til intrauterin
infektion:

= Fgptal takycardi >160

* |ldelugtendeeller
purulent fluor

= @mhed/irritation af
uterus

** Valg af antibiotika:

Se afsnit vedr. antibiotika
behandlingi guidelinen
"Feber under fodslen”
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Flowchart 2
Feber under fgdslen
Intrapartum GBS-test er negativ

INTRAPARTUM FEBER
Temp.>38,0°C

v N

Temp 38,1-38,9°C

Mal temp. igen inden for 30 min.
Fortseet algoritmen ved fortsat temp. > 38,0°C

N

Temp. 2 39,0°C

oBs!!!

Intrapartum GBS-test udfgres i henhold til lokale retningslinier for egen
afdeling ved:

- Alle gravide, der kommer i fgdsel eller

- Gravide med kendte risikofaktorer for GBS sygdom

GBS-profylakse** gives i henhold til lokale retningslinier for egen afdeling
Dog ALTID intrapartum GBS-profylakse** ved:

- Gestationsalder < 35+0

- Positivintrapartum GBS-test

Vedtemp >38,0 °C efter opstartet GBS-profylakse, se punkt ¢} i det rgde felt

ALLE KVINDER MED
Temp. >38,0°C:

Under fgdslen bgr temp.
altid males rektalt
Temp.-graensernei dette
flowchart er alle for
rektal maling.

Stgttende behandling:
- IV-vaeske
- Seenk temp pa stuen

Vurdering ved laege Klar ekstrauterin Relevant - Sikre progression af
Evt. incl. Objektiv undersggelse — arsag — behandling ,f“’ds'e“/m_”“‘sn'“g
Fx pyeloneffritis eller inden for timer
e e e Saerlige observationer:
- Rektal temp.-maling
hver time
Ingen tegn til intrauterin infektion* a) Tegn til intrauterin infektion* - KontinuerligCTG
oG ELLER - Maternelt BT, puls og
Temp. 38,1-38,4°C b) Temp. 2 38,5°C andre tegn til sepsis
ELLER

YN

+ Epiduralanalgesi

|

Ses an uden hverken
antibiotika eller paracetamol

Ingen epiduralanalgesi

c) Stigende temp. trods pabegyndt GBS-profylakse * Tegn til intrauterin

infektion:
= Fgtal takycardi >160

= lldelugtendeeller
purulent fluor

= @mhed/irritation af
uterus

Bredspektret antibiotika mod
formodet intrauterin infektion **

0G

paracetamol ** Valg af antibiotika:

Se afsnit vedr. antibiotika
behandlingi guidelinen
”Feber under fgdslen”
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Flowchart 3

Feber under fgdslen
Ukendt GBS status
Opfelgning af den nyfpdte

Ingen tegn til intrauterin infektion*
0G
Temp. 38,1-38,9°C

YN

+ Epiduralanalgesi Ingen epiduralanalgesi
Temp. 38,1-38,4°C Temp. 38,5-38,9°C
GBS profylakse**
Ses an uden hverken B (;é
antibiotika eller paracetamol
paracetamol

) )

Barnet observeres pa barselsafsnittet sammen med mor i
24-48 timer jf. flowchart i GBS vejledning fra Dansk
Peediatrisk Selskab (Appendix 7)
http://www.paediatri.dk/images/dokumenter/vejl 2015/
neonatal%20GBS%20sygdom%2020159.pdf

a) tegn til intrauterin infektion*
ELLER
b) Temp. 2 39,0°C
ELLER
c) Stigende temp. trods pabegyndt GBS-profylakse

J

Bredspektret antibiotika mod
formodet intrauterin infektion **
0G
paracetamol

Paediater* tilstede ved fgdslen
(*pa fgdesteder, hvor der ikke er paediater i
vagtberedskab, ma der laves lokale aftaler vedr. dette)

—

Barn uden kliniske tegn pa infektion Barn med kliniske tegn pa infektion
Observation pa barselsafsnittet 248 timer Indlaegges pa neonatalafsnit
CRP 18-24 timer gammel Mhb. Pa diagnostik og behandling
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Flowchart 4

Feber under fgdslen
Intrapartum GBS-test er negativ
Opfalgning af den nyfadte

Ingen tegn til intrauterin infektion* a) Tegn til intrauterin infektion*
0G ELLER
Temp. 38,1-38,4°C b) Temp. 2 38,5°C
/ \ ELLER
c) Stigende temp. trods pabegyndt GBS-profylakse
+ Epiduralanalgesi Ingen epiduralanalgesi l
Ses an uden hverken Bredspektret antibiotika mod
antibiotika eller paracetamol formodet intrauterin infektion **
0G
paracetamol

Observation/opfalgning af barnet i hht. lokal
aftale
Pzediater* tilstede ved fgdslen
(*pa fodesteder, hvor der ikke er pzdiater i

vagtberedskab, ma der laves lokale aftaler vedr. dette)

—

Barn uden kliniske tegn pa infektion Barn med kliniske tegn pa infektion
Observation pa barselsafsnittet 248 timer Indlaegges pa neonatalafsnit
CRP 18-24 timer gammel Mhb. Pa diagnostik og behandling
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Appendix 5 - Eksisterende internationale rekommandationer vedr. feber under fgdslen

