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Forord

I SVERIGE KAN VI vara stolta 6ver laga peri-
natalmortalitetssiffror (ca 0,5 %). For att yt-
terligare reducera denna siffra krdvs att ett
storre antal barn raddas, och detta kraver
stora insatser. Okade kunskaper om intra-
uterin fosterd6d dr en av utmaningarna, och
foreliggande ARG-rapport dr darfor ett vik-
tigt bidrag. Har belyses flera aspekter sdsom
epidemiologi, sakrare diagnostik, bakomlig-
gande orsaker, forlossningssétt, postmortala
fosterundersokningar och icke minst det
personliga omhandertagandet av en familj,
som forlorat ett barn intrauterint.
Missbildningar, placentaavlossning och
dodfoddhet utan kidnd orsak utgor de tre

storsta anledningarna till intrauterin fos-
terdod. Missbildningar och kromosom-
rubbningar gar for narvarande ej att paver-
ka. Diagnostiken av placentaavlossning ar
inte bra och maste forbattras. Rorande dod-
foddhet, ofta i fullgdngen tid, méste vi lara
oss att uppfatta de signaler ett foster i fara
ger.

For att forbattra vdra resultat foreslar
ARG-rapporten att man vid alla kvinnokli-
niker infor en adekvat basutredning vid in-
trauterin fosterdod. Sammantaget kommer
detta att medfora forbattrade kunskaper och
dédrmed en minskad risk for intrauterin fos-
terdod i framtiden.

Uppsala och Malmo november 2002

Ove Axelsson

Nils-Otto Sjoberg



Epidemiologiska aspekter pa
intrauterin fosterdod

Sven Cnattingius och Olof Stephansson

Trots internationellt accepterade kriterer av
intrauterin fosterdod (IUFD) (enligt WHO
som fosterdod efter 22 graviditetsveckor),
foreligger olikheter i definition mellan olika
lander. I svenska populationsbaserade data
for IUFD under de senaste decennierna
finns endast tillgangligt for dod som intraf-
fat frdn och med 28 graviditetsveckor. Detta
innebér att definitionen av IUFD for de
svenska studier som citeras ar 28 veckor
eller senare, medan tidigaste tidpunkt for
fosterdod i citerade internationella arbeten
varierar mellan 20 och 28 veckor.

Incidensen av IUFD i Sverige var 1973
atta per 1000 fodda barn. Under senare delen
av 1970-talet och tidigare delen av 1980-talet
sjonk incidensen markbart, men har sedan
1985 varierat mellan 3-4 per 1000 fodda.
IUFD stér idag for mer &n en tredjedel av
dodlighet upp till ett drs dlder och mer dn 50
procent av alla perinatala dodsfall i vast-
varlden (IUFD och dodlighet under forsta
levnadsveckan). Bland icke missbildade fos-
ter/barn bidrar IUFD i Sverige till mer &n 50
procent av all dodlighet upp till ett ars dlder
(1). IUFD och tidig neonatal dod (dodlighet
forsta levnadsveckan) skiljer sig at savl vad
gdller riskfaktorer som dodsorsaker (2,3).
For att utveckla strategier for att minska ris-
ken for IUFD ar det darfor viktigt att speci-
fikt fokusera pa etiologin till IUFD.

Orsaker

I populationsbaserade register anges i regel
inte dodsorsaker vid IUFD, utan basta fall
om IUFD agde rum fore forlossningen (an-
tepartal dod, totalt cirka 95 procent) eller
under forlossningen (intrapartal dod, totalt
cirka fem procent) (4). Det har utarbetats ett
flertal klassifikationer av dodsorsaker vid
TUFD och perinatal déd (5-7). Aven om man
gdr ner pa tillgangligt journalmaterial och
ocksa har tillgang till patologisk-anatomiska
undersokningar, finns det dock betydande
svarigheter vad galler att faststilla dodsor-
sak vid IUFD. For det forsta faststalls sdval
vikt som graviditetslangd vid IUFD vid for-
lossningen och inte vid tidpunkten for dod.
Detta leder inte bara till en 6verskattning av
graviditetslangden, utan fostret har sanno-
likt ocksa forlorat vikt efter doden (8). Bety-
delsen av lag vikt i férhallande till gravidi-
tetstidens langd kan darfor sannolikt 6ver-
skattas vid IUFD. For det andra, aven om
diagnostiska undersokningar utfors, finns
det betydande svarigheter att fa valida re-
sultat vid IUFD. Kromosomodlingar kan
misslyckas, och likasd kan saval virus- som
bakterieodlingar visa missvisande resultat.
Vid patologiska och mikrobiologiska under-
sokningar har man dessutom att ta hansyn
till de forandringar i vdvnaderna som agde
rum mellan dédsogonblicket och tidpunk-
ten for undersokningen.
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I de flesta kliniska studier kan ingen saker
dodsorsak vid IUFD faststillas. Intrauterin
tillvaxthamning anses i de flesta undersok-
ningar som den viktigaste enskilda faktorn
bakom IUFD (3,5,9). Under perioden 1973—
1978 i Sverige var risken for IUFD vid lag fo-
delsevikt i forhdllande till graviditetstidens
langd (mindre dn -2 standard deviationer)
4,8 procent, jamfort med 0,3 procent for fod-
da som inte var sma for tiden (Figur 1).
Under bérjan av 1980-talet sjonk risken for
TUFD markant for tillvixthammade gravidi-
teter och efter denna tid har den ytterligare
sjunkit ndgot. Sankningen i risk fér IUFD
hos graviditeter dar barnet sedan visar sig
vara litet for tiden sammanfaller delvis med
introduktionen av antenatal overvakning
for fostertillvaxt. Under perioden 1973-78
hade 45 procent av alla fall av IUFD i Sverige
en lag fodelsevikt i forhallande till gravidi-
tetstidens langd (mindre dn -2 standardde-
viationer), medan motsvarande siffra 1979-
84 var 35 procent och 28 procent 1991-95.

Aven om missbildningar ibland anges
som orsak till fosterdod (5,9), 4r sambandet
missbildningar—fosterdod betydligt svagare
an sambandet missbildningar—tidig neo-
natal dod. Sdvél bakterie- som virusinfektio-
ner kan sannolikt ocksd orsaka IUFD, men
hur stor andel av IUFD som beror pd infek-
tioner dr osédkert. I begreppet “oforklarad”
IUFD ingdr sannolikt en stor grupp foster
som dott av fetal malnutrition, foster med
kromosomala aberrationer eller infektioner
som inte sakert kunnat diagnosticerats. Fler-
bord, kronisk maternell sjukdom, pre-
eklampsi, immunisering och sannolikt ocksa
odiagnosticerad graviditetsdiabetes dr 6ver-
representerade vid IUFD (5,9). En del av
dessa graviditetskomplikationer 6kar ocksa
risken for placentaavlossning, som kan vara
en direkt orsak till fosterdod. Rh-immunise-
ring dr idag en betydligt mer sillsynt orsak
till IUFD é&n tidigare. Intrapartal dod anses
framfor allt bero pa intrapartal asfyxi, och
andelen intrapartal dod av totala antalet
IUFD har anvénts som ett kvalitetsmatt
inom obstetriken (4).

Tidpunkt for IUFD

Risken f6r IUFD per graviditetsvecka berak-
nas genom att jamfora antalet fall av IUFD
med antalet foster som riskerar IUFD, dvs
antalet levande foster i borjan av aktuell gra-
viditetsvecka (10).1Sverige 1990-95 intraffa-
de totalt 411 fall av IUFD mellan 28:e och
32:a graviditetsveckan. D4 riskpopulationen
ar alla levande foster vid bérjan av denna
period (n=572351) blir risken for IUFD i
denna period 408/572 351 eller 0,7 per 1000
levande foster (Tabell 1). Som framgér av
tabellen stiger risken sedan med graviditets-
tidens langd, &ven om de absoluta skillna-
derna i risk ar sma: risken for IUFD o6kar en-
dast frdn 1,6 till 2,2 per 1000 foster fran vecka
37-41 till vecka 42 och senare. For forstfo-
derskor 6kar dock risken mer med stigande
graviditetslangd (frdn 1,8 till 3,0 per 1000
fran vecka 37-41 till vecka 42 och senare).

Minst halften av alla fall med IUFD in-
traffar fore 37:e graviditetsveckan, och man
har funnit att intrauterin tillvaxthamning
sannolikt dr en speciellt viktig orsak for
denna grupp (11). Vidare, den mattligt 6kade
risken for IUFD som ses vid 6verburenhet,
kan till stor del forklaras av att 1dg fodelse-
viktiforhdllande till graviditetstidens langd
ar vanligare bland 6verburna jamfort med
fullgdngna barn (12).

Riskfaktorer

Hog maternell dlder 6kar risken for IUFD (Ta-
bell 2).Jamfort med kvinnor 20-29 ar, 1oper
kvinnor 35 4ar eller dldre 40-50 procent
okad risk att drabbas av IUFD (13,14).
Framfor allt ar risken 6kad hos &ldre forst-
foderskor (=35 ar), men ocksa dldre omfo-
derskor 16per sannolikt en 6kad risk. Ris-
ken for vissa sjukdomar under graviditet,
exempelvis graviditetsdiabetes, preeklamp-
si och placentaavlossning, 6kar med stigan-
de &lder. Dessa sjukdomar kan dock inte
forklara den &ldersrelaterade Okningen i
risk for IUFD, som inte heller kan forklaras
av en okning av risken for intrauterin till-
vaxthdmning, som ses hos aldre forstfoder-
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skor (13-15). Nar man har studerat dodsor-
saker har man funnit att dldre kvinnor
framfor allt har en 6kad risk for oférklarad
IUFD (13). I Sverige har medeldldern vid
forsta barnets fodelse okat under de senaste
decennierna. Andelen forstfoderskor bland
kvinnor 35-39 ar var i Sverige 1980 4,7 per
1000, medan motsvarande siffra 1995 hade
stigit till 8,5 per 1000 (16). Betydelsen av hog
maternell dlder som riskfaktor fér IUFD
Okar alltsd i Sverige och kommer sannolikt
att fortsatta att oka.

Forstfoderskor har, jamfort med omfoder-
skor, en mattligt 6kad risk for IUFD (13). Or-
sakerna till denna 6kning dr okénda.

Rokning under graviditet har i upprepade
studier visat sig 6ka risken for IUFD (2,17),
och allt talar for att det foreligger ett orsaks-
samband mellan rékning och risk for IUFD.
For det forsta sa finns det ett dos-respons-
samband mellan exponering och risk: risken
for IUFD Okar med antalet cigaretter man
roker per dag under graviditeten (2,17). For
det andra finns det en trovardig biologisk
forklaringsmekanism. Rokningen okar ris-
ken for intrauterin tillvixthdmning och pla-
centaavlossning, vilka i sin tur okar risken
for IUFD. I en studie kunde man péavisa att
daglig rokning under graviditet var forenat
med en fyrtioprocentig overrisk for IUFD.
Nar man sedan exkluderade graviditeter
med intrauterin tillvixthamning och placen-
takomplikationer, fanns det ingen kvarva-
rande riskokning (relativt risk=1,0) (15).
Jamfort med icke-rokare loper rokare fram-
for allt hog risk for IUFD fore vecka 37 (15),
och det har tidigare visats frdn engelska stu-
dier att intrauterin tillvixthamning framfor
allt okar risken for IUFD innan fullgdngen-
het (11). Under 1983-85, d& ungefar 30 pro-
cent av den gravida populationen rokte i
Sverige, kunde 11 procent av alla fall med
IUFD hanforas till rokning (2). Sedan dess
har andelen dagligrokare under graviditet
sjunkit markant, och for dr 1999 rapporteras
frdn Medicinska Fodelseregistret att endast
13 procent dr dagligrokare vid inskrivningen
till modravardscentralen (Anna Norman,

personligt meddelande). Bland gravida har
nedgdngen av dagligrokning framfor allt
varit dramatisk bland de yngre gravida
kvinnorna. Detta maste hanforas till preven-
tiva insatser i samhaéllet som framgangsrikt
har lett till att allt farre kvinnor borjar roka.
Aven om det inom médravarden bedrivs ett
omfattande arbete med att forma gravida att
sluta roka saknas idag uppgifter hur fram-
gangsrikt detta arbete ar.

Moderns vikt vid inskrivning vid modra-
vardscentralen paverkar risken for IUFD. Da
vikten varierar med langden brukar man
ange undervikt, normal vikt och 6vervikt
genom madttet “"Body Mass Index” (BMI)
som berédknas enligt vikten (i kilo) /langden
(1 meter)? Ett samband mellan 6kande BMI
ochrisk for IUFD rapporterades forst av Litt-
le 1993 (17). En svensk registerstudie bekraf-
tade detta fynd ndgra ar senare, och fann att
riskokningen var speciellt markant for forst-
foderskor (18). Denna studie har nyligen
foljts upp i en stor fall-kontrollstudie omfat-
tande ett journalmaterial pa 700 forstfoder-
skor med IUFD och 700 kontroller. Jamfort
med magra forstfoderskor (BMI <19,9) hade
mattligt 6verviktiga (BMI 25,0-29,9) en for-
dubblad risk for IUFD, medan motsvarande
risk var mer an fordubblad hos kraftigt 6ver-
viktiga forstfoderskor (BMI =30,0) (19).
Dessa riskokningar kunde endast till en viss
del forklaras av 6kning i sjukdomar som ar
relaterat till fetma, exempelvis blodtrycks-
sjukdomar eller graviditetsdiabetes. Den un-
derliggande biologiska mekanismen for
detta samband ar oklar, men 6vervikt okar
framfor allt risken for IUFD i fullgdngen tid
(19). Viktokning under graviditet anses inte
ha ett samband med IUFD (19,20). Overvikt
hos unga kvinnor okar i hela vastvérlden och
ocksa i Sverige, dar ungefér en tredjedel av
den gravida populationen ar méttligt eller
kraftigt Overviktig. Om det foreligger ett or-
sakssamband mellan 6vervikt och IUFD in-
nebar detta sannolikt att 6vervikt ur preven-
tivmedicinsk synvinkel dr den viktigaste
riskfaktorn for IUFD. For narvarande saknas
dock effektiva preventiva strategier.
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Sociala faktorer, som utbildningsniva och
socioekonomisk status, pdverkar risk for
IUFD. Jamfort med tjanstemén pd mellan-
nivé (exempelvis forskollarare eller sjuksko-
terskor), ar risken for IUFD for arbetare utan
yrkesutbildning, 80 procent hogre. Ungefar
samma skillnader i risk finns ocksd mellan
kvinnor med ldg jamfort med hog utbild-
ningsniva (21). Det ar oklart varfor sociala
faktorer ar relaterade till risk for IUFD. Saval
rokning som overvikt paverkar risken for
IUFD, och forekommer oftare i lagre social-
grupper (17,18), medan hog maternell dlder
ar vanligare i hogre socialgrupper. En nyli-
gen utford svensk studie rapporterar, att
efter man tagit hansyn till skillnader i dlder,
rokvanor och BMI mellan olika grupper, har
arbetare utan yrkesutbildning, jimfort med
hogre tjansteman, en fordubblad riskokning
for IUFD (22). Dessa skillnader kunde inte
forklaras av andra faktorer,exempelvis antal
modravardsbesok, och inte heller av en 0kad
forekomst av tillvaxthdmmade graviditeter
eller graviditetsrelaterade sjukdomar (22).

Tidigare ILFD Okar dramatiskt risken for
IUFD i nésta graviditet. Jamfort med kvin-
nor som tidigare inte haft IUFD, har kvinnor
som tidigare haft IUFD en 6-10-faldig 0k-
ning av risken for IUFD i ndsta graviditet
(23,24). Vid édterupprepning av IUFD ar in-
trauterin tillvixthdmning betydligt vanliga-
re 4n vid 6vriga fall av IUFD. Aterupprep-
ning av IUFD éar betydligt vanligare hos
kvinnor med diabetes eller blodtryckssjuk-
domar (24).

Hemoglobinvirdet faller under normal gra-
viditet pa grund av 6kning av plasmavoly-
men fram till ungefdar 20:e veckan, ligger
sedan relativt konstant till 30:e veckan, och
stiger sedan ndgot. I vastvarlden har bade
lagt och hogt hemoglobinvarde rapporterats
oka risken for “small-for-gestational-age”
och for tidig forlossning (25,26). Tva studier
har ocksd rapporterat att den perinatala
mortaliteten var 6kad i graviditeter med
ldga och hoga hemoglobinvarden (26,27),

10

och en studie rapporterade ett liknande U-
format samband mellan hemoglobinnivéder
och IUFD (28). I en svensk undersokning
rapporterades att risken for IUFD var 6kad
for savil laga (<115 gram/liter) och hoga
(>146 gram/liter) hemoglobinnivder, och en
relativt stor sénkning av hemoglobinvérdet
under graviditet minskade risken f6r IUFD
(29). Risken for IUFD var begransad till an-
tepartal fosterdod utan missbildningar, och
risken var mer dn fyrdubblad om fostret
ocksad bedomdes som “small-for-gestational-
age” vid fodelsen. Plasmaexpansion kan ge
forbattrad feto-placentér cirkulation, forhin-
dra placentdra tromboser och darigenom
minska risken for intrauterin tillvaxtham-
ning och dod.

Sammanfattning

Arligen dor i Sverige 300-400 foster i slutet
av graviditeten utan att dodsorsaken an-
ges. Det finns ett nara samband mellan in-
trauterin tillvaxthdamning och IUFD, och
den utvecklade antenatala overvakningen
av fetal tillvdxt och andra riskgraviditeter
har sannolikt bidragit till att risken for
IUFD ér lagre an for 25 &r sedan. Under
mer dn ett decennium har det dock varit
svart att ytterligare reducera risken. Unge-
far halften av fallen med IUFD sker fore
fullgdngen tid, vilket gor det svart att i tid
spara eventuella tecken pa reducerad fos-
tertillvixt hos dessa graviditeter. Aven om
risken for IUFD ar kraftigt 6kad for en del
mindre riskgrupper (tidigare IUFD, allvar-
ligt sjuka modrar), star dessa hogriskgrup-
per endast for en liten del av totalantalet
fall. Den minskade rokprevalensen i den gra-
vida populationen ar gladjande och bidrar
sannolikt till att minska den totala risken
for IUFD. Riskfaktorer som blir allt viktiga-
re pa grund av okad prevalens dr hog ma-
ternell dlder och overvikt. De underliggan-
de biologiska mekanismerna for dessa risk-
faktorer dr dock till storsta delen okdnda.
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Tabell 1. IUFD och graviditetslangd Sverige
1991-1995

Graviditets- Riskpopu- Antal IUFD

lingd' lation® Per 1000
levande
foster

28-32 572.351 408 0,7

33-36 566.355 488 0,9

37-41 537.515 852 1,6

>42 41.793 92 2,2

! Fulla graviditetsveckor
% Levande foster vid bérjan av perioden

Tabell 2. Riskfaktorer for IUFD

o Alder =35 ar (speciellt forstfoderskor)
¢ Forstfoderskor

¢ Daglig rokning

* Overvikt (speciellt forstfoderskor)

¢ Lag socialgrupp

¢ Tidigare intrauterin fosterdod

¢ Hogt (och 1agt) hemoglobinvérde

Figur 1. IUFD under olika tidsperioder i
Sverige.
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FAKTARUTA

Definition och incidens

e IUFD definieras enligt WHO som
fosterdod efter 22 veckor. I Sverige,
dar 28 veckor anvands som grans, har
incidensen sedan 1985 varierat mellan
3—4 per 1000 fodda. Orsaken till IUFD
ar ofta okand.