DSOG - 2003 UpToDate —2017' WHO - 2015" RCOG - 2012" Norsk Gynekologisk | ACOG Committee
Forening (NGF) - 2014" | opinion - 2017"
Przevalens
Praevalens af feber 1-4% af fgdsler uden A population-based Uten bruk av epidural er | Approximately 2-5%
under fgdslen epiduralkateter study using data forekomst av feber 1- of term deliveries are
from birth and infant 2,4% complicated by a
6-15% af fgdsler med death certificates clinically apparent
epiduralkateter noted that For pasienter med intraamniotic infection.
intrapartum fever epidural, forekommer
occurred in feber fra 7% (varighet av
1.6 percent of over epidural <6 timer) til
11 million singleton 34% (varighet av epidural
births in the United >18 timer).
States between 1995 Gjennomstilig tid fra
and 1997. epidural til mor far feber
er 5,9 timer.
Intrapartum fever has . .
been reported to HISt(?lOngl? .
develop in 10-34 ChOI‘lOﬁml’llOI.llt .
percent of forekomme'r iopp til 20%
nulliparous women av fgdsler til termin og
who have epidural mer en 50% av preterm
anesthesia during fpdsel.
labor. o . o
Klinisk chorioamnionitt
forekommer i 1-2 % av
fgdsler til termin og 5-
10% av preterm fgdsel.
Diagnostik af feber under fadslen
Definition af feber >38,0 rectalt >38 degrees C orally >38°C >38°C rektalt >38°C

under fgdslen

However, in 2016 an
expert panel,
convened to address
the diagnosis and
management of
pregnant women with
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intrapartum infection
and their neonates,
recommended
defining maternal
fever as maternal
temperature >39°C
on one reading
orally, or >238°C and
less than 39°C on
two readings 30
minutes apart.

Indikation for
temperatur-maling
under fgdslen

Mistanke om feber

ved anleggelse af
epiduralblokade,
vandafgang >24 timer,
latenstid fra
indleggelse til
regelmassig veaktivitet
>8 timer, FHR >150
slag/minut eller
stigende basislinje,
preterm fgdsel,
ildelugtende fostervand

At Initial
assessment of all
women in labour
AND 4-hourly
during first and
second stage of
labour

Temperatur-
malemetode under
fgdslen

Rectal-maling, gerne
med digitalt
termometer

We measure
maternal temperature
in the oral sublingual
pocket with an
electronic contact
thermometer,
because it is accurate
and the most
convenient method
for detecting
intrapartum maternal
fever

Temperaturen males helst
rektalt - hvis aksiller
maling legges til 0,5 -1°C

Klinisk undersggelse
ved feber under
fadslen

Blodtryk og puls,
klinisk objektiv
undersggelse med
henblik pa feberfokus

Careful history and
physical examination
to look for potential
causes,

both obstetrical and
non-obstetrical, of

Temperatur, BT og puls
Klinisk undersgkelse med
henblikk pa
infeksjonsfokus
(urinveier, luftveier,
chorioamnionitt),
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fever: Urinary tract,
respiratory, or
gastrointestinal
symptoms suggest a
bacterial or viral
infection that may
have started
antepartum (such as
pyelonephritis or a
virus associated with
the common cold, or
more rarely
pneumonia,
listeriosis, C. difficile
colitis, or
appendicitis).
Antepartum
medications should
be noted (drug fever
can present several
days after initiation
of a medication).
Use of intrapartum
epidural anesthesia is
important.

Standard vital signs,
auscultation of the
lungs, and
assessment of fundal
tenderness,
abdominal
tenderness,
costovertebral angle
tenderness, and the
character of amniotic
fluid.

Fetal heart rate and
pattern should be
evaluated.

abdominal smerter,
illeluktende/misfarget
fostervann/utflod.

Urinstiks og urindyrkning

pé indikasjon (klinisk
tegn til pyelonefritt eller
temp >38,5-39,0°C).

Indikation for

Infektionsparametre

Not routinely

Blodprgver
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infektionsparametre

som leukocyttal og
CRP har n@ppe nogen
differentialdiagnostisk
verdi

performed, but
should be guided by
the suspected
diagnosis (eg,
urinary tract
infection, influenza).
The value of an
intrapartum white
blood cell (WBC)
count is limited
because high values
normally occur
during labor.
However, when
clinical concern
about infection is
high (eg, patient
appears ill,
temperature >39
degrees C),
leukocytosis
accompanied by a
left shift or bandemia
supports a diagnosis
of infection.

(infeksjonsprgver) har
begrenset diagnostisk
verdi da selve
fedselsarbeidet gir
forhgyede verdier.
Leukocytter kan i
ukomplisert fgdsel
gjennomsnittlig stige til
10-16.000, men tydelig
leukocytose (spesielt med
venstreforskyvning)
stgtter om en klinisk
diagnose

Leukopeni (<4,0) og
trombocytopeni
(<100.000) kan veere tegn
pa sepsis.

CRP kan stige opp mot
45 under ukomplisert
fgdsel, men hgye verdier
som stiger ved
kontrollprgve stgtter ogsa
mistanken om et
infeksigst fokus.

Indikation for
podninger, urinstiks/-
dyrkning,
bloddyrkning

Temp. >38: Urinstix
og/eller urindyrkning
(ved + nitrit eller +
leukocytter anbefales
urindyrkning)

Temp. >39 og medtaget
almentilstand (mistanke
om sepsis):
Bloddyrkning

Podning fra cervix ,

amnionvaske og evt.
fosterhinder/placenta
har ingen verdi i det

Potential indications
for blood cultures
include fever >39
degrees C, chills,
hypothermia,
leukocytosis with left
shift, neutropenia,
and the development
of otherwise
unexplained organ
dysfunction.