Riskfaktorer for IUFD

* Hog maternell dlder (=35 ar), nulli-
paritet, rokning, overvikt, 1dg social-
grupp, tidigare IUFD och hogt hem-
globinvarde.
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Diagnos av intrauterin dod

Karel Marsil

Enligt WHO definieras barnet/fostret som
dott vid fodelsen om det “inte andas eller
inte visar andra livstecken sdsom hjartaktivi-
tet, navelstrangspulsationer eller aktiva ro-
relser” (1). Narvaro eller avsaknad av dessa
livstecken kan med hog sakerhet pavisas in-
trauterint med hjalp av ultraljud. Darfor har
ultraljudet blivit den metod med vilken dia-
gnosen intrauterin fosterdéd (IUFD) kan
sakerstallas.

Tidigare har ménga rekommenderat att
diagnosen intrauterin déd bekréftas med
ultraljudsundersokning av tvd oberoende
undersokare och eventuellt med tva olika
ultraljudsapparater; detta for att undvika en
falskt positiv diagnos med dess negativa
konsekvenser. Med tiden har sdval appara-
turens tekniska kvalitet som undersokarnas
kunskaper blivit mycket battre. Darfor, for-
utsatt att undersokningen gors med dagens
standardapparatur och av en undersokare
med ultraljudskunskaper, kan en undersok-
ning anses fullt tillracklig for att stalla en
saker diagnos av IUFD.

Tidigare anvdnda metoder for att dia-
gnostisera dott foster byggde pa att pavisa
sekundéra degenerativa forandringar som
upptrader med viss fordrojning efter fos-
trets dod. Med hjalp av sldt rontgenbild av
uterus kan man visa nivaskillnad av fostrets
skallben eller hyperflektion av ryggraden,
eventuellt “halofenomen” som uttryck for
subkutant 6dem av fostrets huvud, eller in-
travaskuldr gas. Biokemiska blod- eller urin-

tester, t ex Ostriolbestaimning, kan vid IUFD
visa sjunkande varden som tecken pa svik-
tande placentafunktion efter att fostret har
dott. Jamfort med ultraljud har dessa tester
mycket lagre sensitivitet, fordandringarna
upptrader med fordrojning eller ar 6verga-
ende (intravasal gas).

Ultraljudsteknik

Real-time ultraljud, som ger tvddimensionel-
la rorliga bilder med hog upplosning, an-
vands med hjilp av transabdominell sanda-
re (transducer) fOr att visualisera fostrets
hjartaktivitet och aktiva kropps- och extre-
mitetsrorelser.

Doppler-ultraljud (farg-Doppler, power-
Doppler eller spektralt pulsat Dopplerultra-
ljud) kan bekrifta ndarvaro eller frainvaro av
blodflode i fostrets hjarta, aorta eller navel-
strangsartarer. Om real-time bild av bra kva-
litet av fostrets hjarta eller aorta erhallits ar
Doppler-ultraljud inte nodvandigt for att
stélla diagnosen IUFD.

En annan ultraljudsmodalitet som kan
pavisa pulsationer i fosterhjarta och aorta
respektive deras frdnvaro dr sk M-mode,
som visar rorelser i tiden av ultraljudsekon
langs en vald linje i den tvddimensionella
bilden. Som fallet &r med Doppler-ultraljud
madste aven vid M-mode strukturen som
skall undersokas lokaliseras i den tvddimen-
sionella bilden. M-mode ultraljud ar inte
nodvandigt for att diagnostisera fosterdod.
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Ultraljudstecken pa
fosterliv respektive
intrauterin fosterdod

Fosterhjartaktivitet

Pavisande av hjartaktivitet, visualiserad
med ultraljud som tydliga rytmiska kon-
traktioner av hjartmuskeln och rorelser av
klaffar och septum, dr avgorande for dia-
gnosen av intrauterint liv. Den fetala hjart-
frekvensen under graviditeten ligger nor-
malt omkring 140 (mellan 110 och 160) slag/
minut.

Om man vid den transabdominella ultra-
ljudsundersokningen efter tolv graviditets-
veckor lokaliserar fostrets hjarta och inte ser
ndgra hjartkontraktioner och klaffrorelser ar
detta konklusivt for diagnosen intrauterin
fosterdod. I tvdrsnittsbilden av nedre delen
av fostrets thorax dr hjdrtat beldget i dess
framre del bakom och till vanster om ster-
num. Vid fosterddd stannar hjartat i diastole
och tvdrsnittsytan av hjartat upptar cirka en
tredjedel av brostkorgens tvarsnittsyta.

Pulsationer av fetal aorta

Fostrets aorta ses i tvarsnittsultraljudsbilden
av fosterbrostkorg som en rund uppklar-
ning beldgen bakom hjdrtat framfor och till
vanster om ryggraden. I motsvarande rela-
tion till ryggraden kan aorta lokaliseras
ocksa i tvarsnittsbilden av fostrets buk. Pul-
sationer ses som koncentriska, rytmiska ex-
pansioner av aortatvarsnittet. Fostrets aorta
descendens kan ocksa oftast ltt visualiseras
ilangdsnittsbilden av fostrets kropp; aorta
avbildas som tva parallella linjer som loper
parallellt med kotpelaren fran arcus aortae
till aortabifurkationen.

Franvaro av aortapulsationer ar konklu-
sivt for fosterd6d. Ibland kan det vara svart
att visa avsaknad av aortapulsationer och da
bor fyndet bekraftas med Doppler eller M-
mode ultraljud.
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Navelstrangspulsationer
Navelstrangspulsationer kan visualiseras
med real-time ultraljud, men &r ofta mindre
tydliga an fosterhjart- och aortapulsationer.

Frdnvaro av navelstrangspulsationer ar
konklusivt for fosterdod. Det kan dock
ibland vara svart att visa frdnvaron av na-
velstrangspulsationer med real-time ultra-
ljud och i sddana fall bor fyndet bekraftas
med Doppler-ultraljud.

Fosterrorelser
Med ultraljudsteknik kan fostrets kropps-,
huvud- och extremitetsrorelser latt visuali-
seras. Det dr viktigt att fostrets aktiva rorel-
ser,spontana eller framkallade av uteruspal-
pation eller som respons till vibroakustisk
stimulering, sérskiljs ifrdn passiv forflytt-
ning av fostrets kropp och extremiteter. En
passiv, ibland rytmisk rorelse av fostret, kan
vara fororsakat av pulsationer i maternell
aorta, dislokation av uterus genom moderns
andning eller moderns kroppsrorelser.
Avsaknad av aktiva fosterrorelser &r ett
mindre sikert tecken pd fosterdod pga den
stora fysiologiska variabiliteten i forekom-
sten av rorelser och méjligheten till farma-
kologisk paverkan av fostrets motorik. Fran-
varon av fosterrorelser vid ultraljudsunder-
sokningen bor betraktas som misstankt for
fosterdod och leda direkt till en kontroll av
fostrets hjartaktivitet.

Fosterandningsrorelser

Efter 16 veckor utfor alla foster andningsro-
relser, som har karakteristiskt utseende i
ultraljudsbilden. Fostrets diafragma kon-
traheras och forflyttas kaudalt, bukviaggen
pressas fram, brostkorgen och sternum
dras in. Vid ”“exspiration” atervander dia-
fragma, bukvédgg och brostkorg i neutralt
utgdngsldge. Fosterandningsrorelser upp-
trader i episoder och har under dessa en
frekvens av 40-60/minut. Andningsperio-
derna kan vara olika ldnga (ndgra sekunder
upp till en timme eller mer) och avldses av
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apnéperioder, som kan vara upp till en eller
ett par timmar ldnga dven hos fullt friska
foster.

Den mycket stora fysiologiska variabilite-
ten gor att franvaro av andningsrorelser inte
kan anvandas som tecken pa fostrets ohélsa
eller dod. Positivt fynd av andningsrorelser
daremot kan tas som ett bevis for att fostret
lever.

Ultraljudsfynd av postmortala
forandringar

Vissa ultraljudstecken som beror pa den
postmortala degenerativa processen kan
upptrdda tidigt, redan 6-12 timmar efter
IUFD.

a) Fostervatten paverkar hudticket hos det
doda fostret och leder tidigt, efter 12-48
timmar, till att hudkonturen i ultraljudsbil-
den forefaller suddig.

b) Efter nagot langre tid kan ultraljud pavi-
sa hudodem. I lokalisationen pd fostrets
huvud upptrdder 6demet som ett typiskt
"halofenomen”, kant fran rontgenunder-
sOkningar av dott foster.

¢) Degenerationen och likvifieringen av fos-
terhjarnan intrader ganska snabbt, vilket
leder till att den intrakraniella ultra-
ljudsanatomin forindras. Till exempel for-
svinner det normala intrakraniella mitt-
ekot.

d) Niviskillnad av fostrets skallben och even-
tuell deformation av skallen kan ses tydligt i
ultraljudsbilden. Fosterskallen kan dndra
sin form (dolichocefal form, intryckt occi-
pital- eller pannben). Moéjligheten maste
beaktas att dessa ultraljudsforandringar
ibland kan bero pa en skallmissbildning
hos ett levande foster.

e) Fostrets ryggrad fordndrar sin normala
form och ar ofta hyperflekterad.

f) Fostervattenméngden minskar efter IUFD,
vilket kan leda till oligohydramnios i ultra-
Jjudsbilden.

g) Avsaknad av fostervatten tillsammans
med skelettforandringar leder till att fos-
tret visar onormal hdllning.

h) Den proteolytiska processen i fostrets
blod kan ge upphov till gasbildning som
kan visas med ultraljud som intravasal gas
— avlanga ekotéta streck i ultraljudsbil-
den (2). Detta fynd kan vara 6vergdende
och ibland upptrada tidigt, men ibland
sent (upp till 10 dagar) efter fostrets dod.

Problem vid ultraljudsdiagno-
stiken av intrauterin fosterdod
Hos vissa gravida kvinnor kan ultraljudsvi-
sualisering av fostret och fosterhjartat vara
forsvarat. Maternell fetma kan gora att ultra-
ljudspenetrationen inte racker till. Motsva-
rande problem kan ocksa uppkomma vid en
polyhydramnios. 1 sddana situationer bor for-
sOk goras att fa fostrets kropp narmare
ultraljudssdndaren genom att modern an-
drar ldge, sitter upp eller star upp, eller att
undersokaren manipulerar fostret genom
yttre palpation. Vid mycket uttalad polyhy-
dramnios kan amniocentes och fostervatten-
tappning vara nddvandig for att fostret skall
kunna undersokas.

Indikation for ultraljuds-
diagnostik av fosterdod
Situationer, som leder till att en ultraljuds-
undersdkning gors for att pavisa fosterliv
eller fosterddd, kan variera beroende pa nar
under graviditeten de uppkommer.

En rutinmassig ultraljudsundersokning
under graviditet erbjuds i Sverige till alla gra-
vida kvinnor och gors oftast vid 18 gravidi-
tetsveckor. I 0,3-0,6 procent av undersok-
ningarna konstateras att fostret inte lever
och att det ror sig om missed abortion (3).
Andra ultraljudsundersokningar som kan
leda till ovantad upptackt av fosterddd ar de
som gors infor en planerad amniocentes.
Naturligtvis kan IUFD upptédckas som acci-
dentellt fynd vid varje obstetrisk ultraljuds-
undersokning oavsett varfor och ndr under
graviditeten den gors.

Efter att den gravida kvinnan har borjat
kidnna fosterrorelser (kring 17-20 gravidi-
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tetsveckor) kan ibland rorelserna minska i
antal och intensitet eller eventuellt upphora
helt.I en sddan situation ndr patienten soker
for att hon har upphort att kiinna fosterrorelser,
bor ultraljudsundersokningen goras direkt
som fOrsta dtgdrd, dd det dr den sékraste och
snabbaste metoden att bekrafta fosterliv.

En stark misstanke om IUFD kan upp-
komma nér undersokaren pa den obstetris-
ka mottagningen/modravédrdscentralen inte
kan avlyssna fostrets hjirtljud, varken med en
tratt eller med Doppler-hjartljudsdetektor.
Motsvarande situation kan ocksa intraffa
under forlossning nar inga hjartljud hors
eller nar man vid applikation av externt CTG
inte kan registrera ndgra fosterhjirtsignaler. En
snabb applikation av en skalpelektrod kan
visa att fosterhjartaktivitet finns. Om inga
EKG-signaler registreras fran skalpelektro-
den kan det rora sig om ett tekniskt fel eller
om ett dott foster. Ultraljudsundersokning
ger snabbt svaret och borde dé utforas bed-
side pa forlossningsrummet. Ocksd nér fos-
terhjartsignaler under forlossningen plots-
ligt forsvinner efter att tidigare har registre-
rats, ar en snabb bedside-ultraljudsunder-
sOkning pa sin plats. Det ar viktigt att
komma ihdg att registrering av EKG-signa-
ler frén fetal skalpelektrod kan ske aven frdn
ett dott foster: i sddana fall r det moderns
EKG-signaler som 6verfors till skalpelektro-
den (4).

Om en mera omfattande och tidskravan-
de ultraljudsundersokning skall goras i
direkt anslutning till att den intrauterina
doden diagnostiserats, mdste avgoras indi-
viduellt. En omedelbar undersékning kan
ibland belysa orsaken till att fostret dog, till
exempel ndr en storre fostermissbildning
eller ablatio placentae foreligger. En ultra-
Jjudsgranskning som tar ldng tid ar dock
lampligt att gora vid senare tillfdlle, tex i
samband med amniocentes som gors for att
faststalla fostrets karyotyp.
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Information till patienten

i samband med ultraljuds-
undersokningen

Att meddela den gravida kvinnan att fostret
dott ar mycket kansligt. Sddant besked kan
ge henne och hennes partner en chock, sér-
skilt om fyndet av IUFD &r gjort accidentellt
i samband med en ultraljudsundersokning
pé en annan indikation eller i samband med
en rutinmassig ultraljudskontroll. Aven om
kvinnan sjdlv har sokt p ga att hon inte kant
fosterrorelser, och sdledes har misstankt att
det kanske inte stdr ratt till med hennes
barn, ar ett sddant besked ett svart slag for
henne. Det kan vara psykologiskt fordelak-
tigt att inte direkt sdga diagnosen till den
gravida kvinnan, men att visa henne fostrets
hjarta i ultraljudsbilden pa skdarmen och
sdga att “barnets hjdrta sldr inte”. De flesta
kvinnor drar sjélv slutsatsen om att fostret dr
dott och borjar stélla fragor. Vad betraffar
andra psykologiska aspekter och rad om
hur informationen till patienten och hennes
partner skall ges respektive den psykologis-
ka uppfoljningen, hdnvisas till speciella av-
snitt i rapporten.

Sammanfattning

Idag ar ultraljud den metod som sékrast och
snabbast ger en konklusiv diagnos vid IUFD.
Diagnosen stélls genom att fostrets hjarta lo-
kaliseras i den tvddimensionella bilden och
frdnvaro av hjartpulsationer demonstreras.
Med ultraljud kan ocksé visas frdnvaro av
pulsationer i fostrets aorta och navelstrang
samt avsaknad av aktiva fosterrorelser. Viss
tid (6—72 timmar) efter att fostret har d6tt kan
ultraljud pédvisa sekundéra postmortala for-
andringar, sdsom nivaskillnad i skallbenen,
forandrad bild av intrakraniella strukturer,
”halofenomenet” runt skallen, hyperflexion
avryggraden ochintravasal gas. Doppler-ul-
traljud och M-mode kan bekrifta fynden
gjorda med real-time ultraljud, men dessa
metoder ar inte nédvandiga for att diagnos-
tisera IUFD.
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FAKTARUTA

Ultraljudstecken
pd fosterliv

e Fosterhjartaktivitet (normalt synlig
fran dtta fullbordade graviditets-
veckor)

¢ Pulsationer i fostrets aorta

* Navelstrangspulsationer

¢ Aktiva rorelser av fostrets kropp och
extremiteter
— spontana rorelser
— som svar pa mekanisk eller vibro-

akustisk stimulering

* Fosterandningsrorelser

\
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FAKTARUTA

Ultraljudstecken
pd intrauterin fosterddd

1. Sakra tecken

* Franvaro av fostrets hjart-
aktivitet

¢ Franvaro av aortapulsationer

¢ Franvaro av navelstrangs-
pulsationer

2. Misstiankta tecken

e Franvaro av aktiva foster-
rorelser

3. Sekundaira tecken (postmortala
forandringar)

Suddig hudkontur
Nivaskillnad av skallbenen
Forandrad skallform

Forlust av normal intrakraniell
ultraljudsanatomi
”Halofenomenet” kring fostrets
skalle (hudédem)
Hyperflexion av ryggraden
Onormal hdllning
Oligohydramnios

Intravasal gas
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Intrauterin tillvixthamning
(Intrauterine Growth Restriction, IUGR)

Harald Almstrom

Sedan ldnge har man sett ett samband mel-
lan lag fodelsevikt och 6kad mortalitet och
morbiditet hos barnet (1). Ldg fodelsevikt
kan bero pa savil fortidsbord som pd ned-
satt fostertillvaxt under graviditeten, s k till-
vaxthamning (IUGR). Numera vet man att
foster tillvaxer i stort sett ratlinjigt under en
normal graviditet (2). IUGR har ansetts bero
pé moderkakans bristfdlliga funktion och
det har givit upphov till bendmningen pla-
centainsufficiens, fran borjan baserat enbart
pé fynd av sk infarkter i placenta. Patogene-
sen bakom IUGR betraktas numera som
multifaktoriell men den ar dnnu inte helt
klarlagd.

Globalt anses IUGR vara den nést van-
ligaste orsaken till intrauterin fosterdod
(IUFD), efter prematurbord (3). Lag foster-
vikt i forhéllande till forvantad vikt innebar
att fostret ar latt for tiden (small-for-gesta-
tional-age, SGA). Detta dr dock inte detsam-
ma som IUGR, vilket innebar att fostret inte
ndr upp till sin genetiskt forutbestdimda vikt
beroende pd en svaltsituation med for lag
tillférsel av essentiella naringsamnen. En del
av de intrauterint doda barnen kan ha forlo-
rat vikt efter doden, vilket skulle kunna be-
tyda att andelen ldgviktiga dodfédda barn
ar overskattad (4).

Vastvarldens socio-ekonomiska standard
med utnyttjande av nya 6vervaknings- och
diagnosmetoder, har lett till att SGA-foster i
en 0kad omfattning upptacks fore forloss-
ningen. Detta leder ibland till att gravidite-

ten avslutas i fortid. Flera storre studier visar
att SGA ar en betydande riskfaktor for peri-
natal mortalitet och morbiditet (5-7). Men
andra studier har pdvisat en 6kad mortalitet
vid SGA endast om andra komplikationer
samtidigt forelegat, sisom preeklampsi och
prematuritet (8,9). I ett flertal studier har
samband visats mellan IUGR och postnatal
morbiditet, sdval i ett kort som i ett langt
perspektiv (10,11). Barker och medarbetare
har visat intressanta samband mellan ldg
fodelsevikt och okad risk for sjukdom i
vuxen dlder sdsom kardiovaskuldra sjuk-
domar, respektive diabetes typ 2, hypertoni
och hyperlipidemi (12,13). Vid fullgdngen
graviditetslangd okar risken for IUFD med
tiden (14). Denna 6kade risk och d@ven risken
for neonatal dod ses till stor del vid samtidig
SGA och kongenital missbildning. Normal-
viktiga barn fodda i 6verburenhetsperioden
anses inte ha 6kad perinatal mortalitetsrisk
men 0kad neonatal morbiditet (15).