We perform urinary
dipstick testing to
screen for urinary

Blodkultur vurderes ved
feber over 39°C,
frostanfall, pavirket
allmenntilstand.
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akutte stadie. Kan evt.
have betydning for valg
af mere specifik
antibiotikabehandling
af moderen og barnet

tract infection. We
obtain confirmation
with urine
microscopy and urine
culture if the patient

efter fgdslen. is clinically ill or
with temperature >39
degrees C.
Diagnostiske kriterier | Fglgende giver Clinically, the Temperatur over 38° Diagnosis of suspected
for chorionamnionitis | mistanke om essential criterion for rektalt og minst to av intraamniotic infection:
chorioamnionitis: diagnosis of fglgende funn: Maternal temperature

Temp. > 38, maternal
puls >100, uterin
gmhed, ildelugtende
fostervand, leukocytose
> 15.000, FHR > 160.

intraamniotic
infection is just a
maternal fever,
which is a
manifestation of
systemic
inflammation.

Other criteria
(clinical and
laboratory) are
insensitive:

1. Fever (100%)

2. Maternal
leukocytosis
(variously defined as
white blood cell
count >12,000/mm
or >15,000/mm )
(70-90%)

3. Maternal
tachycardia
>100/min (50-80%)
4. Fetal tachycardia
>160/min (40-70%)
5. Uterine tenderness
(4-25%) 6.
Bacteremia (5-10%)
7. Purulent or
malodorous amniotic

1. Maternell takykardi
>100 slag per minutt

2. Fetal takykardi >160
slag per minutt

3. Maternell leukocytose
>15000

4. @mbhet over uterus

5. Illeluktende
fostervann/utflod

>39.0°C or when
maternal temperature
38.0-38.9°C and one
additional clinical risk
factor is present.

Isolated maternal
fever is defined as any
maternal temperature
between 38.0-38.9°C
with no additional risk
factors present, and
with or without
persistent temperature
elevation.
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fluid

NB! Intraamniotic
infection may be

subclinical
Overvagning og forlgsning ved feber
Overvagning Kontinuerlig CTG Use of continuous Kontinuerlig
anbefales. electronic fetal fosterovervakning
Undga amnioinfusion monitoring is ngdvendig (CTG/STAN).
sa vidt muligt. appropriate in these Ingen kontraindikasjon
Caputelektrode og patients to detect for intern elektrode eller
skalp-pH er relativt development of fetal skalpblodprgver
kontraindiceret. compromise due to Oppmerksomhet mot tegn
sequelae of pa fotal distress (f.eks
intraamniotic fostertakykardi med
infection (villous variabilitetsforandringer).
edema, hyperthermic Lavere terskel for
stress, fetal infection) operativ forlgsning ved
or other factors. mistanke om utvikling av
intaruterin hypoksi.
Forlgsningstidspunkt Ved fortsat fgtal In case of Planlegg snarlig Intraamniotic infection
takykardi, overvejes intraamniotic forlgsning, men det alone is rarely, if ever,
forlgsning. infection, prompt anbefales ikke an indication for

Ved temperatur over
38,5 overvejes
forlgsning i Igbet af
nogle timer.

induction or
augmentation of
labor, with cesarean
delivery reserved for
standard obstetric
indications.

umiddelbar forlgsning
med keisersnitt ved

klinisk chorioamnionitt.

Lavere terskel
for operativ forlgsning
hvis darlig

fedselsprogresjon (II-I1I).

cesarean delivery.

Proper labor
progression should be
ensured, given the
association between
intraamniotic infection
and dysfunctional labor
progression. In the
absence of
contraindications,
augmentation of
protracted labor in
women with
intraamniotic infection
appears prudent.

Arsager til feber under fgdslen
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Hyppige infektioner
ved feber under
fgdslen

Klinisk
chorioamnionitis
forekommer i 0,5-2%
(10,5%) af fgdsler og er
arsagen til intrapartum
feber i 10-40% af

The most common
infection-related
etiologies of
intrapartum fever are
intraamniotic
infection, urinary

Intrauterin infeksjon med
klinisk chorioamnionitt
Lokalisert eller systemisk
infeksjon (eks. UVI,
pyelonefritt, pneumoni,
appendisitt, influensa).

tilfeldene. tract infection, and

Subkliniske forstadier respiratory infection.

er en relativ hyppigt

arsag til praeterm

fadsel.
Mikrobielle arsager til | Fra amnionvasken The majority of Intraamniotic infection
chorioamnionitis isoleres hyppigst intrapartum fever is often is polymicrobial

bacteroides spp.,
gruppe B streptokokker
(GBYS), E. coli,
Clostridium spp, alfa
streptokokker m.fl.

associated with
culture negative
placental and fetal
Inflammation.
Intraamniotic
infection is typically
polymicrobial, often
involving vaginal or
enteric flora.
Regardless of
gestational age,
genital mycoplasmas
(Ureaplasma and
Mycoplasma species)
are the most
common isolates.
Anaerobes (including
Gardnerella
vaginalis), enteric
gram-negative
bacilli, and group B
Streptococcus are
other frequent
pathogens.
Anaerobes appear to
be more frequently
involved in preterm
intraamniotic

in origin, commonly
involves aerobic and
anaerobic bacteria, and
frequently originates
from the vaginal flora.
It predominantly occurs
by ascending bacterial
invasion from the lower
genital tract to the
typically sterile
amniotic cavity.
Intraamniotic infection
also can occur,
although rarely, after
invasive procedures
(eg, amniocentesis or
chorionic villus
sampling) or by a
hematogenous route
secondary to maternal
systemic infection

(eg, Listeria
monocytogenes).
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infection than term.

Ikke-infektigse
arsager

Der er ikke betydende
temperatur-stigning
under den normale
fadsel (den ekstra
varme udskilles, fx ved
sved og ventilation).
Epiduralkateter gger
risikoen(kan formentlig
primert tilskrives
@ndringer i
termoregulationen).

Use of epidural
anesthesia is the
most common cause
of intrapartum fever
at term.

Epidural, dehydrering pa
grunn av endogen
varmeproduksjon som
genereres pa grunn av
kontraksjoner av uterus,
for varme fgdestuer,
varmt bad/dusj

Behandling af feber under fgdslen

Hvornar skal/ma der
gives pamol?

Udover antibiotika kan
gives paracetamol 1 g
peroralt hver 4. time
(max x 4), ligeledes til
barnet er fgdt.

Acetaminophen is
the preferred drug.

The combination of
maternal fever and
fetal acidosis
conferred a 12.5%
risk of neonatal
encephalopathy in
one study, and each
of these factors also
appeared to have an
independent effect.
This observation
supports the use of
antipyretics in
women with
intraamniotic
infection. Reduction
of intrapartum fever
with

antipyretics may also
reduce fetal
tachycardia, thereby
avoiding the
tendency to perform
a cesarean delivery

Febernedsettende er
primarbehandling til alle
med intrapartum feber:

Paracetamol 1 g per os.
Forventet effekt etter 20
30 minutter. Kan gjentas
etter 4-6 timer. Maks 4 g
per dggn

Antipyretics should be
administered in
addition to antibiotics
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because of abnormal
fetal heart rate
pattern.

Behandling af klinisk
chorionamnionitis

Bredspektret
behandling anbefales,
fx:

ampicillin 1 gram x 3-4
og

metronidazol 500 mg x
3eller 1,5 gramx 1
(evt. som suppositorier)

- evt. suppleret med
gentamycin 240 mg x 1

Broad spectrum
parenteral antibiotics
with coverage for
betalactamase-
producing aerobes
and anaerobes
(NB! Including
patients receiving
intrapartum
penicillin G for
group B
Streptococcus
prophylaxis), e.g.:

Ampicillin2 g
intravenously every
six hours PLUS
Gentamicin 5 mg/kg
once daily

In women with
intraamniotic
infection undergoing
cesarean delivery, we
add anaerobic
coverage to the
regimen, because
anaerobes play a
major role in
complications
associated with
Post-cesarean
endometritis:

either clindamycin
900 mg or
metronidazole 500
mg.

A simple regimen
such as ampicillin
and once-daily
gentamicin is
recommended as
first-line
antibiotics for the
treatment of
chorioamnionitis.
(Conditional
recommendation
based on very
low-quality
evidence)

There is
insufficient
evidence to
support the use of
any antibiotic
over another.

Although there is
no clear evidence
as to whether
antibiotics should
be continued in
the postpartum
period, women
who remain
symptomatic are
likely to benefit
from longer
antibiotic
treatment for at
least 24 to 48
hours after the

If chorioamnionitis
is suspected, broad-
spectrum antibiotic
therapy including
an agent active
against GBS should
replace GBS-
specific
INTRAPARTUM
ANTIBIOTIC
PROPHYLAXIS
and induction of
labour should be
considered.

Start
antibiotikabehandling
straks.
Antibiotikabehandling fgr
fodsel bedrer bade mors
og nyfgdtutfall.

Penicillin G 1,2 gx 6 iv.
og gentamicin
(Gensumycin®) 5 mg/kg
x 1 intravengst
(Monitorering av
gentamicin er ikke
ngdvendig hos ellers
friske fgdende).

Ved mistanke om
anaerob infeksjon eller
hvis fgdselen avsluttes
med keisersnitt anbefales
i tillegg metrondiazol
(Flagyl®) 1,5 g x 1.

Antibiotikabehandling
avsluttes ved fgdsel.
Dersom mor fortsatt har
feber og/eller
kliniske/biokjemiske tegn
til infeksjon vurderes
forlengelse av
behandlingen.

Dersom pasient kun har
fatt penicillin og forlgst
ved keisersnitt, skal hun
ha vanlig
antibiotikaprofylakse ved
keisersnitt.

The protective effect of
maternal intrapartum
antibiotic
administration has been
demonstrated in recent
multivariate risk
models of individual
infant risk of neonatal
sepsis.

Ampicillin 2g IV every
6 hours

AND

Gentamicin

2mg/kg IV load
followed by 1.5mg/kg
every 8 hours OR 5
mg/kg IV every 24
hours.

Intrapartum
antimicrobial agents
administered for
suspected or confirmed
intraamniotic infection
should not be continued
automatically
postpartum; rather,
extension of
antimicrobial therapy
should be based on risk
factors for postpartum
endometritis.

For women undergoing
cesarean deliveries, at
least one additional
dose of antimicrobial
agents after delivery is
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The optimal duration
of antibiotic therapy
after delivery has not
been determined
conclusively.

symptoms and
signs of infection
(e.g. fever,
uterine
tenderness) have
subsided.

recommended.

Behandling af klinisk
chorionamnionitis ved
penicillin-allergi:

Ved tidligere type-1
allergisk reaktion
overfor penicillin gives
erytromycin iv 1 gram
x 3.

Ved andre typer allergi:

cefuroximiv 1,5 g x 3
eller clindamycin iv
600 mg x 3

Evidence-based data
to guide the
treatment of
intraamniotic
infection in
penicillin-allergic
patients are lacking.
At our institution, we
substitute
vancomycin 1g
intravenously every
12 hours for
ampicillin.

Clindamycin 900
mg should be given
intravenously 8-
hourly to those
allergic to
benzylpenicillin.
Current
clindamycin
resistance rates in
England and Wales
stand at 10%; thus,
there is a chance
that clindamycin
might be less
effective. An
alternative agent in
this situation is
vancomycin.