Etiologi och patofysiologi
Olika kromosomavvikelser, liksom miss-
bildningssyndrom, ger upphov till nedsatt
fostertillvaxt. Pa cellniva sker en genetisk
styrning av komplexa mekanismer som tex
proliferation och differentiering. Detta sker
genom inverkan pd hormonfunktioner, till-
vaxtfaktorer, proteiner och receptorer (16).
Vissa virusinfektioner hos den gravida
kvinnan, och mera uttalat ju tidigare under
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graviditeten de drabbar, leder till en tillvaxt-
hdmning hos fostret. Detta ar visat avseende
rubella (17) och cytomegalovirus, CMV (18),
men géller med sannolikhet &ven for vari-
cella-zoster (19). HIV leder i u-land till 6kad
risk for tillvaxthamning (20), och i djurstu-
dier har smitta under forsta halvan av gravi-
diteten lett till minskad IGF-funktion och
tillvaxthamning (21). Totalt kan andelen
virusinducerad IUGR uppskattas till 5-10
procent av all IUGR (22) och denna kombi-
nation har ofta ddlig prognos.

Olika sjukdomar och tillstdnd hos den bli-
vande modern innebar en okad risk for
IUGR. Det galler tex diabetes mellitus (23),
hjartsjukdomar (24), thyreotoxicos (25), jarn-
brist- och sickle cell anemi (26,27), trombos-
sjukdomar (28), autoimmuna tillstand (29)
samt hypertoni och preeklampsi (30,31).

Det finns ett omvant samband mellan
diastoliskt blodtryck och fodelsevikt, sa att
varje 6kning av blodtrycket med 5 mm vid
28 graviditetsveckor leder till 68 gram lagre
fodelsevikt (32). Eftersom hypertoni upp-
ratthdller perfusion vid 6kat kdrlmotstand,
har det foreslagits att graviditetshypertoni
skulle vara ett fysiologiskt svar for att upp-
ratthélla placentaperfusionen vid patologisk
trofoblastinvasion i spiralartarerna — som
ses vid IUGR, preeklampsi och kronisk hy-
pertoni (33). Blodtryckssdankande medicine-
ring skulle dd minska den maternella pla-
centaperfusionen och dven direkt paverka
den fetala cirkulationen med minskad feto-
placentar perfusion, (34). Olika studier av
tillforsel av blodtryckssankande medel har
dock kommit till divergerande resultat vad
géller effekten pa fodelsevikt hos barnen (35,
36).

Djurstudier har visat ett tydligt samband
mellan exponering for kortikosteroider och
TUGR. Kvinnor som medicinerar med korti-
kosteroider har ocksa sannolikt en 6kad risk
att foda tillvixthimmade barn. En retro-
spektiv studie av gravida kvinnor som be-
handlats med 10 mg prednisolon dagligen
visade att dessa, jamfort med matchade kon-
troller, fodde barn med signifikant lagre vikt
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(37). Det finns dven rapporter om motsva-
rande effekt av ldngvarig lokal steroidbe-
handling (38).

Rokning under graviditeten leder till en
bevisat 6kad risk for fosterdod och till del
beror detta pa att rokningen ger upphov till
nedsatt fostertillvaxt (39). Alkoholintag un-
der graviditeten ar i hoga doser fetotoxisk
men leder till en lagre fodelsevikt dven vid
lag och mattlig konsumtion (40). Den storsta
faran med alkoholintag under graviditet ar
dock dess negativa paverkan pd fosterhjar-
nans utveckling, vilket visats i djurstudier
och kan ses redan vid ldg konsumtion (41).
Missbruk av olika narkotiska medel har
ocksa rapporterats ha samband med fetal
tillvaxthamning. Mycket talar dock for att
detta inte ar en direkt effekt utan att den for-
samrade tillvaxten i stédllet beror pa socio-
ekonomiska och andra livsforhallanden (42).

Trofoblastinvasionen i decidua, spiralar-
tarer och myometrium, vilken pd médnga vis
liknar malign tumdrvéxt, ar en forutsattning
for utvecklingen av en normal placenta. Den
ar dock till skillnad frdn malign tumorvaxt
noga kontrollerad av ett flertal olika faktorer
idecidua och pa trofoblastcellsniva. Dessa dr
fraimst CAM (cell adhesion molecules) som
cadheriner, selektiner och integriner, ECM-
(extracelluldr matrix) molekyler, proteinaser
och inhibitorer (MMP, TIMP), tillvaxtfakto-
rer och cytokiner (TGF, VEGE IGF m fl) samt
NO och hCG (43). Avvikelser inom ndgot av
dessa system leder till forsamrad trofoblast-
invasion med atfoljande nedsatt placenta-
funktion och kan ge upphov till IUGR och/
eller tex preeklampsi, men dven missfall,
mola och chorioncarcinom. Man har fort-
farande en bristande kunskap om vilka
funktioner i de komplicerade systemen som
bidrar till utveckling av IUGR respektive
andra tillstdnd. Uteroplacentdr perfusion
p gabristfallig angiogenes ar dock sannolikt
inte den enda orsaken till hypoxi, acidos,
hypoglykemi och aminosyrebrist hos foster
med IUGR. Nyare studier talar for att det
aven foreligger en brist i syncytietrofoblast-
funktionen (44).
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Diagnos av IUGR

Inférandet av rutinmaéssig ultraljudsunder-
sokning i 2:a trimestern med bestamning av
graviditetslaingden har medfort en storre
sikerhet vid misstanke om minskad foster-
tillvaxt senare under graviditeten (45). Over-
vakning av livmoderns tillvaxt sker i storre
delen av Sverige genom rutinmassigt upp-
repade maétningar av symfys-fundus (SF)
mattet enligt Westin vid kontroller i modra-
véarden (46).Vid avvikelser frdn normalkur-
van utfors en ultraljudsundersokning med
uppskattning av fostervikt och fostervatten-
mangd. SF-méttet infordes som en allman
screeningundersokning i modrahélsovar-
den under 70-talet, dd palpation och buk-
omfdngsmatt ansdgs alltfor osdkra avseende
fostertillvaxt utan i hogre utstrackning av-
speglade livmoderns storlek. Inforandet av
SF-métt resulterade i en 6kad diagnostik av
SGA-barn, men olika studier har visat varie-
rande grad av sensitivitet (47-49). Senare har
sdvail riskfaktorer som en andra rutinméssig
ultraljudsundersokning med viktskattning
av fostret under 3:e trimestern foreslagits
som urvalsmetod for att 6ka upptiackten av
foster med IUGR (50-52). SGA diagnosti-
ceras med en storre grad av sikerhet med
hjalp av ultraljudsdiagnostik (53,54). Men
nagon sakerstalld vinst méatt i minskad peri-
natal mortalitet eller morbiditet har inte
kunnat pavisas vid inférande av rutinmas-
sig fosterviktskattning under 3:e trimestern
(55).

Ultraljudsundersokning med fetometri ar
idag den basta metoden att skatta fostrets
vikt fore fodelsen, men metoden rymmer i
det enskilda fallet en bred normalavvikelse
(56,57). Ett problem vid fosterviktskattning
ar ocksa den biologiska variationen. Varje
barn har med sannolikhet en genetiskt for-
utbestamd fodelsevikt, men normalomradet
ar brett. En metod att battre forutsaga den
individuella fostertillvaxten har foreslagits
med sk “customised growth chart”. Detta in-
nebar att hansyn tas till mammans langd,
hennes vikt i tidig graviditet, paritet, etnisk

tillhorighet och fostrets kon (58). Det kan
leda till en battre identifiering av foster med
otillracklig tillvéxt, vilka har 6kad risk for
perinatala komplikationer (59).

En fosterviktskattning med ultraljud ger
en uppfattning om fostrets vikt sannolikt ar
normal, eller ligger inom antagna normal-
granser. Noteras bor att dessa anges med
olika griansvarden i den internationella litte-
raturen. I Sverige anges avvikelsen fran for-
vantad vikt oftast som standarddeviation
(SD), medan man vanligen i anglosachsisk
litteratur ser avvikelser angivna som skattad
vikt i forhallande till den 10:e, 5:e eller 3:e
percentilen. Den skattade vikten relateras till
den for graviditetslingden beraknade nor-
malvikten, och en avvikelse i forhallande till
normalvikten kan anges i gram respektive
procent. En viktavvikelse om 22 procent
motsvaras av 2 SD betrédffande vikten (56).
I Sverige anvénds en avvikelse motsvarande
-25D (=22 %) eller mer som definition av
SGA.

For att bedoma fostertillviaxt med ultra-
ljudsundersokning behover upprepade fos-
terviktskattningar genomforas (60). Men
osédkerheten i den enskilda viktskattningen,
dar metodfelet ar relativt stort innebér att
tidsintervallet mellan tvd undersokningar
bor vara atminstone tva veckor (52,61). Vag-
formsanalys av den maximala blodflodes-
hastigheten i navelstrangsartaren har be-
skrivits i ett flertal studier och innebar ytter-
ligare kunskap om fostrets intrauterina till-
stand (62,63). Foster med utsldckt eller re-
verserat blodflode i navelstrangsartéren,
blodflodesklass III enligt Laurin (64), har 36
procent risk for perinatal dod (65). Metoden
har ocksd provats i flera randomiserade stu-
dier av hogrisk-gravida med misstanke om
IUGR bla i Sverige (66). En meta-analys
utférd av en Cochrane-grupp har visat min-
skad perinatal mortalitet efter 6vervakning
med Doppler-ultraljud i navelstrangsarta-
ren jamfort med kardiotokografi som over-
vakningsmetod (67).
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Handlidggning av misstankt
IUGR

Vid rutinmdssig SF-métning i kombination
med identifiering av riskgrupper fér [IUGR
kan modrahédlsovarden erbjuda en hogrisk-
grupp av gravida kvinnor ultraljudsunder-
sokning med fosterviktskattning i tredje tri-
mestern. Nar fostervikten skattats normal
(ned till 1.5 SD under forvantad vikt), kan
fortsatta rutinkontroller ske vid modra-
vardscentralen. Om vikten skattats till 1.5-2
SD under normalvikten bér man, pga
metodfelet, genomfdra en féornyad under-
sokning med fosterviktskattning tvd veckor
senare. Vid en fosterviktskattning som avvi-
ker mer dn 2 SD under forvéntad vikt bor ut-
redningen utvidgas till att &ven omfatta
Doppler-ultraljud av navelstrangsartéren.
Om denna blodflodesanalys dr normal kan
man i forsta hand anta att fostret ar litet men
iovrigt friskt, dvs SGA men IUGR foreligger
inte. Vid patologisk blodflodesanalys dar-
emot Okar risken for IUGR och intrauterin
fosterasfyxi. Ett protokoll for anvandning av
blodflédesanalys presenterades i den sven-
ska randomiserade multicenterstudien, som
jamforde umbilikaldoppler med kardioto-
kografi som Overvakning vid SGA (66).
Detta protokoll fungerade val och kan dér-
for rekommenderas i Overvakningen. En
sammanvagning av risken vid en fortida av-
slutning av graviditeten bor sedan goras
med fynden vid ultraljuds- och blodfldes-
undersOkningar infor stéllningstagande till
om, och i sd fall hur, graviditeten bor avslu-
tas (68).

Prevention

Det ar inte visat att en noggrannare over-
vakning av enbart riskgrupper, t ex kvinnor
som tidigare fott barn med IUGR, leder till
en minskad perinatal mortalitet eller morbi-
ditet (69). I stdllet bor den allmdnna gravidi-
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tetsovervakningen inriktas mot en sa hog
grad av upptackt av IUGR som mailigt (70).
Screening med Dopplerundersokning av a.
uterinae vid 24 veckors graviditet gors vid
nagra centra for att identifiera en hogrisk-
grupp for IUGR, preeklampsi, ablatio och
IUFD (71). Det aterstar dock att bevisa nyt-
tan med ett sddant screeningprogram.

Det har foreslagits tillférsel av lagdos
salicylika som profylax mot IUGR (72).1den
stora CLASP-studien kunde ndgon sddan ef-
fekt inte visas, men i en subanalys foreslogs
en mojlig effekt hos kvinnor med en tidig
debut av placentar dysfunktion (73). Detta
har dock sedermera vederlagts, varfor det
idag inte finns ndgon evidens for anvand-
ning av ldgdos salicylika som profylax mot
IUGR (74).

Overvakningen av en paféljande gravidi-
tet efter en tidigare graviditet med IUGR bor
individualiseras. Av psykologiska skal bor
lakarkontrollerna utdkas och ultraljudsun-
dersokningar med fosterviktskattning bor
genomforas, eftersom detta medfor en hogre
grad av diagnostik av SGA (53,54).

Sammanfattning

Till dags dato har anstrangningarna att dia-
gnosticera foster med IUGR antenatalt inte
natt 6nskad niv4, sannolikt delvis beroende
péd de manga olika etiologiska faktorerna.
Tydlig maélséttning och fortsatt fokus pa
riskfaktorer och fostertillvaxt inom modra-
hélsovarden dr sannolikt den strategi som
for narvarande star till buds, dven om
mdnga foster med bristande tillvaxt andd
inte kommer att upptéckas. For de gravidi-
teter, dar misstanke om IUGR finns, ska pro-
gram for noggrann 6vervakning och even-
tuell inducerad forlossning eller kejsarsnitt
finnas. Samverkan mellan obstetriker och
neonatologer dr nodvandig.
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FAKTARUTA
Diagnostik av IUGR

1. Rutinmassig ultraljudsunders6kning med av berdknad
forlossningsdag enligt ultraljud kréavs for korrekt bedom-
ning av fosterstorlek i 3:e trimestern.

. Symfys-fundus matning.
. Riskfaktorer.
. Fetometri med fosterviktskattning och fostervattenmangd.

. Doppler-undersokning av umbilikalartaren.

. Doppler-undersokning av fetal blodkarl.

N U1 B~ WD

FAKTARUTA

Overvakningsschema for Doppler i umbilikalartiren vid SGA

Blod- Skattad fosterviktavvikelse
flodes-
Klass 22-27% 28-33% >33%
@) Varannan vecka Varje vecka Tva ggr/vecka
I Tva ggr/vecka Tva ggr/vecka Tva ggr/vecka
II Individualiseras,
minst tva ggr/vecka
III CTG kopplas kontinuer-

ligt. Bor forlosas inom 24 h
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Intrahepatisk cholestas under
graviditet — fetal risk

Anna Glantz och Lars-Ake Mattsson

Definition

Kldda under graviditet med samtidig for-
hojning av flera leverfunktionsparametrar
ar ett tillstdind som bendmnts pd mdnga
olika satt: Graviditets-hepatos, obstetrisk
cholestas och graviditetskldda dr nagra ex-
empel. I litteraturen har man de senaste de-
cennierna valt att kalla tillstdndet f6r ”intra-
hepatic cholestasis of pregnancy” (ICP). Dia-
gnoskriterierna uppfylls om patienten har:

¢ kldda utan annan kand orsak som debu-
terar under och fortgar hela graviditeten.
Kladan skall férsvinna efter partus.

¢ forhojda gallsyrenivder i maternellt blod.

ICP é&r forenat med fetal risk i form av 6kad
frekvens av prematurbord, fetal distress
intrapartalt samt intrauterin fosterdod,
(IUFD).

Epidemiologi och genetik
Forekomsten av ICP varierar i olika delar av
varlden. Vanligast forekommande ar ICP i
Chile-Bolivia med en incidens pa 6,5-15,6
procent. I en indianstam (Aracunian-india-
nerna) kompliceras 27 procent av gravidite-
terna av ICP. I Sverige har man noterat inci-
denssiffror pd 1-1,5 procent, i Finland 1,1
procent, Polen 1,2 procent medan man i
USA, Australien och Kanada endast har
0,1-0,2 procent (1).

Man har i flera lander observerat en sjun-
kande incidens de sista decennierna, och
dessutom en ldgre andel av kvinnor med all-
varlig form av ICP. Sjukdomen uppvisar
ocksd en klar sdsongsvariation med ett
"peak-insjuknande” under vinterhalvaret.
Aterinsjuknanderisken for multipara ligger
pa 40-70 procent (2,3). Dessa observationer
talar for att det finns dnnu icke identifierade
exogena faktorer kopplade till sjukdomen.

Sjukdomen ar med all sannolikhet gene-
tiskt betingad. Man har observerat familjar
anhopning med arftlighetsgdng pa mater-
nell och paternell sida. I enkatstudier anges
positiv familjehistoria i 36 procent (4). Ett
par studier angav 6kad forekomst av HLA
BW 16 och HLA B8 bland sjuka individer,
men dessa data har ej kunnat reproduceras
(5). For narvarande fokuseras genetisk forsk-
ning pd defekta gener for transport-pro-
teiner ilevern (1).

Symtomatologi

¢ kldda - typiskt forekommande i hand-
flator, fotsulor. Generell kldda pa bal och
extremiteter forekommer.

* Klinisk icterus i svdra fall

Kardinalsymtomet kldda ar ofta enda sym-
tomet. I det typiska fallet dr klddan av bran-
nande, djup karaktar och ar varst pa kvallar
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och natter. Kladda i handflator och fotsulor ar
ndrmast patognomont. Klddan ar intensiv,
somnstorande och leder ofta till allvarlig pa-
verkan av patientens livskvalitet, ibland
med sucidala fortecken. Klddan forsvinner
vanligen 1-2 dagar efter partus.

Tva tredjedelar av kvinnorna insjuknar i
tredje trimestern. Medianen for insjuknande
ar graviditetsvecka 31. 10 procent insjuknar i
forsta trimestern och 25 procent i andra tri-
mestern (1).

Ibland kan man se en spontan forbattring
—bdde avseende kldda och laboratorievar-
den — de sista 2-3 veckorna av graviditeten.

Hogst 10 procent av alla ICP patienter ut-
vecklar icterus. ICP dr den nést vanligaste
orsaken till icterus under graviditet efter vi-
rushepatiter och svarar for 20 procent av all
icterus under graviditet (6).

I normalfallet uppvisar ICP-patienter
inga hudforandringar utover exkoriationer.

Laboratorievirden

Forhojning av gallsyror i serum &r obligat
vid ICP (2,8). Friska gravida har ndgot hogre
halter av gallsyror i serum (6,6%+0,3
umol/L) jamfort med icke-gravida (5,7+£0,4
umol/L). Normalvardet varierar nagot mel-
lan olika laboratorier men ligger vanligen
under 10 umol/L. Svért sjuka kvinnor kan
ha s-gallsyror pa 100-400 umol/L.

Kvinnor med ICP far hogre postprandiell
stegring av gallsyror i serum jamfort med
friska gravida. For att kunna folja ett sjuk-
domsforlopp med jamforbara varden bor
darfor prover tas fastande. Sarskilt viktigt ar
detta om kvinnan uppvisar gallsyreviarden
strax ovan normalvardet. For att verifiera
diagnosen ICP bor d& provet omkontrolle-
ras fastande.

Transaminaser ar forhojda i 20-60 pro-
cent av ICP-fallen (7,8). ALAT stiger nagot
mer dn ASAT, men 6kningen dr sdllan mer
2-4 ganger normalvirdet. Forhojningen av
transaminaser forefaller att vara starkt indi-
viduell, och ar inte helt korrelerad till 6k-
ningen av s-gallsyror. Kvinnan kan sdledes
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ha laga eller méttliga halter av s-gallsyror
men en kraftig forhojning av transaminaser
och vice versa — en hog koncentration av s-
gallsyror kan vara forenad med normala
eller latt forhojda transaminaser (2,9).

Bilirubinstegring forekommer i 10-36
procent av ICP-graviditeter (710). En forhoj-
ning av bilirubinvardet &r ett uttryck for en
mer avancerad cholestas.

Halten av s-gallsyror och s-bilirubin —
men inte transaminasnivaer — dr korrelerad
till fetal risk (11,12).

Sammanfattningsvis karaktariseras ICP
av uttalade kliniska symtom, méttliga labo-
ratoriemassiga forandringar och obetydliga
histologiska fynd.