Cefotaxim (Cefotaxim
ACS®) 1-2gx3
intravengst
Metrondiazol (Flagyl®)
1,5 g x 1 intravengst

Vedvarende feber uten
sikker chorioamnionitt:
Klindamycin
(Clindamycin®,
Dalacin®) 150 mg x 3
intravengst

Mild penicillin allergy:
Cefazolin 2g IV every
8 hours AND
Gentamicin 2mg/kg IV
load followed by
1.5mg/kg every 8 hours
OR 5 mg/kg IV every
24 hours.

Severe penicillin
allergy:

Clindamycin 900mg IV
every 8 hours OR
Vancomycin 1g IV
every 12 hours

AND

Gentamicin 2mg/kg IV
load followed by
1.5mg/kg every 8 hours
OR 5 mg/kg IV every
24 hours.

Behandling ved feber
udlgst af
epiduralblokade /
feber af ukendt arsag

Penicillin 5 MIO iv
initialt,og herefter 2
MIO iv. hver 4. time
time til barnet er fgdt.
(ampicillin 2 g iv, og
herefter 1 g hver 4.
time til barnet er fgdt).

Husk at stoffet skal

Because intrapartum
fever is key clinical
sign of intraamniotic
infection and no
intrapartum clinical
or laboratory
findings reliably
distinguish between
intraamniotic

Jf. Ovenfor.

Hvis vedvarende feber
tross generell behandling
(Rehydrering +
paracetamol), uten sikker
chorioamnionitt, startes
minst en time f@r
fgdselen (IV):

Penicillin G 1,2 gx 4
intravengst

For the purposes of this
document, isolated
maternal fever is
defined as any
temperature between
38°C and 38.9°C with
no other clinical criteria
indicating intraamniotic
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vere i stand til at
passere placenta, helst i
hgj dosis.

infection and
epidural-related
maternal temperature
elevation, broad
spectrum antibiotics
for treatment of
intraamniotic
infection are usually
administered when
maternal temperature
is >38 degrees C
(>100.4 degrees F)

Hvis en mistenker
anaerob infeksjon brukes
klindamycin
(Clindamycin®,
Dalacin®) 150 mg x 3
intravengst

Onsker en a dekke
bredere med
Grambakterier brukes
cefotaxim (Cefotaxim
ACS®)12gx3

infection, and with or
without persistent
temperature elevation.
Currently, given the
potential benefits for
the woman and
newborn, antibiotics
should be considered in
the setting of isolated
maternal fever, unless a
source other cause than
intraamniotic infection

orally. However, this intravengst. is identified and
results in documented.
overtreatment of
mothers.
Antibiotikas Altid intravengs Intravenous Always Intravengst
administrationsvej antibiotikabehandling intravenous.
under fgdslen og indtil Oral antibiotics for
patienten har vaeret intrapartum
afebril i 1-2 dggn. antibiotic
prophylaxis are not
De fleste anbefaler at recommended
fortsaette med because of variable
antibiotika indtil absorption in
kvinden har veret labour.
afebril i 1-2 dggn.
Yderligere behandling Prompt induction or Eventuelt senke Proper labor

ved chorioamnionitis

augmentation of
labor, as appropriate

If overheated room,
lower room temp

If dehydration,
provide maternal
hydration

romtemperatur.

Rehydrering: Vaske per
oralt eller Ringer-Acetat
intravengst.

progression should be
ensured, given the
association between
intraamniotic infection
and dysfunctional labor
progression.

In the absence of
contraindications,
augmentation of
protracted labor in
women with
intraamniotic infection
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| appears prudent.

Komplikationer til feber under fgdslen

Maternelle
komplikationer

Dget risiko for dystoci,
sectio, sepsis,
bakkenvenetrombose,
endometritis (iser efter
sectio) samt
sarinfektion efter
sectio.

Labor abnormalities,
need for cesarean
delivery, uterine
atony,

postpartum
hemorrhage,
endometritis, and
septic pelvic
thrombophlebitis.
Maternal outcome
depends on the cause
of intrapartum fever.
One study observed
that low risk
nulliparous women
who developed
intrapartum fever
were twice as likely
to require a cesarean
delivery or assisted
vaginal delivery than
those without
intrapartum fever,
regardless of whether
they received or did
not receive epidural
analgesia.

Women with
intraamniotic
infection are at
increased risk of
complications to CS
(wound infection,
endomyometritis,
septic pelvic
thrombophlebitis,
and pelvic abscess).
In a population-based
study of maternal

Klinisk chorioamnionitt
gker risiko for
dysfunksjonelle
kontraksjoner i fgdsel
(langsom framgang, gkt
bruk av oksytocin),
keisersnitt og
postpartumblgdning.

Dysfunctional labor
requiring increased
intervention,
postpartum uterine
atony with hemorrhage,
endometritis,
peritonitis, sepsis, adult
respiratory distress
syndrome and, rarely,
death.
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sepsis in the United
States, 18% of cases
were associated with
intraamniotic
infection.

Fgtale/neonatale
komplikationer

Feber intrapartum har
varet associeret med
neonatal dgd, “early
onset” neonatal sepsis,
neonatale anfald,
hyppigere APGAR

<7, hypotoni, behov
for genoplivning
(maskeventilation),
ilttilskud umiddelbart
postnatalt og meconium
aspiration, cerebral
parese hos barnet (case-
control studium af 46
bgrn med CP og
kontroller, alle med
fodselsvaegt > 2500¢g
fandt at feber under
fgdslen (>38°) var
forbundet med en
signifikant risiko for
CP)

Short-term adverse
outcomes,
including neonatal
sepsis, meningitis,
and pneumonia.

Potential long-term
outcomes include
neurodevelopmental
delay and cerebral

palsy.

The increase in
maternal temperature
associated with
epidural analgesia is
associated with an
increased rate of
neonatal sepsis
investigations and
antibiotic treatment,
but is not associated
with an increased
rate of proven
neonatal sepsis.
However, maternal
fever may have
fetal/neonatal
consequences even
when infection is
unlikely to be the
cause. Infants of
women with
temperature
elevation are at
increased risk of low

Intrapartum pyrexia
(>38°C) is
associated with a
risk of early onset
GBS disease of
5.3/1000 (versus a
background risk of
0.5/1000).

@kt risiko (uavhengig av
infeksjon) for a fa:

1. Apgarpoeng <7 ved 1
minutt

2. Hypotoni

3. Bag rescusitering

4. Behov for
oksygenbehandling

5. Tredoblet risiko for
uforklarlige kramper

6. Neonatale infeksjoner

Barnets senere
komplikasjon:

Feber under fgdsel er
assosiert med fire gang
gkt risisko for hypoksisk
ichemisk encephalopati
(IIa)

Klinisk chorioamnionitt
er selvstendig risiko
faktor for cerebral parese.

Intraamniotic infection
can be associated with
acute neonatal
morbidity, including
neonatal pneumonia,
meningitis, sepsis, and
death, as well as long-
term infant
complications such as
bronchopulmonary
dysplasia and cerebral

palsy.
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Apgar score,
hypotonia, requiring
bag and mask
resuscitation,
receiving oxygen
therapy, and
developing
unexplained neonatal
seizures.

Bivirkninger til
antibiotika

Broad-spectrum
antibiotics such as
ampicillin should
be avoided if
possible, as
concerns have been
raised regarding
increased rates of
Gram-negative
neonatal sepsis.

Recent data on the
development of the
neonatal microbiome
and the role of early
antibiotic exposures
suggest that antibiotic
therapy may not be
entirely benign.
Multivariate risk
assessment and
increased reliance on
clinical observation
may safely decrease the
number of well-
appearing term
newborns treated
empirically with
antibiotics.

Opfglgning efter fgdsel

Neonatal opfglgning

Tilstedevarelse af
pediater ved fadsel
(gget risiko for
respirationsinsufficiens,
bradycardi og
hypotension hos
barnet).

Klinisk inficeret barn:
indlegges pa
bgrneafdelingen til
diagnostik og

The appropriate
evaluation and
management of the
newborn following
observation of
maternal intrapartum
fever is unclear.

The decision to
perform a neonatal
septic work-up
should be guided by
factors in addition to

The evidence base
upon which to make
treatment decisions
for newborn infants
is weak.

Well infants at risk
of early onset GBS
disease should be
observed for the
first 12—24 hours
after birth, with

Observasjon av nyfgdte:
Ngye observasjon for
tegn pa infeksjon.
Temperatur males x 3
forste to dggn

Barnelege kontaktes ved
felgende infeksjonstegn:
Ustabil/stigende
temperatur

Slapphet

Darlig sugeevne

Currently these
recommendations are
being re-evaluated:
Laboratory studies and
empiric antibiotic
therapy for all
newborns delivered
from women with a
suspected or confirmed
intraamniotic infection.

In all cases, isolated
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behandling.

Ikke klinisk inficeret
barn:

Hvis mater har féet
mindre end to doser
antibiotika iv under
fgdsel, undersgges
barnet klinisk og far
taget blodprgver (CRP
og Lekocyt- og
differentialtelling evt
Thrombocytter)
Hvorvidt barnet skal
behandles med
antibiotika kan evt
modificeres athengigt
af gestationsalderen
(saledes at alle bgrn
under 35 uger
behandles med
antibiotika)

Barnet forbliver i
hospitalsregi i to dggn

Hvis mater har faet
mindst to doser
antibiotika iv under
fadsel, forbliver
barnet i hospitalsregi
(pa barselsgang) i 2
dggn.

Teet pa 100% af
tilfeldene med neonatal
sepsis og med dgdelig
udgang debuterer fgr 12
timer postpartum og
mere end 95% af
tilfaeldene med klinisk

maternal
temperature, such as
gestational age and
maternal and
neonatal clinical
findings.

Triggers for septic
work-up in neonates
include low birth
weight, prematurity,
hypothermia at birth,
maternal group B
beta-hemolytic
streptococcal
colonization,
preeclampsia, and
maternal
hypertension. In
addition, the
clinician should note
whether epidural
analgesia was
administered for a
prolonged length of
time and whether a
rapid fall in maternal
temperature occurred
after the epidural was
discontinued, which
supports but does not
prove epidural
anesthesia as the
source of maternal
fever.

Ongoing monitoring
of asymptomatic
newborn infants with
risk factors for
infection is important
so that early signs
and symptoms of

regular ssessments
of general
wellbeing, feeding,
heart rate,
respiratory rate and
temperature.

Postnatal antibiotic
prophylaxis is not
recommended for
asymptomatic term
infants without
known antenatal
risk factors.

For a well infant
whose mother has
had a previous
infant with GBS
disease, either
clinical evaluation
after birth and
observation for
around 24 hours are
necessary, or blood
cultures need to be
obtained and the
infant treated with
benzylpenicillin
until the culture
results are
available. It is
unclear whether
further action is
necessary for the
well infant

Infants with clinical
signs of EOGBS
should be treated
promptly with

Respirasjonsbesver, gkt
respirasjonsfrekvens
>60/min

Puls >160 slag/min
Irritabilitet

Hudfarge

Det er hgyere morbiditet
hos preterm nyfgdt enn
term hvis det foreligger
intrauterin infeksjon.

maternal fever and
suspected or confirmed
intraamniotic infection
should be
communicated to
neonatal caregivers at
birth.