Patogenes

Man har lidnge vetat att 6strogen i kombina-
tion med predisponerande genetiska fakto-
rer spelar en nyckelroll i patogenesen for
ICP. Sjukdomen debuterar for det mesta i
tredje trimestern da graviditetshormonerna
ndr sina hogsta koncentrationer. Sjukdomen
ar fem ganger sa vanlig vid tvillinggravidi-
tet som ju ocksa uppvisar hogre halter av
steroidhormoner. Symtomen upphoér tvart
efter partus da hormonnivéerna faller.

Moijligen har progesteron lika stor bety-
delse for patogenesen av ICP. En studie visa-
de att progesteronbehandling i tredje tri-
mestern 6kade incidensen ICP (13). Sattet att
konjugera progesteronmetaboliter skiljer sig
ocksa hos kvinnor med ICP jamfort med
friska gravida (14,15).

Hoga hormonnivder under graviditet i
kombination med predisponerande genetis-
ka faktorer orsakar cholestas, dvs forlang-
sammad utsondring av gallprodukter via
gallvdagarna. Gallsyror ansamlas i hepatocy-
ternas cytoplasma, och svimmar passivt
over till blodbanan. Levern exponeras da via
blodet for sekundara gallsyror som har bade
hepatotoxisk och cholestatisk effekt. Detta
medfor levercells-sonderfall med transami-
nasstegring och en ond cirkel med tilltagan-
de cholestas.
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Tva teorier avseende patogenesen for ICP ar
for narvarande forharskande:

1. Att transportproteinerna i levern ar de-
fekta och inte klarar av att utsondra ste-
roidhormonmetaboliter vilket sekundart
leder till cholestas.

2. Att kvantitativt eller kvalitativt abnorma
metaboliter inhiberar ett i 6vrigt normalt
fungerande transportsystem i levern, vil-
ket ocksd kan leda till cholestas.

Vid ICP uppvisar fostret hogre halter av
gallsyror an modern. Maternella gallsyror
passerar passivt genom placenta till fostret.
Fran och med graviditetsvecka 24 har fostret
en viss egen gallproduktion, och dr beroen-
de av aktiva transportmekanismer 6ver pla-
centa fOr att gora sig kvitt sina avfallspro-
dukter. Vid ICP har man visat att placentas
formdga att transportera gallprodukter fran
foster till mor &r reducerad. Gallsyror acku-
muleras sdledes hos fostret (16).

Fetal risk

ICP ar forenat med 6kad risk for prematur-
bord (19-60 %), hog forekomst av fetal di-
stress intrapartalt (22-33%) samt IUFD
(1-2%) (7,11,17,8).

Vid obduktion av foster som avlidit i
IUFD under ICP-graviditeter finner man
tecken pa akut hypoxi i form av petechiala
blodningar i hjartsack, lungséck, binjurar
och hjarna (11,12,17). Det finns inga tecken
pé reducerat placentart flode eller kronisk
hypoxi, barnen dr inte tillvixthammade och
dopplerundersokningar i arteria umbilicalis
vid ICP-graviditeter dr normala. Barnen
uppvisar normal morfologi och har inga
specifika pediatriska diagnoser. Placenta-
PAD visar inget konklusivt — inga infarkter
och placentorna har normal vikt.

En mycket hog andel (>90%) av barnen
som avlidit i IUFD ligger i tjockt mekonium.
Vid ICP-graviditeter som leder till levande
barn forekommer mekoniumavgang vid
27-58 procent av forlossningarna (4,17). Me-

koniumavgdangen i sig kan ha betydelse for
patogenesen av IUFD vid ICP. Intravends in-
jektion av gallsyror till gravida tackor fram-
kallar mekoniumavgang hos lammfoster,
vilket antas bero pa en direkt colonmotorik-
stimulerande effekt (19). In vitro-forsok har
visat att mekonium har en dosberoende,
vasokonstriktiv effekt pd umbilicalvener
(20). Man vet ocksd att ldngvarig mekoni-
umavgang (>16 h) kan ge vasculdr media-
nekros i umbilicalkarl (21). Priméra gallsyror
har visat sig kunna framkalla vasokonstrik-
tion i chorionvener (22), men man har inte
kunnat visa karlkonstriktiv effekt vid in-
vitroforsok pa umbilicalvener.

En hypotes ar att akut hypoxisk fosterdod
och okad frekvens fetal distress intrapartalt
kan bero pa att navelkdrl exoponeras for

— gallsyror via blod

— gallsyror via amnion

— gallsyror via mekonium

— ev annan karlkonstriktiv komponent i
mekonium

Den 6kade frekvensen av prematurbord kan
ha samband med in-vitro observationen att
den kontraktila aktiviteten i myometriet &r
okad vid ICP (23).

Handliggning

Flera undersokare har visat att fetal risk ar
kopplad till sjukdomens allvarighetsgrad.
Trots detta har man pa manga kliniker i
Sverige valt att handldgga ICP-graviditeter
expektativt.

I flera lander tex Finland, Australien och
Chile har man kunnat reducera frekvensen
av IUFD genom att infora standardiserade
regimer for handlaggning av ICP.I Chile har
man valt att inducera alla ICP-graviditeter i
vecka 38 alternativt i vecka 36 om bilirubin-
stegring ocksa foreligger. Med denna regim
har man kunnat reducera den perinatala
mortaliteten till hélften (7). Mdnga kliniker
forordar CTG-registrering flera ganger per
vecka men vardet av denna dtgard kan ifra-

31



ANNA GLANTZ OCH LARS-AKE MATTSSON

gasdttas eftersom foster som avlidit i IUFD
kan ha haft helt normalt CTG ett par timmar
dessforinnan.

Som noterats ovan ér fetal risk korrele-
rad till halten av s-gallsyror och s-bilirubin
men ej till halten av transaminaser. Opubli-
cerade studier tyder pd att gallsyrenivder
<30umol/L ej okar fetal risk (Glantz och
Mattsson, 2002). Farmakologisk behandling
bor inriktas pd farmaka som sénker s-gall-
syror och s-bilirubin.

Sma studier har visat att reduktion av s-
gallsyror och kldda kan uppnds med dexa-
metason eller ursodeoxycholsyra (UDCA). Pre-
limindra data fran en studie fran vastra Sve-
rige visar att UDCA ar effektivare an dex-
ametason avseende reduktion av kldda och
leverfunktionsvarden.

Verkningsmekanismerna for behandling
med

* dexametason anses vara att drogen pas-
serar placenta och pdverkar fostrets bi-
njurar till reducerad produktion av
DHEAS. Detta leder till minskad o6stro-
genproduktion, vilket i sin tur reducerar
cholestasen. I en finsk pilotstudie kunde
man visa att behandling med 12 mg dexa-
metason dagligen i sju dagar foljt av dos-
nedtrapping i tre dagar minskade klddan
och gav reducerade nivaer av ostriol, 6s-
tradiol och gallsyror i serum (24).

¢ UDCA anses framst vara “choleres” — dvs
modifiering av gallsyrepoolens samman-
sattning. Behandling med UDCA okar an-
delen benigna, hydrofila gallsyror och

32

“tranger undan” hepatotoxiska hydrofo-
ba gallsyror. Dessutom har man visat att
behandling med UDCA reducerar intesti-
nal dterresorbtion av gallsyror och har en
direkt hepatocytprotektiv effekt. Man vet
ocksd att behandling med UDCA okar
fostrets mojlighet att gora sig av med gall-
syror via placenta (1,16).

For néarvarande forefaller det som om
UDCA ir “the-drug-of-choice” i stora delar
av varlden. Rekommenderad dos anges till
15 mg/kg/dygn, men standardiserade doser
om 750 respektive 1000 mg per dygn fram
till partus har ocksa provats. I Sverige finns
UDCA att tillgd kommersiellt under pro-
duktnamnet Ursofalk, 250 mg. Annu ar dock
inte UDCA registrerat som behandling pa
indikation ICP (1,25).

Olika behandlingsformer av ICP ar under
kontinuerlig utvardering. I Cochrane anges
for narvarande att man inte har ndgra sakra
belagg for att rekommendera ndgon speciell
behandling framfor en annan. Hittills gjorda
studier anses vara for sma for att sakra slut-
satser skall kunna dras.

Cholestyramin och fenobarbital har ingen
plats i modern handldggning av ICP.

Prelimindra data talar for att kldda under
graviditet med normala s-gallsyror ej ar for-
enat med Okad fetal risk. Dessa fall kan san-
nolikt behandlas symtomatiskt, t ex med an-
tihistaminer.

Om man bortser fran den besvérliga kla-
dan som i sig kan framkalla betydande psy-
kisk ohalsa, 16per modern inga risker alls
under en ICP-graviditet.
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¢ Virdera sannolikhet for ICP kontra
differentialdiagnoser (dermatiter,
allergi, gallstensanamnes, hepatit-
risk etc).

e Anamnes - kldda handflator fotsulor,
tidpunkt for debut kldda, hereditet, klada
under tidigare graviditeter (prematu-
ritet, fetal distress, mekonium, IUFD).

* Konfirmera diagnos - ta fasteprov
s-gallsyror. Kontrollera samtidigt
s-bilirubin.

FAKTARUTA

Prelimindrt forslag till handliggning av kldda under graviditet

* Om forhojda s-gallsyror

Farmakologisk behandling

- UDCA 1g X1 till partus

- CTG X 1-2 /vecka till partus
—s-gallsyror, bilirubin X 1/vecka

Icke farmakologisk behandling [terapisvikt

- CTG X 1-2/vecka till partus

- s-gallsyror, bilirubin X 1/vecka till
partus

— Overvag att forlosa i vecka 38 (i vecka 36
om bilirubinstegring) /

Referenser

1. Lammert F, Marschall HU, Glantz A. In-
trahepatic cholestasis of pregnancy: mo-
lecular pathogenesis, diagnosis and ma-
nagement. ] Hepatology 2000;33:1012-21.

2. Laatikainen T, Ikonen E. Serum bile acids
in cholestasis of pregnancy. Obstet Gy-
necol 1977;50:313-8.

3. Reyes H, Simon FR. Intrahepatic chole-
stasis of pregnancy: an estrogen-related
disease.Semin Liver Dis 1993;13:289-301.

4. Shaw D, Frolich J, Wittmann BAK et al. A
prospective study of 18 patients with
cholestasis of pregnancy. Am J Obstet
Gynecol 1982;mars15:621-5.

5. Hirvioja M-L, Kivinen S. Inheritence of
intrahepatic cholestasis of pregnancy in
one kindred. Clin Gen 1993;43:315-17.

6. Haemmerli UP. Jaundice during preg-
nancy with special emphasis on recur-
rent jaundice during pregnancy and its
differential diagnosis. Acta Med Scand
1966;179 (supl 444) 1-111.

7. Rioseco AJ, Ivankovic MB, Manzur A et
al. Intrahepatic cholestasis of pregnancy:
a retrospective case-control study of pe-
rinatal outcome. Am ] Obstet Gynecol
1994;170:890-5.

8. Lunzer M, Barnes P, Byth K et al. Serum
bile acid concentrations during pregnan-
cy and their relationship to obstetric cho-
lestasis. Gastroenterology 1986;91:825-9.

9. LaatikainenT Hesso A. Determination of

serum bile acids by glass capillary gas-li-

quid chromatography. Clin Chem Acta
1975;64:63-8.

Van Dyke RW.The liver in pregnancy. In:

Zakim D, Boyer TD, editors. Hepatology.

A Textbook of Liver Disease. Philadel-

phia: WB Saunders;1996. p 1734-59.

11. Laatikainen T, Tulenheimo A. Maternal

bile acid levels and fetal distress in cho-

lestasis of pregnancy. Int] Gynaecol Ob-
stet 1984;22:91-4.

Reid R, Ivey K], Rencoret RH, et al. Fetal

complications in obstetric cholestasis. Br

Med ] 1976;1:870-2.

10.

12.

33



ANNA GLANTZ OCH LARS-AKE MATTSSON

13.

14.

15.

16.

17

18.

19.

20.

21.

34

Bacq Y, Sapey T, Brechot M-C, et al. Intra-
hepatic cholestasis of pregnancy: A
French prospective study.] Hepatology
1997;26(2):358-64.

Meng L], Reyes H, Axelsson M, et al. Pro-
gesterone metabolites and bile acids in
serum of patients with intrahepatic cho-
lestasis of pregnancy: effect of ursode-
oxycholic therapy.] Hepatology;1997:26:
1573-9.

Meng LJ, Reyes H, Palma J, et al. Profiles
of bile acids and progesterone metaboli-
tes in the urine and serum of women
with intrahepatic cholestasis of pregnan-
cy.] Hepatology;27:346-57.

Serrano MA, Brites D, Larena MG, et al.
Beneficial effect of ursodeoxycholic acid
on alterations induced by cholestasis of
pregnancy in bile acid transport across
the human placenta.] Hepatol;1998:829-
39.

Fisk NM, Storey GN. Fetal outcome in
obstetric cholestasis. Br ] Obstet Gynae-
col 1988;95:1137-43.

Alsulyman OM, Ouzounian JG, Ames-
Castro M, et al. intrahepatic cholestasis
of pregnancy:perinatal outcome associa-
ted with expectant management. Am ]
Obstet gynecol 1996;175:957-60.

Campos GA, Guerra FA, Israel EJ. Effects
of cholic acid infusion in fetal lambs.
Acta Obstet Gynecol Scand 1986;65:23-6.
Altshuler G. Meconium-induced vaso-
contraction: A potential cause of cerebral
and other hypoperfusion and of poor
pregnancy outcome.] Child Neur 1989;4:
137-42.

Altshuler G, Arizawa M, Molnar-Nadas-
dy G.Meconium-induced umbilical cord
vascular necrosis and ulceration: A po-
tential link between the placenta and
poor pregnancy outcome. Obstet Gyne-
col 1992;79:760-6.

22. Sepulveda WH, Gonzales C Cruz MA, et
al. Vasoconstrictive effect of bile acids on
isolated human placental chorionic
veins. Eur ] Obstet Gynecol Reprod Biol
1991;42:211-5.

23. Israel EJ, Guzman ML, Campos GA.
Maximal response to oxytocin of the iso-
lated myometrium from pregnant pati-
ents with intrahepatic cholestasis. Acta
Obstet Gynecol Scand 1986;65:581-2.

24. Hirvioja M-L, Tuimala R. The treatment
of intrahepatic cholestasis of pregnancy
by dexamethasone. Br ] Obstet Gynaecol
1992;99:109-11.

25. Palma J, Reyes H, Ribalta J, et al. Ursode-
oxycholic acid in the treatment of chole-
statsis of pregnancy: a randomized, dou-
ble-blind study controlled with placebo.
J Hepatol 1997;27:1022-8.

Ovrig rekommenderad litteratur
Alfredo M Germain, Jyh Kae Nien, Beltran
Mena, Jorge A. Carvajal. IRIS - International
Registry of Intra-hepatic Cholestasis of Preg-
nancy-Related Stillbirth. Frontiers in Fetal
Health 2000 Vol 2, No 4.

Reyes H, Ribalta ], Gonzales MC, et al. Sul-
fobromophtalein clearance tests before and
after ethinyl estradiol administration, in
women and men with familial history of in-
trahepatic cholestasis of pregnancy. Gastro-
enterology 1981;81:226-31.

Reyes H. The enigma of intrahepatic cho-
lestasis of pregnancy: lessons from Chile. ]
Hepatology 1982;2:87-96.

Reyes H. Review: Intrahepatic cholesta-
sis. A puzzling disorder of pregnancy.] Gas-
troenterol Hepatol 1997;12:211-6.

Leslie KK, Reznikov L,Simon FR, et al. Es-
trogens in intrahepatic cholestasis of pre-
gnancy. Obstet Gynecol 2000;95:372-6.



Fetomaternell transfusion (FMT)

Kenneth Challis

Fetomaternell transfusion (FMT) definieras
som att mer dn 10 ml fetalt blod har lackt in
till den maternella cirkulationen. Mer &n 150
ml fetalt blodldckage definieras som massiv
FMT. Uppgifter om incidens och prevalens
av FMT dr begransade och dessutom varie-
rar de ndgot i litteraturen. Det har uppskat-
tats att FMT pd mer dn 30 ml intréffar i nor-
mala graviditeter (ej hogrisk) med en fre-
kvens pa 1/300 (1). Tidigare data havdar att
incidensen for massiv FMT ar ett fall per
800-1000 graviditeter (2). Andra data har
visat att bakom 5-14 procent av alla oklara
IUFD ligger en massiv FMT (3-6).

Etiologi

Den exakta mekanismen bakom FMT ar
oklar. Vanligaste forklaringsmodellen till
FMT ér att en storning alt. skada uppstatt i
placentabarridren. FMT ar vanligare vid
pre-eklampsi (7) och IUGR (2,8). Vid fetala
anomalier foreligger 6kad risk for massiv
FMT (9). Direkt vald (trauma mot uterus)
kan ge upphov till FMT, mest utsatt dr en
framvaggsplacenta. Se faktaruta 1. Studier
over ablatio placenta liksom vid blodande
placenta previa har inte entydigt kunnat
pavisa risk for FMT (10). Allmén screening
for FMT under graviditet eller riktad FMT
screening av hogriskgravida har inte visat
sig vara meningsfulla (9,11).

a N

FAKTARUTA 1
Diagnos:

HbF=21% FMT

HbF >3 % Massiv FMT

Sekundart till FMT kan Rh-immunisering
uppstd hos Rh negativa mammor med Rh
positiva foster, vilket kan hota fostret ytterli-
gare (hydrops fetalis — fosterdod) (12,13).

Normalt har vuxna <1 procent HbF (Fe-
talt hemoglobin). Under en normal gravidi-
tet sker en passage av fetala blodkroppar
(HDbF) ut i det maternella kretsloppet, ca 98
procent av gravida har ett lackage pd 0,1 ml
i 3:e trimestern (1,14). Under barndomen
sjunker HbF, fran 80 procent neonatalt till
<1 procent hos vuxna. Unga gravida kvin-
nor (<18 ar) kan ha en kvarstdende forhojd
andel HbF (upp till 4 procent) (15). Hemo-
globinopatier, b-talassemier, sickle cell
anemi, heriditar persistent HbF, heriditar
spherocytos och diabetes i samband med

35



KENNETH CHALLIS

gravidietet ger 6kad andel maternellt HbF
(15).

Nar skall FMT misstankas

Vid foljande tillfallen foreligger 6kad risk for
FMT:

1. Trauma mot uterus

2. Ablatio placenta

3. Amniocentes, chordocentes
4

. CTG/ultraljudsfynd tydande pa fetal
anemi

&)

. Vaginal blédning

6. Nedsatta fosterrorelser, speciellt i kombi-
nation med
a) pre-eklampsi
b) IUGR
¢) efter yttre vandning

7 Oklar intrauterin fosterdod (IUFD)

Emellertid intraffar de flesta fall av FMT
utan kand orsak. Risken for FMT ar storst
vid partus.