Regardless of evolving
national
recommendations and
local variations in
approach, such infants
always will require
enhanced clinical
surveillance for signs
of developing infection.
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og verificeret sepsis
debuterer fgr 24 timer.

sepsis are identified.

appropriate
antibiotics.

Seerlige risici for udvikling af feber under fgdslen

Risikofaktorer

Longer length of
labor and length of
ruptured membranes
may be the most
important risk factors
for intraamniotic
infection. Several
other obstetric
factors have been
associated with an
increased risk for
intraamniotic
infection, including
multiple digital
vaginal examinations
(especially with
ruptured
membranes), cervical
insufficiency,
nulliparity,
meconium-stained
amniotic fluid,
internal fetal or
uterine monitoring,
presence of genital
tract pathogens (eg,
sexually transmitted
infections, group B
Streptococcus,
bacterial vaginosis),
alcohol and tobacco
use, and previous
intraamniotic
infection. An
increasing number of

Langvarig vannavgang
bade ved termin (PROM)
og preterm (PPROM):
>12 timer Relativ Risiko
(RR) =5,819

>18 timer RR = 6,920
Fgrstegangsfgdende RR
=1,821

Langvarig fgdsel:

Aktiv fgdsel >12 timer
RR =4,021

II. stadiet >2 timer RR =
3,720

Mange
vaginalundersgkelser:
>=3 vaginalundersglser
RR =2-519,21

Skalpelektrode RR =
2,019

Misfarget fostervann RR
=1,4-2,322,23,21,24

Vaginale patogener (eks.
GBS, bakteriell vaginose)
RR =1,7-7,221,25-27

Obstetric risk factors
for intraamniotic
infection at term have
been delineated,
including low parity,
multiple digital
examinations, use of
internal uterine and
fetal monitors,
meconium-stained
amniotic fluid, and the
presence of certain
genital tract pathogens
(eg, group B
streptococcal infection
and sexually
transmitted infections).
It should be recognized
that many of these
proposed risk factors
also are associated with
longer duration of labor
and membrane rupture,
and may not be
independently
associated with
intraamniotic infection.

More recent data
suggest that the relative
risk for intraamniotic
infection and neonatal
infection may increase
after 40 completed
weeks of gestation.
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digital examinations
may be a
consequence of
longer labor

rather than an
independent risk
factor, particularly
prior to membrane
rupture.

There is no strong
evidence of an
increased risk of
intraamniotic
infection in
pregnancies exposed
to mechanical
methods of

cervical ripening
Versus
prostaglandins;
however, trials
typically excluded
women with ruptured
membranes.

Risikogrupper med
saerlige
behandlingsbehov

Hos mere end 50 % af
kvinder, som fgder
praetermt, kan findes
histologiske tegn pa
chorioamnionitis, de
fleste af disse kvinder
har ingen kliniske tegn
pa infektion.

The main strategy to
prevent intraamniotic
infection is
administration of
prophylactic
antibiotics to women
with preterm
premature rupture of
membranes
(PPROM), which
reduces the incidence
of clinical
chorioamnionitis,
prolongs latency, and
improves neonatal
outcomes.

Routine antibiotic
administration is not
recommended for
women in preterm
labour with intact
amniotic
membranes.

Antibiotic
administration is
recommended for
women with
preterm prelabour
rupture of
membranes.

Women presenting
in established
preterm labour with
intact membranes
with no other risk
factors for GBS
should not routinely
be offered
intrapartum
antibiotic
prophylaxis unless
they are known to
be colonised with
GBS.

Se ovenfor

Se ovenfor
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Attention to
modifiable risk
factors may also
reduce the incidence
of intraamniotic
infection: Conduct of
labor (eg,
minimizing the
number of vaginal
examinations), use of
prophylactic
antibiotics in women
with group B
Streptococcus
colonization,
avoidance of tobacco
and alcohol.

tUpToDate. Intrapartum Fever. Jun 06, 2017. UpToDate. Intra-amniotic infection (clinical chorioamnionitis or triple 1). July 05, 2017.

i WHO. WHO recommendations for the prevention and treatment of maternal peripartum infections. Geneva: World Health Organization, 2015.

iiit RCOG. Intrapartum care for healthy women and babies. February 2017. RCOG. The Prevention of Early-onset Neonatal Group B Streptococcal Disease (Green-
top Guideline No. 36). July 2012. RCOG.

Y Norsk Gynekologisk Forening (NGF). Veileder i fodselshjelp. 2014.

" The American College of Obstetricians and Gynecologists. Intrapartum Management of Intraamniotic Infection — ACOG Committee Opinion. Number 712, 2017.
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Appendix 6

ClinicalTrials.gov Search Results 08/23/2017

Title Recruitment  Study
Results
1 Not yet No
recruiting Results
Available
@ | m Fever and Histo ical Placental Findings Unknown No
status Results
Available
3 Does Maternal Fever During Labor Analgesia Has Any Relationship With Maternal Ventilation? Unknown No
status Results
Available
4 Recruiting No
Results
Available
S5 Evaluation of Fever Occurring in Labor in Patients Receiving Epidural Anesthesia Unknown No
status Results
Available
6 Withdrawn No
Results
Available
7 Combined Anesthesia for Labor and Matemal Temperature Completed No
Results
Available
U.S. National Library of Medicine U.S. National Institutes of Health | U.S. Department of Health & Human Services

- Page1of1 -

Conditions

*Chorioamnionitis

*Intrapartum Fever

*Intra-amniotic
Infection

*Histological
Placental
Inflamation With or
Without Fever

*Pregnancy

*Fever
*Oxidative Stress

*Fever

*Vaginal Delivery

*Pyrexia
*Abdominal
Delivery

*Drug: Standard
Antibiotic
Treatment

*Other: No
Antibiotic
Treatment

*Other: Maternal
ventilation

*Drug:
Intravenous
Acetaminophen

*Drug: Oral
A e

*Drug: saline
*Drug: fentanyl/
epinephrine
*Drug:
Combined
epidural
and spinal
anesthesia
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5