Diagnos av FMT

FMT diagnostiseras genom pavisande av fe-
tala blodbestdndsdelar i maternellt blod.
Flera analysmetoder finns, de tva viktigaste
ar

1. Kleihauer-Betke metod
2. HPLC

1. Kleihauer-Betkes metod (10,11,16), ar den
klassiska metoden, dar man utnyttjar att
HbF ar mer resistent mot denaturering
under alkaliska forhallanden. Metoden an-
ses sdker pd varden mellan 1-12 procent
HDbF. Metoden ar manuell, kraver medver-
kan av klinisk kemist samt kontrollprov fran
en vuxen och ett barn (<3 médn). Metoden tar
ibasta fall 2-3 timmar att genomféra.
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2. HPLC (high-performance liquid chroma-
tography = vitskekromatografisk teknik)
har pé senare 4r ersatt Kleihauer-Betke dér-
for att den ar enklare att genomfora. HPLC
metoden ar dessutom pélitlig bade for hoga
HbF nivéer (>40% av den totala hemoglo-
bin koncentrationen) och valdigt laga HbF
nivéer (<1%). Med HPLC systemet kan HbF
celler separeras mycket snabbt (5 minuter)
och med stor precision fran andra hemoglo-
bin typer. Dock sker HPLC analysen pd de
flesta klin kem lab endast en gang per dag,
vilket kan vara en nackdel dd man vill ha ett
snabbt svar. I de fallen kan Kleihauer Betke
nyttjas efter samrdd med klin kem lékare.

HbF 21 procent ar positivt resultat for
FMT. HbF =3 procent betraktas som positivt
utslag for Massiv FMT (9).

HDbF svaret ar sdledes en approximering
och anges som en procentkvot:

HDbF (fetalt)/HbA (adult) = procent HbF.

Storleken av FMT i ml kan rdknas ut genom
kvoten

HbF/HbA (i %) X 5000. Dar man approxi-
merar mammans blodvolym till fem liter (4).

Exempel: 4 procent HbF ger 200 ml fetalt
blod.

Vetskapen att fetala erytrocyter elimineras
konstant och att de har en medel 6verlev-
nadstid pa 10 veckor (17) gor att man kan es-
timera den fetomaternella transfusionens
blédningsvolym i efterhand, enligt f6ljande
formel:

10 X HbF (%) X mammans blodvolym /10—
n = blédningsvolym vid FMT

(n = antal veckor efter FMT)

Exempel: HbF 3 procent, FMT for 3,5 veckor
sedan, mammans blodvolym uppskattas till
4000 ml

10 X 0,03 x 4000 /10— 3,5 =185 ml
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Vad man gor om FMT misstanks
Komplettera blodprovstagningen med CTG
(18) och ultraljud (hydrops, fosteraktivitet)
utifran den kliniska situationen. Huruvida
blodningen ar akut eller kronisk dr svart att
avgora antenatalt.

Snabbtest huruvida vaginal blodning innehdller
fetalt blod

Om vaginal blodning eller blodigt foster-
vatten forekommer och man har anledning
att snabbt utreda om blodningen &r mater-
nell eller fetal, kan man ta ett direkt prov
genom att lata en tops bli genomblodd.
Stoppa ner den i ett ror med KOH, vanta en
minut och avlds; fortsatt rod farg=fetalt
blod, brun/gront = maternellt blod.

Vid massiv FMT (HbF 23 %) ofe tecken pd
pdverkat foster

Vid exempelvis patologiskt CTG, hydrops
eller minskade fosterrorelser overvag for-
lossning/sectio, varsla barnldakare som bor ta
ett fullstindigt blodstatus pa barnet samt
dérefter vara beredd att omedelbart trans-
fundera blod via navelstrangen.

Om forlossning bedoms orealistiskt (p ga
kort grav. langd) overvdg intrauterin blod-
transfusion (19,20) (kraver snabb transport
till antenatalt center).

Om modern ar Rh-skall samrdd ske med
serolog. Ge initialt immunglobulin anti-D
minst dubbel dos (2 X 250 m-gram Rhesona-
tiv), alternativt rdkna ut blodningsmangd
enligt formeln ovan och ge erforderlig dos
Rhesonativ.

Obs! 250 mgram Rhesonativ skyddar
mot 15 ml transfunderade fetala erytrocyter.

Obs! Rhesonativ kan ges dven om >72
tim forflutit sedan FMT intréaffade.

Vid lindrig FMT (HbF 21 % — <3 %) — uppfol-
jande tdta HbF-analyser och CTG/ultraljud
Om modern dr Rh-, samrdd med serolog.
Ge initialt immunglobulin anti-D enkeldos
(250 m-gram Rhesonativ) alternativt rakna

a

FAKTARUTA 2

Tag HbF vid

1. CTG/Ultraljudsfynd som tyder pa
fetal anemi

2. Nedsatta fosterrorelser och patolo-
giskt CTG tillsammans med
a) pre-eklampsi
b) IUGR
c) Efter yttre vindning
d) Trauma mot uterus
e) Ablatio placenta
f) Amniocentes, chordocentes
g) Vaginal blodning
h) Oklar intrauterin fosterdod

i) Kvarstdende patologiskt CTG
/

ut blodningsmangd enl formeln ovan och ge
erforderlig dos Rhesonativ.

Fullgdngen nyfodd har en blodvolym pa
ca 100 ml/kg. En for tidig avnavling kan in-
nebadra 75 ml/kg. Dag fem ligger blodvoly-
men pa 85-95 ml/kg.

Tag navelstrangsblod fran barnet
direkt efter partus

Vid kronisk posthemorragisk anemi fore-
kommer oftast normalt bilirubin, ldgt se-
rumjarn, hypokromasi, poikilo- och anisocy-
tos samt ett 0kat antal retikulocyter. Uttalad
kronisk posthemorragisk anemi ger gene-
rella 6dem, hjéartsvikt och hypoproteinemi
(hydrops fetalis).

Tidigare genomgangen FMT
och ny graviditet

Risken for upprepning av FMT anses liten,
enstaka fall finns rapporterade i litteratu-
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ren (2). Dessa patienter bor handlaggas indi-
viduellt beroende p4 tidigare anamnes.

Vid oklar intra-uterin fosterd6d
HbF matning i maternellt blod skall helst
tagas fore partus, men kan tagas flera veckor
efter forlossningen (se formeln i faktaruta 3).
I'samband med partus transporteras en liten
mangd fetal blod 6ver till mamman (2) vil-
ket gor HbF-vardet mer svarvarderat efter
forlossningen.
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IUFD och
koagulationsrubbningar

Margareta Hellgren

Normal placentafunktion férutsdtter en nor-
mal lokal cirkulation. Vid obstetriska kom-
plikationer som preeklampsi, tillvaxtham-
ning och ibland vid intrauterin fosterdod
(IUFD) forekommer i 6kad utstrackning in-
farkter och trombotisering av intervillosa
rummet jimfort med normal graviditet.
Dessa forandringar medfor olika grad av
forsamrad perfusion och 6verforing av syre
och néring. I detta avsnitt redogors for bio-
kemiska fordndringar som resulterar i 6kad
risk for trombotisering sdval generellt hos
kvinnan som lokalt i placenta. Dessa kvin-
nor skall alltid skotas i samrdad med koagu-
lationsexpert eller obstetriker med extra
kunskap om koagulationsrubbningar.

Hereditar trombofili

Okad risk foér TUFD har rapporterats vid
arftlig antitrombinbrist, aktiverad protein
C-resistens, vanligtvis beroende pad muterad
faktor V, protein C och protein S brist och vid
protrombin polymorfism = faktor II-muta-
tion (Faktaruta 1) (1-7). Vid kombination
av flera trombofilier, ibland inkluderande
metylentetrahydrofolat reduktas (MTHFR)
polymorfism med samtidig hyperhomocys-
teinemi, rapporteras en 9-14 ggr ckad risk
for komplikationer (4). Betydelsen av MTHFR
polymorfism under graviditet &r dock inte
helt klarlagd, men ett 6kat behov av folsyra

under graviditet skulle kunna resultera i
hyperhomocystinemi hos kvinnor som &r
heterozygota/homozygota for olika MTHFR
polymorfismer. De kan ha normal niva av
homocystein dé de inte dr gravida och fol-
syretillforseln ar tillracklig. I samband med
andra trombofilier accentueras den skadliga
effekten och placentapatologi i form av in-
farkter och trombotisering har rapporterats.
Hyperhomocysteinemi medfor 6kad risk for
endotelskador och trombotisering. Fore-
komst av multipel trombofili ar vanligare &n
vad tidigare har rapporterats. De ovan
namnda trombofilierna har rapporterats vid
andra obstetriska komplikationer sdsom
ablatio placenta, preeklamspi och tillvéxt-
hamning (6, 8).

Vid medfédd antitrombinbrist, den all-
varligast formen av trombofili, foreligger en
kraftigt 6kad risk for framfor allt djup venos
trombos (9,10). Det finns olika former av an-
titrombinbrist. Den allvarligaste formen har
en minskad bildning av proteinet och en
minskad aktivitet avseende antitrombin-
aktivitet. Endast enstaka homozygota indi-
vider har rapporterats, de flesta dor redan
intrauterint (11,12). Foster med IUFD och
antitrombinbrist har rapporterats med ut-
bredd arteriell och vends trombotisering
(11). De kvinnor som har antitrombinbrist
loper en stor risk att f& tromboemboliska
komplikationer under graviditet inklude-
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rande placentatrombotisering. Férebyggan-
de behandling med heparin eller ligmole-
kylart heparin (LMH) rekommenderas. En
matbar antikoagulantiaeffekt efterstrdvas
dygnet runt for att recidiv inte skall intraffa
under pagdende trombosprofylax. Effekten
kan vid heparinbehandling kontrolleras
med aktiverad partiell tromboplastin tid
(APTT) och med anti-faktor Xa aktivitet vid
LMH profylax. I situationer med 6kad risk
for blodningar och behov att minska mang-
den tillford antikoagulantia rekommende-
ras tillforsel av antitrombinkoncentrat sd att
antitrombinaktiviteten normaliseras. Genom
denna behandling kan normal graviditet
utan tillvixthamning hos barnet eller trom-
boemboliska komplikationer hos kvinnan
genomforas (9).

Ovriga trombofilier behandlas med hepa-
rin eller LMH. Dock saknas randomiserade
studier, men fallstudier har rapporterat gott
resultat med behandling med LMH, oftast i
tvddosforfarande, resulterande i antikoagu-
lantiaeffekt dygnet runt (13). Vid hyperho-
mocysteinemi ges behandling med folsyra
och ev vitamin Bg och B12. Optimal tidpunkt
for initiering av antikoagulantiabehandling
ar inte kdnd, men rekommenderas behand-
lingen tidigt vid kinnedom om graviditet.
En del forordar behandling redan fore kon-
ception.

Forvarvad trombofili

Vid férekomst av forvarvade antifosfolipid-
antikroppar, vanligen i form av lupus anti-
koagulans, kardiolipinantikroppar med
eller utan antikroppar mot beta2-glykopro-
tein I, foreligger 6kad risk for IUFD och
spontanaborter (14-16). Detta tillstdnd kallas
fosfolipidantikropps syndrom. Risken for
komplikationer okar med stigande anti-
kroppstitrar och vid lupus antikoagulans dr
risken storst for arteriellt sdval som vends
tromboembolism hos kvinnan. Obstetriska
komplikationer korrelerar bast med kardio-
lipin- och beta2-glykoprotein I antikroppar.
Forekomst av kardiolipinantikroppar utan
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samtidig forekomst av beta2-glykoprotein I
antikroppar anses ha mindre betydelse vid
lagre titrar av kardiolipinantikroppar an vid
samtidig forekomst av dessa olika antikrop-
par.

Betydelsen av forekomst av beta2-glyko-
protein I antikroppar anses idag vara storre
an enbart forekomst av kardiolipin anti-
kroppar. Fosfolipidantikroppar kan paverka
inducering av apoptos (celldod) eller bortta-
gande av apoptopiska celler, aktivera endo-
telceller och trombocyter och darmed akti-
vera blodkoagulationen. Fosfolipidanti-
kroppar kan ocksd binda till trofoblaster och
paverka syncytiebildning, trofoblastinva-
sion och hormonproduktion liksom paverka
effekten av annexin V, ett lokalt verksamt an-
tikoagulantium. Placenta uppvisar vid detta
syndrom okad aterosis och vaskuldra ocklu-
sioner (15-17). Fosfolipidantikropps syn-
drom finns dels isolerat och dels tillsam-
mans med andra autoimmuna sjukdomar,
speciellt systematisk lupus erythema tosus
(SLE).

Tidigt insatt behandling, fore graviditet
eller sd snart graviditet bekréftas, kan for-
battra den obstetriska utgdngen och samti-
digt skydda den gravida kvinna mot trom-
boemboliska komplikationer (18,19). Vid ti-
digare forekomst av tromboemboliska kom-
plikationer hos kvinnan rekommenderas
idag en kombinerad behandling med ldgdos
acetylsalicylsyra (ASA), 75 mg, och heparin
(H)/lagmolekyldrt heparin (LMH) med
matbar antikoagulantiaeffekt dygnet runt.
Vid enbart tidigare obstetriska komplikatio-
ner rekommenderas ibland endast behand-
ling med ASA. Randomiserad studie avse-
ende ASA och heparin respektive ASA och
corticosteroider har rapporterat ett bittre re-
sultat avseende obstetriskt utfall och modra-
komplikationer i form av gestationsdiabetes
och preeklampsi vid behandling med ASA
och heparin (18). En randomiserad studie
avseende ASA respektive ASA plus heparin
visar béttre effekt av kombinationsbehand-
ling (19). Huruvida kombinationsbehand-
ling skall ges till alla eller endast till kvinnor
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med tromboemboliska komplikationer ar
kontroversiellt. Det kan diskuteras om det ar
etiskt forsvarbart att kvinnorna forst maste
presentera ofta allvarliga tromboemboliska
komplikationer innan en forebyggande be-
handling erbjuds. Den rekommenderade
profylaktiska behandlingen ger mycket sal-
lan komplikationer i form av blédningar,
osteoporos och trombocytopeni. Kombina-
tionsbehandling vid signifikant forekomst
av kardiolipinantikroppar pa mer an 40 GPL
IU/ml, forekomst av beta2-glykoprotein I
antikroppar eller lupus antikoagulans 6ver-
vdges aven vid frdnvaro av tidigare trom-
boemboliska komplikationer hos modern.
Séllsyntare former av antifosfolipidanti-
kroppar diagnosticeras idag inte i kliniken,
men kan finnas vid komplikation som kli-
niskt ter sig som antifosfolipidantikropps-
syndrom. I dessa fall tages kontakt med ex-
perter inom omradet.

Corticosteroider kan vara indicerade vid
aktiv SLE for immunsuppression. Intrave-
nos behandling med gammaglobulin eller
plasmaferes kan forsokas vid misslyckan-
den vid ovan rekommenderad behandling
men det saknas bekraftelse pd effekt genom
randomiserade studier.

Utredning av trombosbenidgen-
het vid IUFD

Vid hereditet och/eller anamnes pa trombo-
emboliska komplikationer och vid senabor-
ter och IUFD utan annan sakerstélld etiolo-
gi, utbredda infarkter och trombotiserad
placenta foreligger indikation for utredning
avseende medfodd eller forvéarvad trombo-
fili. Det skall observeras att individer med
APC resistens och protrombin polymorfism
kan rdka ut for tromboemboliska komplika-
tioner sent i livet, vid 60-70 ars alder. Detta
medfor att unga kvinnor kan ha symtomfria
foraldrar trots forekomst av trombofili i ndra
slakt. Vid ablatio placentae, svar tidigt debu-
terande preeklampsi och svar tillvaxtham-
ning rekommenderas ocksa trombofiliut-
redning enligt nedan.

Provtagning rekommenderas for analys
av antitrombin, protein C och protein S,
APC-resistens och faktor II mutation (pro-
trombin polymorfism). Homocystein be-
staimmes och vid forhojda nivder kontrolle-
ras MTHEFR polymorfism, folsyra och vita-
min B12. Forvarvad trombofili utreds genom
bestamning av lupus antikoagulans, kardio-
lipinantikroppar samt beta2-glykoprotein I
antikroppar. Kardiolipinantikroppar kan f6-
rekomma som IGG och IGM antikroppar. De
senare dr oftare overgdende vid ex. infek-
tion. IGG anses ha storre betydelse an IgM
antikroppar. Vid titrar pd over 40 GPL en-
heter/ml foreligger sdker signifikant bety-
delse. Vid tidigare obstetriska komplikatio-
ner och ldgre titrar kan det dock, som ovan
namnts, ha betydelse framfor allt om det
samtidigt forekommer beta2-glykoprotein I
antikroppar. Flera laboratorier bestimmer
dessa tillsammans med analys av kardio-
lipinantikroppar. Férekomst av antikropps-
titrar skall verifieras genom upprepad prov-
tagning for att en sdker bedomning av dess
betydelse skall kunna goras och rétt be-
handling ges.

Behandling med orala anti-

koagulantia

Vid tromboemboliska komplikationer be-
handlas icke-gravida patienter vanligen
med LMH f0ljt av orala antikoagulantia,
warfarin. Orala antikoagulantia passerar
placenta och har teratogen effekt, framfor
allt under graviditetsvecka 6-12 och okar
risken for blodningar hos fostret under hela
graviditeten (20). Vid behandling med orala
antikoagulantia finns risk for intrakraniella
bloédningar, mental retardation, opticusatro-
fi och misstanke pa 0kad risk for sena CNS-
sequlae (20,21). Aven oklar IUFD har rap-
porterats. Kvinnor med mekanisk hjart-
klaffsprotes behandlas dock vanligen med
orala antikoagulantia eftersom skyddet mot
trombotisering av klaffar dr battre an vid he-
parinbehandling. Risken for obstetriska
komplikationer ar dock stor och kvinnan
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maste vara val informerad fore graviditet.
Vid allvarlig misstanke eller verifierad aller-
gi mot heparin/LMH kan behandling med i
forsta hand med danaparoid (Orgaran)
overvagas (22). Danaparoid bestar av en
sammanséttning av glykosaminoglukaner,
som inte paverkar fostret och endast i un-
dantagsfall behovs behandling med orala
antikoagulantia.

Disseminerad intravasal
koagulation (DIC)

I samband med disseminerad intravasal
koagulation (DIC) kan aktiva proteolytiska
enzym passera over till fostret och aktivera
koagulationen. I samband med detta kan
cerebrala infarkter och njurskador uppsta
hos fostret. Dessutom kan trombinaktivitet
resultera i trombotisering av placenta med
fetal hypoxi som f6ljd (23). Detta kan resul-
tera i IUFD vid alla tillstind med svér DIC.
Behandling av kvinnans grundsjukdom och
specifik behandling av DIC med farskfrusen
plasma, eventuellt antitrombinkoncentrat
eller sma doser av heparin/LMH kan troli-
gen minska risken for sdval moder som fos-
ter och forbadttra chansen for 6verlevnad
utan kvarstdende komplikationer. Vid paga-
ende blodning avrades vanligen fran be-
handling med heparin/ LMH. Dock kan det
vara nodvandigt i vissa situationer. Det finns
inga randomiserade studier avseende dessa
svara tillstdnd utan dessa patienter mdste
alltid skotas individuellt.

44

FAKTARUTA 1

Odds ratio (95 % KI) for
intrauterin fosterdod vid
hereditdr trombofili
OR CI
Antitrombinbrist 5.2 1.5-181
Protein C brist 2.0 1.1-3.65
Protein S brist 2.2 2.8-17.0
3.3 1.0-11.3
APC-resistens 4.0 1.8-8.8
4.8 1.8-124
Faktor Il mutation 89 2.1-38.1
3.3 1.1-10.3
Kombin. trombofilier 9.0 1.1-76.4
14.3 24-86.0
(ref1-7) |
} 4
. N

FAKTARUTA 2

Odds ratio (95 % KI) for
intrauterin fosterdod vid
forvirvad trombofili

OR CI
Lupus antikoagulans 2.9 1.1-75
Kardiolipinanti-
kroppar (IgG) 6 2.5-14
Beta2-glykoprotein
I antikroppar (IgG) 16 2.0-128
(ref 14-17)

.
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FAKTARUTA 3

Utredning avseende trombosbendigenhet och behandling

Indikation f6r utredning
— Tromboembolisk sjukdom
— Hereditet f6r tromboembolism
— Habituell och senabort eller IUFD dar annan bakomliggande orsak ej
sakerstalld
— Ablatio placentae, svar preeklampsi, svar tillvaxthamning med
placentainfarkter

Laboratorieanalyser
— Antitrombin, protein C, protein S inklusive fritt protein S
APC-resistens
Faktor II mutation (protrombin polymorfism)
Homocystein (MTHEFR polymorfism)
Lupus antikoagulans
Kardiolipinantikroppar
Beta2-glykoprotein I antikroppar

All behandling bor ske i samrdd med koagulationsexpertis.

Hereditir trombofili behandlas vid hereditet eller anamnes pa tromboembo-
lisk komplikation med ldgmolekylart heparin (LMH), eventuellt med tilligg av
ASA. Intensitet av antikoagulantiabehandling beroende pa trombofili och
anamnes.

Forvirvad trombofili behandlas med acetylsalicylsyra och LMH. Intensitet av
behandling beroende av titrar av antikroppar och anamnes.
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IUFD och infektioner

Karin Petersson och Nikos Papadogiannakis

Introduktion

Vissa infektionssjukdomar hos den blivande
modern kan leda till kongenital smitta och
fatala foljder for fostret. Mdnga bakteriella
infektioner kan leda till chorioamnionit/pla-
centit samt intrauterin infektion och foster-
dod. Hur vanligt det &r att en infektion ligger
bakom intrauterin fosterdod (IUFD) ér otill-
rackligt kant men i litteraturen finner man
uppgifter pa att mellan 6-15 procent av
IUFD ér associerade med infektioner (1-4).
Med all sannolikhet &r skillnaderna i fre-
kvens delvis beroende av hur omfattande
diagnostik av infektioner som utfors i sam-
band med IUFD samt infektionspanoramat i
det aktuella landet.

Kongenital virusinfektion med bland
annat parvovirus B19, CMV och enterovirus
kan orsaka IUFD (5-7). Det finns inga euro-
peiska data som talar for att maternell HIV-
infektion okar risken for IUFD (pers medd
Susanne Lindgren). Maternell primarinfek-
tion med toxoplasmos under graviditeten
kan leda till intrauterin smitta och dod (8).

P4 den bakteriologiska sidan finns ett fler-
tal agens som har associerats med IUFD.
Bland dessa kan bland annat nimnas Grupp
B-streptokocker, E. Coli, listeria, lues, genital
Mycoplasma och Ureaplasma urealyticum.
Candidaplacentit, som en f6ljd av en uppat-
stigande infektion hos kvinnor med kvar-
varande spiral har beskrivits orsaka IUFD
(8-12).

Manga tropiska sjukdomar kan leda till
kongenital infektion och intrauterin dod, tex
malaria (12). IUFD som foljd av en svér in-
fektionssjukdom hos modern, tex sepsis,
finns beskrivet (13).

Ibland kan det vara svart att koppla mo-
derns infektion till fosterddden, dels vid
asymptomatisk eller okarakteristisk infek-
tion hos modern, dels dar fosterdoden ar
fordrojd i forhallande till moderns infektion
och det ar svért att se sambandet. Nagra av
de infektioner som kan leda till IUFD pre-
senteras har med éatfoljande forslag pa dia-
gnostik.

Parvovirus B19

Parvovirus ger hos barn upphov till en van-
ligen lindrig exantemsjukdom, erythema in-
fectiosum (dven bendmnd “femte sjukan”).
Vuxna fér ibland feber, luftviagssymtom och
ledbesvar. Parvovirusinfektioner forekom-
mer framst under vinter-vdrmédnader. Epi-
demisk 6kning ses med flera ars intervall.
Genomgangen infektion ger immunitet och
seroprevalensen ar 50-70 procent hos den
vuxna befolkningen. Vid infektion med par-
vovirus B19 hos en gravid kvinna, med eller
utan symptom, ndr virus placenta under vi-
remifasen och infektionen fors 6ver placen-
ta till fostret i 10-33 procent. Parvovirus in-
fekterar erytropoesens stamceller i benmarg
och lever samt myocardceller. Infektionen
hos fostret dr oftast 6vergdende utan mark-
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bara symptom men kan ocksd resultera i
anemi, hydrops och myocardit. Symptom
hos fostret kan upptrdada 2-12 veckor efter
moderns infektion (14).

Ett flertal fall av IUFD orsakade av kom-
binationen av infektion och hydrops finns
rapporterade men dven fosterdod i tredje
trimestern utan hydropsbild foérekommer
(15).

Den totala risken for fatal fosterinfektion
vid parvovirusinfektion hos modern rap-
porteras i olika studier vara 2-10 procent.

Diagnostiska metoder vid IUFD (11,16):
¢ Serologi pd modern vid aktuellt tillfdlle

kan jamforas med tidigare taget rubella-
prov. IgG-aviditet (=bindningsgrad mel-
lan antigen och antikropp) pd moderns
serum kan anvéndas for att battre datera
primarinfektion.

¢ Ev pdvisande av Parvo B19 DNA i moder-
blod med PCR (polymerase chain reac-
tion).

* B19-DNA pédvisas med PCR-teknik i am-
nion, placentabiopsi och fostervavnad tex
lever, hjartblod och myokard.

¢ Vid hydrops fetalis och IUFD p g a parvo-
virusinfektion ses generaliserat 6dem och
hepatosplenomegali. Okad erytroblastos
ses framforallt i levern. Histologiskt kan
man identifiera karakteristiska virusin-
klusioner och kédrnférande erytrocyter i
kapillédrer i olika organ. Typiska virusin-
klusioner kan identifieras aven i svart ma-
cererade fostervavnader.

¢ Placenta vid kongenital parvovirusinfek-
tion &r ofta stor och dematds. Aven har
ses typiska virusinklusioner. I 6vrigt fore-
kommer oftast normal histologisk bild,
eventuellt fokal villusinflammation.

¢ Virusforekomsten i fostervdvnader och
placenta kan pavisas med immunbhisto-
kemi, in situ hybridisering, PCR teknik
eller elektronmikroskopi.

Cytomegalovirus (CMV)
Hos en individ med normalt immunforsvar
ar CMV-infektioner sillan forenade med
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sjukdomssymptom.I ett fatal fall finner man
vid primar infektion okarakteristiska luft-
vagsbesvar eller en mononukleosliknande
sjukdomsbild och hos ndgra individer kan
CMV orsaka ett ldngvarigt febertillstdnd
(veckor till mdnader) med litt leverpaver-
kan. Infektion med cytomegalovirus kan,
liksom infektioner med andra herpesvirus,
reaktiveras senare i livet.

Kongenital CMV-infektion kan i 1ag fre-
kvens orsaka spontanabort och fosterdod
(11,17). Sjukdomsbilden hos fostret skiljer sig
inte frdn den man ser vid andra kongenitala
infektioner och kan omfatta symptom fran
néstan alla organ bla CNS, lever och blod-
bildande organ. Sjukdomsgraden kan varie-
ra alltifran mycket obetydlig (enstaka pete-
chier, latt mjaltforstoring) till fulminant. Bar-
net kan uppvisa tillvaxthimning och mikro-
cefali kan forekomma (11,12).

Risken for skada hos barnet ar avsevart
hogre hos den enskilda gravida kvinnan vid
en primér infektion dn vid en sekundar.

Primadr infektion dr ovanligt men har en
hog overforingsfrekvens, cirka 40 procent
(35-50 procent). Vid sekundar infektion gél-
ler det motsatta — forekomsten dr hogre men
transmissionen ar lagre (ca 0,2-2 %) (10,18).

Overforingsrisken ar sannolikt densam-
ma under hela graviditeten.

Diagnostiska metoder vid IUFD (11,19, 20):
¢ Infektion hos modern pavisas med serolo-

giska metoder- IgM och IgG. Lag IgG-avi-

ditet talar for nyligen genomgangen in-
fektion. Spdra tidigt graviditetsserum att
jamfora med.

¢ CMV-nukleinsyra pavisas med PCR-tek-
nik i fosterblod, amnion, placenta och fos-
tervdavnad (lever, lunga, ev. hjarna) (21).
* Specifika histopatologiska drag: CMV-
infektion kdnnetecknas av ndrvaro av
karakteristiska forstorade celler med in-
klusioner. Vid obduktion pévisas foran-
dringarna oftast i njurar, lever och lungor.

* Placenta kan vara makroskopisk normal
vid kongenital CMV infektion, ibland
dock stor och 6dematos. Histologiskt ses
villusinflammation.
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* Nar de histopatologiska fynden ar {4 eller
okarakteristiska kan CMV-partiklar pavi-
sas med hjalp av immunofluorescens, im-
munhistokemi, in situ hybridisering och
PCR-teknik.

Enterovirus
Enterovirusfamiljen innefattar bortemot 70
virustyper. Typerna bendmns poliovirus,
coxsackievirus A, coxsackievirus B, echovi-
rus eller enterovirus.
Enterovirusinfektioner (dven polio) f6rl6-
per hos de flesta individer, framforallt barn,
subkliniskt eller med lindriga okarakteristis-
ka symptom (tex halsont). I andra fall ses
feber, muskelviark, huvudvark och 6vre luft-
vagssymptom. En sjukdomsbild med gas-
troenterit, buksmaértor eller makulopapul6-
sa exantem kan forekomma. En mangfald
virustyper orsakar serds meningit, i enstaka
fall dven allvarlig encefalit. Infektionerna &r
vanligast sensommar-host men kan fore-
komma under alla drstider (11).
Fosterskador har inte iakttagits trots
mycket omfattande epidemier av vissa typer
av enterovirus (exempelvis echovirus typ 6
och typ 9). Nya rapporter visar ddremot att
intrauterina enterovirusinfektioner sanno-
likt ligger bakom enstaka fall av IUFD sent
under graviditeten och vissa fall av icke-im-
munologisk hydrops och/eller tillvaxtretar-
dation. Vid enterovirusinfektion sprids virus
ut i kroppen och nér placenta. Overforing till
foster kan ske, i synnerhet sent under gravi-
diteten (12).
Diagnostiska metoder vid IUFD (11,19, 20,
22):
¢ Infektion hos modern pavisas med serolo-
giska metoder — stegring av enterovirus-
specifik IgG respektive IgM aktivitet (vid
jamforelse mellan tidigare taget och nyta-
get serumprov) kan ofta pavisas redan kort
tid efter insjuknandet. Ett andra blodprov i
konvalescensfas 2—3 veckor efter insjuk-
nandetkanibland krévas for positivt utfall.
* Faecesodling hos modern.

¢ Pivisande av virusnukleinsyra med PCR-
teknik eller virus i vdvnadskultur-placen-
ta, amnion, myokard, lever och hjdrna.

* Histopatologiska fordandringar vid konge-
nital enterovirus (Coxsackie B virus) in-
fektion manifesterar sig i ett sk encefa-
lit/myokardit-syndrom alternativt he-
morrhagi/hepatitsyndrom, det sistnimn-
da med upp till 80-90 procent mortalitet.

* Placenta visar inga typiska histopatolo-
giska fynd och &r oftast normal; enstaka
undersokningar har dock padvisat omfat-
tande forandringar i fetala karl och villus-
inflammation.

Toxoplasmos

Toxoplasma gondii dr en av de vanligaste
parasiterna i Europa. Katten dr huvudvéard
och smittvédgarna till mdnniska &r framfor-
allt via intag av ratt kott som innehaller pa-
rasitcystor eller genom intag av gronsaker
eller frukt som &r kontaminerade med para-
siten pa ytan. Toxoplasmainfektionen &r of-
tast asymtomatisk men diffusa symtom som
trotthet, feber, huvudvark och myalgi kan
forekomma. Forstorade cervikala lymfkort-
lar ses ibland. Genomgéngen infektion leder
till immunitet hos immunkompetenta indi-
vider.

Infektion under graviditeten kan leda till
spontanabort eller IUFD. Toxoplasmos kan
ocksa leda till hydrocephalus, intrakraniella
forkalkningar och chorioretinit. Ibland ses
hepatomegali och ascites samt fortjockad
placenta (12,23,24).

Transmissionsrisken i forsta trimestern
anges till 1-10 procent, i tredje trimestern
70-90 procent. Risken for IUFD p g a toxo-
plasmos ar sannolikt storst vid infektion i
tidig graviditet. Under primarinfektionen
har den gravida kvinnan en kort period av
levande parasiter i blodet och dessa kan da
kolonisera placenta, som déarefter fungerar
som en parasitreservoir. Undersokningar
talar dock for att fostret blir infekterat redan
under moderns parasitemi (11).
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Diagnostiska metoder vid IUFD (9,12,

20):

¢ Priméarinfektion under graviditeten pavi-
sas med serokonversion hos modern, dar
ett tidigt taget prov (tex det sk rubella-
provet) dr negativt for toxoplasma-IgG
medan prov taget senare i graviditeten ar
IgG-positivt. Pavisning av ldg IgG-avidi-
tet samt IgM talar for nyligen genom-
gangen infektion. Aven IgA kan tala for
nyligen genomgangen infektion.

* Fynd av intracerebrala forkalkningar och
ev. vidgade ventriklar ar forenligt med
kongenital toxoplasmos.

* Histopatologisk diagnos baseras pa iden-
tifiering av parasiter i fostervdvnader
och/eller placenta.Vid behov kan diagno-
sen verifieras med fluorescerande anti-
kroppsteknik, immunhistokemi med
hjélp av monoklonala antikroppar samt
PCR.Vid fall av neonatal dod p ga konge-
nital toxoplasmos har riklig mangd para-
siter kunnat pdvisas i flera organ, ffa hjar-
na med hjarnhinnor.

¢ DemonstrationavToxoplasma-DNA (PCR-
teknik) i amnionvatska, fosterblod eller
fostervavnad.

¢ Placenta vid kongenital toxoplasmos &r
ofta normal makroskopiskt. Ibland (vid
langvarig infektion) kan dock placenta
vara stor, blek och 6dematos. Forandring-
ar i fetala karl kan forekomma. Parasiterna
pavisas oftare i fosterhinnor eller chorion-
platta dn i sjalva chorionvilli.

Hemolytiska streptokocker
(GBS)

Ombkring 30 procent av gravida kvinnor ar
koloniserade med grupp B-streptokocker
genitalt/rektalt ndgon gdng under gravidi-
teten och cirka 50 procent av barnen till
kvinnor som dr barare av GBS genitalt blir
koloniserade under forlossningen.

Den gravida kvinnan far vanligen inga
symtom av GBS-kolonisationen men urin-
vagsinfektion kan forekomma.
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GBS kan 6verforas till fostret fore partus
och orsaka, dven utan foregdende varkarbe-
te eller vattenavgdng, intrauterin infektion
och fosterdod. Vanligast dar dock att 6verfo-
ringen sker under forlossningen (12,25).

Tidigare barn med GBS-infektion eller
IUFD/senabort som satts i samband med
GBS-infektion anses innebéra en okad risk
for nastkommande barn.

Diagnostiska metoder vid IUFD (8, 19,20):
¢ Odling frdn vagina, uretra, rektum, urin

pé den gravida kvinnan.

e Odling hjartblod/navelstrangsblod pa
barnet, fostervavnad tex lever och lungor.
* GBS infektion &r svdr att med sdkerhet
identifiera histopatologiskt utan klar kli-
nisk misstanke/korrelation. Organmani-
festationer ar ospecifika. Vid snabbt for-
lopp ses sdllan ndgra histopatologiska for-
andringar, ibland kan 6dem eller flackvis
inflammation samt enstaka pavisbara
gram-positiva organismer ses. Vid lang-
sammare forlopp kan bronkopneumoni

ses. Streptokocker kan vanligen pavisas i

lungor vid obduktion.
¢ Placenta visar inga infektionstecken vid

snabbt forlopp. Ibland, dock langt ifran
alltid, ses bild av ospecifik chorioamnio-
nit. Mikroorganismerna har uppenbarli-
gen formaga att snabbt passera igenom
fostermembraner utan att inducera namn-
vard inflammatorisk reaktion.

Chorioamnionit

Chorioamnionit innebér inflammation av
fosterhinnor (till skillnad fran placentit/vil-
lit =inflammation av den egentliga placenta-
vavnaden). Chorioamnionit &r i regel infek-
tios och av akut karaktdr. Det ar fortfarande
oklart hur ldng tid som kravs mellan infek-
tion och histologiskt pavisad chorioamnio-
nit. Sannolikt foreligger stora variationer
mellan individuella infektionsbilder. Man
kan dock konstatera att det finns ddlig kor-
relation mellan infektionstid och klinisk bild
samt mellan intensitet av histologiskt pavi-
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sad inflammation och graden av klinisk in-
fektion (19).

Oftast finner man en polymikrobiell etio-
logi till chorioamnionit. De vanligast isole-
rade mikroorganismerna ar enterokocker,
koagulas-positiva streptokocker, anaeroba
streptokocker och E. Coli. Den histologiska
bilden i placenta visar infiltration av poly-
morfonukledra leukocyter i extraplacentdra
membraner av varierande grad. Karlen i na-
velstrangen liksom stromat kan angripas
(vaskulit resp funisit) och dven fetala karl i
chorionplattan. Forandringarna ar huvud-
sakligen lokaliserade till fosterhinnor men
mild villit kan forekomma (19, 26).

Det finns ett starkt samband mellan cho-
rioamnionit och prematur férlossning. Sam-
bandet mellan chorioamnionit i sig och
fetal/neonatal asfyxi och IUFD ér ar inte lika
klart visat. Daremot foreligger en klart 6kad
risk for fosterinfektion/sepsis, framforallt
”kongenital” pneumoni (27).

Diagnostiska metoder:
¢ Odlingar for att utreda vilket/vilka agens

som orsakat chorioamnionit dr behaftat

med en hel del problem framfor allt pga
risk for kontamination. Odling fran an-
nars sterila lokaler som amnion (via am-
niocentes) eller mellan fosterhinnorna

(efter forlossningen) anses 6ka sannolik-

heten att fa utvaxt av etiologiskt agens.

Allmén cervix/vaginalodling sager i all-

ménhet lite om vilken bakterie som orsa-

kat en chorioamnionit (12).

Syfilis

Syfilis smittar vid sexuell kontakt. De klinis-
ka symptomen kommer ofta i en bestamd
foljd och darfor indelas sjukdomen i tre sta-
dier.

Fostret smittas via transplacentar 6verfo-
ring av Treponema pallidum. Smittan kan
ske nar som helst under graviditeten och
transmissionen dr avhangig i vilket sjuk-
domsstadium den gravida kvinnan ar.

Obehandlad syfilisinfektion i forsta och
andra stadiet under graviditeten leder till

100 procent infektion hos barnet och kan
leda till prematur forlossning och prenatal
dod hos 50 procent. Ju lingre tid en kvinna
har varit smittad fore graviditeten, desto
mindre ar risken att fostret skall bli smittat.
Vid obehandlad syfilis i tredje stadiet smit-
tas tio procent av barnen. Den perinatala
dodligheten &r tio gdnger hogre an vid en
normal graviditet (28).

Medfodd syfilis ar ett allvarligt tillstdnd.
Den kliniska bilden varierar men hudutslag,
hepatosplenomegali och lymfadenopati ses
inte sdllan. Senare manifestationer ar foljd-
tillstand till kronisk meningit med mentala
forandringar, dovhet, blindhet, missbild-
ningar i nasrot och tinder samt ben- och
broskskador.

Pa ménga hall i Sverige erbjuds syfilis-
screening till samtliga gravida kvinnor.

Diagnostiska metoder vid IUFD (11,19,
20):
¢ Pdvisande av syfilis hos modern sker som

regel serologiskt.
¢ Vid syfilis i forsta och andra stadiet kan

man pavisa Treponema pallidum vid di-

rektmikroskopi av vavnad fran sdr och

slemhinnor.