6

ClinicalTrials.gov Search Results 08/23/2017

Title Recruitment  Study
Results
Unknown No
status Results
Available
Terminated No
Results
Available
Evaluation of Fever Occurring in Labor in Patients Receiving Epidural Anesthesia Unknown No
status Results
Available
Does Maternal Fever During Labor Anal ia Has Any Relationship With Maternal Ventilation? Unknown No
status Results
Available
Combined Anesthesia for Labor and Matemal Temperature Completed No
Results
Available
The Effects of Combined Spinal Epidurals on Fever During Labor of First-Time Mothers Withdrawn No
Results
Available

- Page 10of2 -

Conditions

*Labor Pain

*Pain

*Neurologic
Manifestations

*Signs and
Symptoms

*Pathological
Conditions, Signs
and Symptoms

*Fever

*Labor Pain

*Complication
of Anesthesia
During Pregnancy,
Unspecified

*Fever

*Pregnancy

*Pyrexia
*Abdominal
Delivery

*Vaginal Delivery

Interventions

*Procedure:
Epidural
analgesia

*Procedure:
Combined
spinal-epidural
analgesia

*Procedure:
Continuous
epidural
infusion

*Procedure:
Intermittent
epidural bolus

*Drug:

Methyiprednisolone

*Drug: Normal
saline

*Other: Matemnal
ventilation

*Drug:
Combined
epidural
and spinal
anesthesia

*Drug: saline

*Drug: fentanyV/

epinephrine
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Reduction of |

m Fever With Intravenous Acetamin

9
10  Fever After Misoprostol Administration for the Treatment of Primary Postpartum Hemomhage
1

Intrapartum Fever: Antibiotics Versus no Treatment

U.S. National Library of Medicine

U.S. National Institutes of Health

- Page20of2 -

Recruiting No
Results
Available

Results
Available

Terminated Has
Results
Completed No
Results
Available
Completed No
Results
Available
Not yet No
recruiting Results
Available

U.S. Department of Health & Human Services

*Salmonella
Septicemia

*Salmonella
Infections

*Fever

*Blood Stream
Infections

*Parasitic
Infections

*Fever
*Oxidative Stress

*Fever
*Heart Rate, Fetal
(FHR)

*Postpartum
Hemorrhage

*Postpartum
Hemorrhage

*Chorioamnionitis

*Intrapartum Fever

*Intra-amniotic
Infection

*Other: Blood
sampling

*Drug:
Misoprostol

*Drug: Standard
Antibiotic
Treatment

*Other: No

Treatment
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appendix 7 - Dansk Padiatrisk Selskabs algoritme for observation af barnet "Forebyggelse af tidligt inds@ttende neonatal GBS syndrom”

ALGORITME FOR FOREBYGGELSE AF TIDLIGT INDSATTENDE NEONATAL GBS SYGDOM

Mor:

GBS eller
risikogruppe

N

Bamn:

Ja
Klinisk infektion

Nej l

Mor:

Ja
Antibiotika > 4
timer for fodsel

w |
O

GA

\ 4

v

GA =37 OG vandafgang < 18 timer

Vandafgang,
antal timer

v

GA <37 ELLER vandafgang > 18 timer

~
L

Barn:

Diagnostik og behandling

Barn:

Observation > 48 timer

Barn:

Observation > 48 timer

Barn:

Blodproever og observation
> 48 timer

57



Klinisk infektion hos barn

Diagnostik Bloddyrkning. CRP, L+D. Hgb. trombocytter. BS
Lumbalpunktur efter skon
Rontgen af thorax efter skon

Behandling Antibiotika (se skema nedenfor)

= Klinisk infektion, antibiotika > 4 timer prapartum
Observation > 48 t

Huvis kliniske tegn pé infektion opstar. da diagnostik og behandling som ovenfor i rod boks

** Hvis GA = 37, og andre kriterier for udskrivelse er opfyldt. da kan udskrivelse til
observation i hjemmet overvejes efter 24 timer. Det kraver at foraldrene fuldt forstar
instruktionerne for observation i hjemmet. Hvis ikke ovenstidende kriterier er opfyldt, da
observation pa hospital > 48 timer.

= Kklinisk infektion, antibiotika < 4 timer prapartum, GA > 37 OG vandafgang <18 t
Observation > 48 t

Hvis kliniske tegn pa infektion opstar. da diagnostik og behandling som i red boks

= Klinisk infektion, antibiotika < 4 timer prapartum, GA <37 ELLER vandafgang > 18 t
Observation > 48 t
Diagnostik CRP x1 i tidsrummet 18-24 timer post partum
Tolkning  Ved CRP 35-50 mg/l: klinisk vurdering. Overvej antibiotika og/eller gentagelse af
CRP efter 6-12 timer
CRP > 50 mg/1 tyder pé bakteriel infektion

Hyis Kliniske tegn pa infektion opstir. da diagnostik og behandling som i red boks




"UpToDate. Intrapartum Fever. Jun 06, 2017. UpToDate. Intra-amniotic infection (clinical chorioamnionitis or triple 1). July 05, 2017.

i WHO. WHO recommendations for the prevention and treatment of maternal peripartum infections. Geneva: World Health Organization, 2015.

iiit RCOG. Intrapartum care for healthy women and babies. February 2017. RCOG. The Prevention of Early-onset Neonatal Group B Streptococcal Disease (Green-
top Guideline No. 36). July 2012. RCOG.
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