® De karakteristiska obduktionfynden &r
utpraglad hepatosplenomegali, hudforan-
dringar, osteochondrit/perichondrit (tex
femur) med typiska rontgenologiska
fynd, lungkonsolideringar och pankreas-
fibros. Treponemata kan pdvisas, forutom
direkt med mikroskopi, med hjilp av
olika silverfargningar, monoklonala anti-
kroppar genom immunofluorescens eller
immunogold metoder och genom PCR-
metodik for bakteriellt DNA i fostervav-
nader, framforallt i lever, mjalte, pankreas
och njurar.

¢ Infekterad placenta dr typiskt stor och
blek makroskopiskt. Histologiskt ses for-
andringar sekundart till (infektios) hemo-
lytisk anemi, forandringar i fetala stam-
karl och villusinflammation.
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Listeria

Listeria monocytogenes ar en stavformad

grampositiv intracelluldr bakterie som fore-

kommer i jorden, pa véxter och ofta i tarm-
floran hos djur och méanniskor. Bakterien ar
lagpatogen hos méanniska, men den kan for-
orsaka sjukdom, speciellt hos gravida, ny-
fédda, immunsupprimerade och &ldre.
Maénniskan smittas framforallt via intag av
kott, mjolk och mjokprodukter samt okokta
gronsaker. Infektionen dr oftast asymptoma-
tisk eller ger milda infektionstecken (8). Lis-
teriainfektionen kan misstolkas som influen-
sa, pneumoni eller urinvagsinfektion. Man
antar att fostret och moderkakan smittas
under moderns bakteriemi. Listerainfektion
hos fostret ar ett allvarligt tillstind och kan

leda till spontanabort, IUFD eller sepsis vid

fodelsen med 30-50 procent mortalitet. Hur

stor Overforingsrisken &r vid listeria hos mo-

dern ar ofullstandigt kant (12).
Diagnostiska metoder vid IUFD (8,11, 19,

20):

* Blododling eller isolering av bakterien i
placenta, fostervatten och cervix/vagina.
Det ar viktigt att ange listeriosmisstanken
pa remissen.

* Serologisk undersokning &r av litet vérde.

* De karakteristiska histopatologiska lesio-
nerna utgors av mikroabscesser. Rikligt
med gram-positiva mikroorganismer kan
pavisas i dessa lesioner med hjilp av sil-
verfargningar.

* Abscesser med Listeriaorganismer kan
pavisas i lever, binjurar, njurar och CNS.

¢ Placenta visar villusabscesser, nekros och
oftast utbredd chorioamnionit. Listeria-
organismer anrikas i amnion och subcho-
rialt.

Utredning
Det finns ett stort behov av studier for att
klarlagga vilka infektioner som ligger bak-
om fall av IUFD och vilken utredning som
bor goras.

I Stockholmssjukhusens utredningspro-
tokoll ingdr idag rutinmassigt PCR pa pla-
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centa, amnion och/eller hjartblod for pavi-
sande av parvovirus B19; bakterieodling pé
amnion, fosterhjartblod samt cervix; serolo-
gi for toxoplasma, parvovirus B19 och CMV
pa modern. Obduktion och placentaunder-
sokning ingdr ocksd i den rutinmaéssiga ut-
redningen. Ovriga utredningar gors vid
misstanke pd speciell infektion.

FAKTARUTA

* (Ca 6-15 procent av alla fall av IUFD
ar associerade med infektioner.

e Bakteriella infektioner, t ex BGS, fore-
faller vanligare forekommande an
virus- och parasitinfektioner hos
IUFD i Sverige.

e Parvovirus B19 ar sannolikt den van-
ligaste virusinfektionen bakom IUFD.

* Obduktion och placentaundersok-
ning tillsammans med riktad infek-
tionsdiagnos (odling, PCR, serologi)
Okar moijligheten att finna infektio-
ner vid IUFD.
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Kromosomavvikelser som orsak
till IUFD

Goran Annerén

Introduktion
Kromosomala avvikelser hos foster dr van-
ligt forekommande, och leder nastan alltid
till ett spontant missfall. Om man raknar
med att ca 20 procent av alla graviditeter
leder till ett spontant missfall och ca 70 pro-
cent av dessa foster har en kromosomav-
vikelse sa betyder det att nastan 15 procent
av alla konceptioner bar pa en kromosom-
avvikelse. De flesta av dessa missfall sker ti-
digt under graviditeten, vanligen under
forsta trimestern och andelen kromosom-
avvikande foster/barn minskar med lang-
den av graviditeten. Kromosomala avvikel-
ser dr ddremot ovanliga hos levande fodda
barn. Cirka 0,7 procent av befolkningen har
nagon form av avvikelse.

Man brukar dela in kromosomavvikelser
i Aneuploidi (monosomi eller trisomi for en
hel kromosom) och strukturella kromosomav-
vikelser (ett segment av en kromosom har
bytt plats (translokerad), forlorats (delete-
rad) eller finns i 6verskott (duplicerad). En
annan indelning dr beroende pd vilken typ
av kromosom som fordandringen avser nam-
ligen Konskromosomforandringar (X- och Y-
kromosomerna) eller Autosomala kromosom-
forindringar (kromosomerna 1-22).

Kromosomforandringar

i befolkningen

I befolkningen finner man hos de 0,7 procent
med en kromosomavvikelse att en tredjedel
har en balanserad strukturell kromosomav-
vikelse dvs inget kromosomsegement sak-
nas eller finns i 6verskott, en tredjedel har en
konskromosomavvikelse och en tredjedel en
obalanserad autosomal kromosomforan-
dring (aneuploidi eller strukturell avvikel-
se). Oftast bestar de strukturella kromosom-
avviklserna av en balanserad translokation,
dvs kromosomsegment har bytt plats. Bara-
re av en balanserad translokation ar oftast
helt frisk da brottpunkterna sillan skadar ett
anlag, men de 16per 6kad risk att f& barn
med obalanserad kromosomuppsittning
och ddarmed skador. Man har nyligen visat
att hos 5,3 procent av par med multipla
missfall bar en av makarna pd en balanserad
translokation (1). Kénskromosomavvikelser
forekommer som fyra olika typer; man med
Klinefelter syndrom (47XXY), kvinnor med
trippel X (47XXX), man med dubbel Y syn-
drom (47XYY) eller kvinnor med Turner
syndrom (45,X). Man med Klinefelter syn-
drom och kvinnor med Turner syndrom ar i
allmanhet infertila. Kromosomuppsattning-
arna 47XXX och 47XYY leder dock inte till
infertilitet, men, framfor allt vid 47,XXX, till
upprepade spontana missfall. I gruppen
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obalanserade autosomala kromosomavvi-
kelser dominerar Downs syndrom (trisomi
21,46,+21) helt. Personer med en obalanse-
rad autosomal kromosomforandring ar i
stort sett utan undantag utvecklingsstorda,
tillvaxthammade och med ett speciellt ut-
seende ofta kombinerat med medfédda
missbildningar. Det forkommer inget kro-
mosomalt syndrom dar en hel autosomal
kromosom saknas (monosomi) och enbart
ett fatalt dér en hel kromosom finns extra
(trisomi). De trisomier som forkommer ar
forrutom trisomi 21 (1/800 fodda), trisomi 18
(1/4000 fodda), trisomi 13 (1/6000 fodda)
och enstaka individer med trisomi 8. Samt-
liga trisomi syndrom, utom Downs syn-
drom och trisomi 8 syndrom, leder i allméan-
het till tidig dod och i princip ar samtliga
barn med trisomi 13 och 95 procent av barn
med trisomi 18 doda vid ett drs alder. Det
finns flera hundra kdnda obalanserade
strukturella autosomala kromosomavvikel-
ser och dd bade i form av partiella monoso-
mier (deletioner) och partiella trisomier (du-
plikationer). Den mest kénda &r Cri du Chat
(kattskriksjuka) som beror pa deletion av
kromosom 5s korta arm.

Kromosomala avvikelser vid
spontana missfall under forsta
trimestern
Kromosomfordandringar dr som namnts
inte ovanliga under fetalperioden. Majori-
teten av foster med en kromosomavvikelse
aborteras oftast tidigt spontant. Missfalls-
frekvensen varierar i olika rapporter mellan
5 och 30 procent och av dessa beror ca 90
procent pd fostermissbildning. Majoriteten
av dessa foster med missbildningar har en
kromosomforandring. I en padgdende studie
av spontana missfall under forsta trimes-
tern hos kvinnor fran Uppsala ldn finner vi
60-70 procent kromosomavvikelser hos
dessa foster.

Typen av kromsomavvikelse under forsta
trimestern skiljer sig frdn de man finner hos
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levande fodda barn. Den vanligaste kromo-
somforandringen under forsta trimestern &r
trisomi 16. Andra vanliga fordndringar ar
polyploidi (triploidi eller tetraploidi) och
45X dvs Turner syndrom. Andra kromo-
somforandringar hos dessa foster dr auto-
somala trisomier som aldrig dr funna hos
viabla barn (2, 3).

Kromosomavvikelser vid
perinatal dod

Kromosomavvikelser dr betydligt vanligare
hos barn som dor under perinatalperioden
dn hos levande fodda barn. De kromosom-
fordndringar som man finner hos déda fos-
ter i slutet av graviditeten dr de samma som
man finner hos levande fédda barn. Angell
och medarbetare (4) studerade kromosom-
uppsattningen hos 500 perinatalt déda och
fann 4,8 procent kromosomavvikelser hos
dessa barn. Vanligaste kromosomabnormite-
ten var trisomi 21. Majoriteten av foster med
trisomi 21 (ca 80 procent) aborteras sanno-
likt spontant. I en studie av Hook 1978 (5)
rapporterades att 24 procent av foster med
trisomi 21 som uppticktes vid amniocentes
och ddr modrarna valde att fortsdtta gravi-
diteten slutade med fosterd6d. Hook kon-
staterade att det foreligger en sex ganger
okad risk for fosterddd i tredje trimestern
vid trisomi 21.1 en annan studie fann man att
ca 4 procent av barn som dog perinatalt har
enbart en navelartdr och av dem hade nér-
mare 19 procent en kromosomavvikelse (6).
Kulesov kunde 1976 (7) visa att vid perinatal
dod hade 6,9 procent en kromosomavvikel-
se. Av de dodfédda barnen hade 13,6 pro-
cent en kromosomavvikelse. Siffran for de
som dog under forlossningen var 4,9 pro-
cent och for de barn som dog neonatalt 6,5
procent. Han visade dessutom att 2,5 pro-
cent av prematurt fodda barn hade en kro-
mosomavvikelse, vilket betyder att kromo-
somavvikelser ar ca 3-3,5 gdnger vanligare
vid prematur férlossning. Frekvensen forfal-
ler dock vara nagot 6verdriven. I en Austra-
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liensisk studie verifierades den hoga fre-
kvensen kromosomavvikelse vid neonatal
déd (25%) och dédfodda barn (15,5%) (8).
Ayme och medarbetare (9) fann dock att en-
bart 3,9 procent av dodfédda barn hade en
kromosomforandring. Den exakta inciden-
sen av kromosomavvikelser vid IUFD varie-
rar sdledes mellan olika studier, vilket oftast
beror pd smd material och svérigheter att fa
fram en karyotyp hos macererade foster.

Vid intrauterin fosterdéd som man upp-
tacker fore partus och dar man onskar gora
en kromosomal undersokning rekommen-
deras att amniocentes utfores fore forloss-
ningsinduktion. Cellerna i fostervattnet ar
betydligt mer viabla dn celler tagna direkt
fran barnet. I en undersokning vid vér av-
delning fann vi lyckad undersokning i en-
bart 1 av 46 undersokta barn ddr man sant
vavnad frdn barnet (revben, lunga, lever,
hud eller hjartblod). Detta kan jamforas med
mer dn 50 procent lyckad undersokning nar
man sant fostervatten.

Missbildningar som ej betingas
av kromosomavvikelser vilka
leder till IUFD

Aven om kromosomala avvikelser domine-
rar som orsak till missfall sd finns en stor
grupp barn som dor intrauterint vilka har
missbildningar och syndrom av annan etio-
logi. Hur stor denna grupp &r oklart. Enligt
Knox och Lancashire (10) har 15-20 procent
av dodfédda barn en “major malformation”.
Det skulle betyda att cirka en tredjedel av in-
trauterint déda barn har en medfédd miss-
bildning som inte orsakas av kromosomav-
vikelse. Enligt databasen POSSUM Verson
5.5 (11) finns 349 syndrom dar fetal /neonatal
dod ingdr i syndromet. Av dessa ar 307 ej or-
sakade av kromosomavvikelse. Mdnga av
barnen med sk letala syndrom dor dock sél-
lan intrauterint utan forst postpartum.I USA
orsakades 22,2 procent av spddbarnsdodlig-
heten av missbildningar 1995 (12). Av de
barn som avled under en elvaarsperiod vid

neonatala intensivvarden vid Kosair Chil-
dren’s Hospital i Lousville, Kentucky bidrog
missbildningar till sd mycket som 45 procent
av dodsfallen (13). De tre vanligaste orsaker-
na var medfott hjartfel, letala genetiska syn-
drom (inkluderande kromosomala syn-
drom) och lunghypoplasi. De vanligaste
syndromen som ej dr kromosomalt betinga-
de &r Potter syndrom (agenesi bilat eller po-
lycystiska njurar inkluderande lunghypo-
plasi), skelettdysplasier med hypoplastisk
thorax, exempelvis thanatofor dvargvaxt,
hypoplastisk vansterkammarsyndrom, samt
anencephali. Det finns ocksd andra letala
syndrom sdsom Fryns syndrom med dia-
fragmabrack, och Meckel-Gruber syndrom
med encephalocele och polycystiska njurar.

FAKTARUTA

¢ Jutidigare under graviditeten ju van-
ligare dr det med kromosomavvikel-
ser, frdn ca 20 procent under forsta
trimestern till 0,7 procent hos levan-
de fodda barn.

 Justorre problem under perinatalpe-
rioden ju vanligare dr det med kro-
mosomforandringar. Det gdller inte
bara dodfodda barn, utan aven till-
vaxthamning och prematuritet.

* Typen av kromosomforandring fran
forsta trimestern till slutet av gravi-
diteten skiljer sig at.

* Nar kromosomal undersokning 6n-
skas av intrauterint dott barn rekom-
menderas amniocentes fore partus.

¢ Intrauterin dod pa grund av miss-
bildningar och syndrom som ej be-
tingas av kromosomala avvikelser
utgor sannolikt cirka en tredjedel av
alla fall. Vanligt ar dock att letala
missbildningar med dod sker post-
natalt under forsta levnadsdygnen.

57



GORAN ANNEREN

Referenser

1

58

Fryns JP, Van Buggenhout G. Structural
chromosome rearrangements in couples
with recurrent fetal wastage. Eur ] Obstet
Reprod Biol 1998;81:171-6

Creasy MR, Crolla JA, Alberman ED. A
cytogenetic study of human spontanous
abortions using banding techniques.
Hum Genet 1976;29:177-97.

Byrne J, Warburton D, Kline J, Blane W,
Stein Z. Morphology of early fetal deaths
and their chromosomal characteristics.
Teratology 1985;32:297-315.

Angell RR, Sandison A, Bain AD. Chro-
mosome variation in perinatal mortality:
a survey of 500 cases. ] Med Genet
1984;21:39-44.

Hook EB. Spontaneous deaths of fetuses
with chromosomal abnormalities dia-
gnosed prenatally. N Eng ] Med 1978;
299:1036-8.

Saller DN Jr, Neiger R. Cytogenetc ab-
normalities among perinatal deaths de-
monstrating a single umbilical artery.
Prenat Diagn 1994;14:13-6.

10.

11.

12.

13.

Kuleshov NP. Chromosome anomalies of
infants dying during the perinatal peri-
od and premature newborn. Hum Genet
1976,31:151-60.

Smith A, Bannatyne P, Russell P, Ellwood
D, den Dulk G. Cytogenetic studies in
perinatal death. Aus N Z] Obstet Gynae-
col 1990;30:206-10.

Ayme S, Julian C, Maurin N, Gambera-
relli D,Sudan N, Giraud F.The register of
stillbirths in Bouches-du-Rhone: evalua-
tion after 3 years in operation. ] Genet
Hum 1985;33:265-74.

Knox EG, Lancashire R]. Epidemiology
of congenital malformations. Her Maje-
sty’s Stationary Office, London, 1991.
Possum 5.1, The Murdoch Institute Royal
Children’s Hospital, Melbourne, Austra-
lia, 1998.

Trends in infant mortality attributed to
birth defects — United States, 1980-1995.
Morb Mortal Wkly Rep 1998;47:773-8.
Stewart DL, Hersh JH. The impact of
major congenital malformations on mor-
tality in a neonatal intensive care unit.
J KY Med Assoc 1995;93:329-32.



IUFD vid graviditet
komplicerad av maternell diabetes

Ulf Hanson

Omkring 0,3 procent av alla graviditeter, dvs
250-300/4r i Sverige, kompliceras av mater-
nell typ-1 diabetes. Typ-2-diabetes &r i Sveri-
ge ovanligt i samband med graviditet, cirka
20-30/4r. Riskerna for dessa kvinnor &r lik-
artade som for kvinnor med typ-1-diabetes
och de kommer darfor att inkluderas i av-
snittet rubricerat typ-1-diabetes. Graviditets-
diabetes okade under 80-talet pga Okad
screening och diagnostik och ligger under
90-talet i Sverige konstant pa 0,8-0,9 pro-
cent. Endast enstaka fall med graviditetsdia-
betes har en sddan avvikelse att det dr en
Okad risk for IUFD. Daremot ar fortfarande
IUFD ett problem vid typ-1-diabetes.

Typ-1-diabetes och IUFD

Fore upptackten av insulin 1922 var typ-1-
diabetes ett synnerligen allvarligt och livs-
hotande tillstdnd. Graviditet i samband med
diabetes var séllsynt och férenat med hog
maternell dodlighet samt hog frekvens
IUFD. Anvindandet av insulin minskade
dramatiskt modradodligheten, ddremot lag
den perinatala mortaliteten linge kvar pa
siffror omkring 40 procent. 1974 publicerade
Larsson och Ludvigsson en undersokning
fran Linkopingsregionen om perinatal dod-
lighet vid diabetesgraviditet (1). Man fann
under perioden 1967-1971 att den perinatala
dodligheten var 22,3 procent, dvs tio gdnger

storre an vid icke diabetisk graviditet. Man
kunde ocksd pavisa en signifikant korrela-
tion mellan IUFD och moderns blodsocker-
nivder, dvs i graviditeter ddr barnet dott var
moderns blodsockervirden signifikant
hogre. Detta samband kunde pavisas trots
att antalet blodsockermétningar var starkt
begransade och deras representativitet for
den metabola kontrollen kunde ifragasattas.
Ungefdr tvd tredjedelar av perintala morta-
liteten utgjordes av IUFD som ofta intraffa-
de fran v 34 och framat. Ungefar samtidigt
redovisade Persson frdn Sabbatsbergs sjuk-
hus ett material av diabetesgraviditeter dar
man satsat pa mycket noggrann metabol
kontroll (2). Perinatala mortaliteten i detta
material var mindre &n fem procent. Det in-
nebdr att i Sverige var dnda fram pd 70-talet
graviditet hos kvinnor med typ-1-diabetes
forenat med mycket hog perinatal mortalitet
och framfor allt en 6kad risk for IUFD. Fos-
terdoden intrdffade ofta runt v 35-36 och
darfor forloste man en period kvinnor med
typ-1-diabetes vid eller fére denna tidpunkt,
dvs prematurt, vilket resulterade i en myck-
et hog frekvens av respiratory distress syn-
drome med atfoljande neonatal mortalitet.

Aveniavsaknad av randomiserade studi-
er torde det vara ytterst valdokumenterat
frdn observationella studier att forbattrad
blodsockerkontroll med stravan mot norma-
la blodsockervarden bidragit till den min-
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skade IUFD och utomordentligt forbattrade
resultat vid graviditet komplicerad av typ-1-
diabetes. En nyligen gjort genomgéng av re-
sultat i Sverige pa 90-talet enligt MFR (3)
visar en frekvens IUFD 1,5 procent vilket
fortfarande ar 4-5 gdnger hogre dn i bak-
grundspopulationen. Daremot dr den neo-
natala mortaliteten bara latt hojd i forhallan-
de till bakgrundspopulationen. Aven med
forbattrade resultat &r IUFD fortfarande ett
problem vid diabetesgraviditet. Liknande
resultat har nyligen visats fran England (4,5).

Blodsockerkontrollens
betydelse

Hoga maternella blodsockervarden under
graviditet leder till en 6kad transport av né-
ringsdmnen &ver placenta och en hyperin-
sulinism hos fostret. Det ar vdl dokumente-
rat frdn djurexperimentella studier att 6kade
glukosnivder hos fostret 6kar behovet av
syre hos fostret och okar risken for hypoxi
(6). Placentablodflodet dr reducerat under
tredje trimestern vid diabetesgraviditet (7).
Forhojda erytropoetinnivder i amnionvatska
och navelstrangsblod fran barn till modrar
med typ-1-diabetes direkt relaterade till an-
tepartal blodglukoskontroll har pavisats (8).

Det finns sdledes starka stod for att en
faktor som bidrar till IUFD vid maternellt
daligt reglerad diabetes dr 0kad kanslighet
for hypoxi-anoxi. Om ett foster blir utsatt for
hypoxi blir skadorna storre om det forelig-
ger hoga B-glukosvéarden (9).

Med délig B-glukoskontroll foljer ocksa
en acidos som kan paverka fostret.

Vid déligt reglerad diabetes och snabb
tillvaxt av fostret tillvaxer sd gott som samt-
liga organ utom hjérnan. I tidigare under-
sOkningar av intrauterint doda barn till
modrar med typ-l-diabetes sdg man en
funktionell omognad, tex av hjartmuskula-
turen. Det finns t ex ett samband mellan in-
terventrikuldr septumtjocklek och B-glukos-
varden (10). Det dr darfér mojligt att en bi-
dragande orsak till IUFD vid déligt reglerad
diabetes kan vara en funktionell hjartdod.
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Missbildningar

Barn till modrar med typ-1-diabetes uppvi-
sar medfodda missbildningar i 2-3 ganger
hogre frekvens an andra barn (3). Missbild-
ningar vid diabetes &dr i hogre grad av allvar-
lig typ dn hos icke-diabetikern men bidrar
bara marginellt till 6kad frekvens av IUFD
(3). Det &r vdl dokumenterat att en okad
blodsockernivd matt som HbA1c ar forenat
med en successivt 0kande risk for bade
spontana missfall och férekomst av miss-
bildningar hos barnet. De forsta studierna
pé sambandet mellan HbA 1 i tidig gravidi-
tet och forekomst av missbildningar talade
for ett troskelvarde for 6kad missbildnings-
och missfallsrisk om HbA1c som motsva-
rande medelvardet for icke-diabetiker + 8
standarddeviationer (11). Senare studier
talar for att det ar en successiv 6kning med
stigande HbA1c-vdrde (12,13). Trots avsevart
forbattrade mojligheter till metabol kontroll
och att diabetiker sannolikt skots mycket val
under graviditet i Sverige sa foreligger fort-
farande en ca tre gdnger 6kad risk for svdra
missbildningar vid typ-1-diabetes (3).

Nu finns stod for att det inte dr blodsock-
ernivan i sig som orsakar missbildningar
utan en Okad oxidativ stress som foljd av
dalig blodsockerkontroll (14). Man har ocksa
i djurforsok lyckats reducera forekomsten
av missbildningar genom behandling med
antioxidanter som vitamin C och E (15).

Riskfaktorer for IUFD
vid diabetes

Den storsta riskfaktorn dr en ddlig meta-
bolisk kontroll varfor den framsta profylak-
tiska insatsen dr en noggrann blodsockerre-
glering under graviditeten. Kongenital miss-
bildning dr ocksa en riskfaktor for fosterdod
vid diabetesgraviditet. De flesta av dessa
kan dock diagnostiseras genom ett morfolo-
giskt ultraljud i 17-18:e graviditetsveckan.

Barn med kraftig tillvaxt, dvs LGA, har en
cirka tvd gdnger 6kad risk for IUFD jamfort
med normalviktiga barn hos médrar med
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typ-1-diabetesgraviditet (16). Aven om stra-
van vid valreglerad diabetes &r att gravidite-
ten skall ga tiden ut sd bor mojligen viss for-
siktighet rdda for att ldta barn med tecken pa
mycket snabb tillvixt i slutet av tredje tri-
mestern gd over tiden och att modern till och
med bor forlosas i v 38-39. Mer ingdende
studier kravs. Samtidigt ar risken f6r IUFD
sd lag idag i Sverige att det dr svart belysa
fragestallningar av detta slag pa ett bra satt.

Fosterdvervakning vid
typ-1-diabetesgravividitet

Om det foreligger andra komplikationer
som intrauterin tillvaxthdmning eller pre-
eclampsi sd bor overvakning ske som vid
dessa tillstand utan diabetes.

Fran en rutinmaéssig CTG-6vervakning
dagligen frdn v 32 har 6vervakningen vid
okomplicerad diabetesgraviditet reducerats
till CTG 1-2 ggr/vecka fran v 36. Det ar brist
péd randomiserade studier och om denna
overvakning verkligen behovs eller inte ar
svart att veta. En 6kad hypoxirisk kan gora
det logiskt att anvanda CTG som rutindver-
vakningsmetod men vardet ar déligt doku-
menterat vid i 6vrigt okomplicerad gravi-
ditet.

Flodesmétning i a.umbilicalis har som ru-
tindvervakning i studier ej visats vara av
varde dven om enstaka fallrapporter talat
for detta.

Graviditetsdiabetes och IUFD

IUFD kan forekomma vid oupptéckt gravi-
ditetsdiabetes med mycket hoga B-glukos-
varden. Ofta uppvisar barnet da tydliga
tecken pd diabetesfetopati. Det finns inget
stod for 6kad IUFD vid lindrigare former av
graviditetsdiabetes. Det finns darfor inget
skal till att utféra glukosbelastning vid fall
av IUFD om det inte kliniskt foreligger stark
misstanke pd graviditetsdiabetes. Dessutom
sker en snabb normalisering av glukostole-
ransen sa fort barnet ar fott.

FAKTARUTA
¢ Fortfarande 4-5 ganger okad risk for
IUFD vid typ-1-diabetes.

* Hoga glukosnivder hos modern okar
kansligheten for hypoki hos fostret.

* Brablodgluosniva hos modern vikti-
gast for att forhindra IUFD.

e Snabbviaxande barn, LSA, har okad

risk.

- /
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IUFD vid overburenhet

Ove Axelsson och Britt Clausson

Inledning

WHO definierar 6verburenhet, som en gra-
viditet som varat 294 dagar eller mer. Denna
definition stimmer val med svensk praxis
dar 294 eller 295 dagars graviditetslingd an-
vants som grans. I vissa andra lander be-
tecknas graviditeter, som pagatt 287 dagar
eller langre som 6verburna.

Efter inférandet av rutinmdssig ultra-
lJjudsundersokning, som i Sverige skedde
under 1980-talet, har andelen Gverburna
graviditeter halverats till ungefar fem pro-
cent (1). Studier om 6verburenhet dir enbart
senaste menstruationsdag (SM) eller SM i
kombination med ultraljud anvants for da-
tering ar svdra att viardera dd den studerade
populationen bestdr av en blandning av hu-
vudsakligen akta 6verburna (de ultraljuds-
daterade) och inslag av falskt 6verburna
(daterade enligt SM). Detta, samt det faktum
att olika granser anvands for att definiera
overburenhet, forsvarar tolkningen av resul-
taten fran 6verburenhetsstudier och risk for
IUFD.

Varfor vissa graviditeter blir 6verburna
ar ej kdnt. Det finns en familjar faktor, som
innebar att en kvinna, som tidigare gétt 6ver
tiden, har tva-tre ganger 6kad risk for ytter-
ligare en Overburen graviditet (2). Andra
riskfaktorer for Overburenhet dr okande
maternell dlder, primiparitet och manligt
foster (3).

Dodfoddhet vid 6verburenhet

I en ny svensk studie (4) utgdende fran det
svenska medicinska fodelseregistret (MFR)
och omfattande mer dn 500 000 forlossning-
ar under aren 1991-95 observerades en dod-
foddhetsincidens pd 1,7/1000. For 6verburna
(242v) foreldg en signifikant 6kad risk (OR
1,38, 95% CI 1,10-1,72). For fullgdngna
Appropriate for Gestational Age (AGA) barn
var incidensen 1,4/1000, f6r fullgangna Small
for Gestational Age (SGA)-barn 11,2, for
overburna AGA-barn 1,8 och for 6verburna
SGA-barn 14,8/1000. Andelen SGA-barn var
hogre bland de 6verburna (3,8 %) jamfort
med de fullgangna (2,2 %). Risken f6r IUFD
var nio ganger hogre bland de éverburna
SGA-barnen jamfort med de &verburna
AGA-barnen. Overburna AGA-barn uppvi-
sade ingen forhojd risk for IUFD. Resultaten
pdverkades ej om barn med kongenitala
missbildningar exkluderades vid analyser-
na.Studiens slutsats var att den 6kade risken
for IUFD vid 6verburenhet speglar en 6k-
ning av andelen SGA-graviditeter vid 6ver-
burenhet. Samma uppfattning har framforts
av Divon och medarbeteare (3), som ocksa
anvande material frain MFR och fann en
okad risk for IUFD redan fran 41 graviditets-
veckor (OR 1,48; 95% CI 1,30-1,95). Med sti-
gande graviditetslangd blev risken dn hogre,
sa att vid 42 veckor noterades ett OR 1,77 och
vid 243 veckor 2,90. For SGA-graviditeter
var OR {or IUFD vid 41 veckor 10,03 och vid
=42 veckor 7,11.
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Hilder och medarbetare (5) utnyttjade
data frdn ett engelskt register och fann en 0k-
ning av risken for IUFD frén 38 veckors gra-
viditetslangd. Vid 41 veckor var den relativa
risken (RR) 3,6, vid 42 veckor 4,3 och vid 43
veckor 6,0 jamfort med 37 veckor.

Ingemarsson och Killén (6) publicerade
ettarbete, grundat pa MFR,ddr den intraute-
rina dodligheten befanns 6ka med stigande
graviditetslangd. Publikationen foranledde
en debatt (7) om vilken ndmnare som bor an-
vandas vid berdkning av dodféddhet vid
olika graviditetslangder. For att fd rattvisan-
de siffror bor ndmnaren bestd av de gravi-
diteter som riskerar att drabbas av foster-
dod, dvs antalet pdgdende graviditeter vid
respektive graviditetsvecka (8). Rdknat pa
detta sdtt visar Ingemarssons och Kalléns
resultat en stigande risk med stigande gravi-
ditetslangd fran vecka 38 och framat for
sdval forst- som omfoderskor.

Raymond och medarbetare (9) har visat
att det finns ett samband mellan kidnda risk-
faktorer for IUFD (6kande alder, primipari-
tet och rokning) och graviditetslangd pa
sd sdtt att hos dldre kvinnor (235 ar) okar ris-
ken for IUFD med stigande graviditetslangd
mer dn hos yngre kvinnor. Hos rokare ses
ingen sadan skillnad under sen graviditet.
Vid primiparitet sdgs en 6kad risk efter 42
veckor jamfort med multiparitet.

Orsak till IUFD vid 6verburenhet
Frénsett 6kad risk for IUFD innebar 6verbu-
renhet ocksa att riskerna for kramper i ny-
foddhetsperioden, mekoniumaspiration och
lag Apgar okar (4). Denna riskokning fore-
ligger bade for SGA- och AGA-barn. laktta-
gelsen att overrisken for IUFD vid 6verbu-
renhet framforallt drabbar SGA-barn i kom-
bination med den observerade typen av
okad morbiditet talar for att placentainsuffi-
ciens ledande till asfyxi dr en huvudorsak till
det forsdamrade perinatala utfallet vid over-
burenhet. Om man bortser fran kongenitala
missbildningar fann Naeye (10) att sviktan-
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de uteroplacentar perfusion var den vanli-
gaste pdvisbara orsaken vid perinatala
dodsfall i 6verburenhetsperioden. Den nést
vanligaste pavisbara orsaken var infektion.

Handldaggning

Divon och medarbetare (3) har redovisat en
enkdt dar samtliga svenska kvinnokliniker
beskrivit hur 6verburna graviditeter hand-
lades pa 1990-talet. Overvakning i form av
CTG i kombination med skattning av foster-
vattenmdngd med ultraljud fran och med 42
veckor eller induktion var de typer av hand-
lagegning som dominerade. Den 6verdodlig-
het och oOversjuklighet som redovisats i
nyare svenska studier (3,4,6) talar for att den
Overvakning, som anvands idag, ej ar opti-
mal. Grubb och medarbetare (11) har rap-
porterat om 8 038 6verburna (2290 dagar)
graviditeter som 6vervakades med CTG och
ultraljudsmatning av fostervattenmangd tva
ganger per vecka. IUFD intraffade i nio fall,
vilket svarar mot en incidens pa 1,12/1000.
Andra liknande studier, med farre deltagan-
de kvinnor, har funnit incidenser av IUFD
varierande fran 0,44 till 6,86/1000. Kunska-
pen om 6verrisker for IUFD vid SGA-gravi-
diteter (12), och inte minst vid 6verburna
SGA-graviditeter (4) antyder att ultraljud
med skattning av fosterstorlek och fostertill-
véxt kan bli ett medel att battre identifiera de
graviditeter dar 6kad risk foreligger.

Det rdder konsensus om att 6verburna
graviditeter bor induceras dd ndgon av-
vikelse pdvisats. Exempel pad sddana av-
vikelser dr minskad fostervattenmédngd och
patologiskt eller suspekt patologiskt CTG.
Handlaggningen vid okomplicerad 6verbu-
renhet 4r mer omstridd.

Enligt Cochrane-databasen (13) forelig-
ger tillrackliga bevis for att rekommendera
rutinmassig induktion av alla graviditeter,
som ndtt 41 veckor. Rekommendationen
bygger pa en systematisk sammanstéllning
av 19 randomserade studier ddr induktion
jamforts med fortsatt Overvakning fran och
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med 41 veckor.I den inducerade gruppen in-
traffade ett fosterdodsfall per 4000 gravi-
diteter jamfort med nio fosterdodsfall per
4000 graviditeter i gruppen som 6vervaka-
des. Den funna skillnaden ér statistiskt sig-
nifikant. Rapporten anger att ett dodsfall
skulle kunna undvikas per 500 induktioner.
Négon minskning i perinatal morbiditet pa-
visades ej. Rutinmassig induktion vid 41
veckor befanns inte 6ka kejsarsnittsfrekven-
sen. Den tycktes tvartom sjunka nagot (14).

I Sverige har denna rekommendation, att
rutinmaéssigt inducera vid 41 veckor, nyligen
ifrdgasatts i ett State of the Art-dokument
frdn Socialstyrelsen (15). Forfattaren har fun-
nit svagheter i den storsta av studierna i den
systematiska oversikten och tar ocksd upp
de svagheter som vidldter meta-analyser.
Slutsatsen blir att kunskapslédget ar alltfor
osdkert for att kunna ge ndgon rekommen-
dation om handldggning betraffande en
svensk population. Nya studier efterfrgas.

FAKTARUTA

e Risken for IUFD okar efter 41 veckor.

* SGA-graviditeter stdr for en stor del
av denna 0kning.

¢ Hogre maternell dlder (=35 &r) och
primiparitet 6kar risken ytterligare.

e Overvakning med CTG och ultraljud
med matning av fostervattenméngd
skyddar ej mot IUFD.

* Internationella data tyder pa att in-
duktion vid 41 fulla veckor kan for-
hindra IUFD.
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Hydrops Fetalis

Magnus Westgren

Den latinska termen hydrops fetalis beskri-
ver en abnorm ansamling av vétska i fostrets
mjukvdvnad och kaviteter. Hydrops fetalis
brukar delas upp i tva entiteter: immun och
icke-immun hydrops. Vid immun hydrops
foreligger en blodgruppsinkompatibilitet
mellan moder och foster, medan detta inte
finns vid icke-immun hydrops. Incidensen
av hydrops fetalis varierar i olika material,
mycket beroende péa frekvensen av erytro-
cytimmuniseringar. Frekvensen av icke
immun hydrops brukar anges ligga i stor-
leksordningen 1/2000-3000 (1-3).

Symtomatologin vid hydrops fetalis va-
rierar och dr beroende pd den bakomlig-
gande orsaken. Med ultraljud ar det litt att
diagnosticera hydrops fetalis och typiska
ultraljudstecken ar subkutant 6dem, asci-
tes, perikardvétska, pleuravitska samt for-
storad placenta. Vidare dr tillstdndet inte
sallan associerat med polyhydramnios.

Ett flertal tillstdnd kan resultera i den kli-
niska bilden av hydrops fetalis. Det dr darfor
angeldget att man utfor en noggrann utred-
ning och i olika serier har man kunnat fast-
stalla den bakomliggande orsaken i 40-85
procent av fallen.

Immun hydrops

Vid blodgruppsinkompatibilitet kan IgG-
antikroppar ga 6ver placenta och orsaka he-
molys hos fostret. Nar HbF faller till mer an
50 procent av normalvédrdet ser man en

gradvis utvecklande hydrops fetalis-bild.
Initialt ses en forstorad lever som tecken pd
extramedullar hematopoes, vidgad umbili-
calven, forstorat hjarta och forstorad placen-
ta. Successivt, med sjunkande Hb, utvecklar
fostret den fulminanta hydropsbilden, sk
anasarka. Dessa foster har rikligt med asci-
tes, pleuravatska och pericardvatska. Nar
HDbF faller till mindre dn 10-15 procent av
normalvdrde utvecklas till slut en grav
anoxi och fostret dor i en final hjartsvikt. Vid
hydrops fetalis bor man utesluta immuno-
logisk orsak genom att vardera om modern
har antikroppar gentemot fostrets erytro-
cyter.

Icke-immun hydrops

Kardiella orsaker
Hjartsvikt ar den vanligaste orsaken till icke-
immun hydrops, och i olika serier uppskat-
tar man att hjartinkompensation férekom-
mer i ca 40 procent av fallen. Hjartinkom-
pensationen kan uppkomma som foljd av
strukturella missbildningar eller hjartaryt-
mier. Ett flertal hjartmissbildningar ar be-
skrivna sdsom atrioventrikuldr septal defekt,
hypoplastiskt vansterhjarta, aortastenos, car-
diomyopati, Epstiens anomali och pulmona-
lisatrofsi. Prognosen vid hjartmissbildningar
ar oftast dalig med perinatal mortalitet i
vissa serier upp till 90 procent (4).

Vid takyarytmier och bradyarytmier kan
fostret utveckla hydrops. Framfor allt takya-
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rytmier har framgdngsrikt behandlats in-
trauterint. Kromosomavvikelser dr vanliga
vid missbildningar och hydrops.

Kromosomala avvikelser

Vissa strukturella, kromosomala avvikelser,
sdsom Turners och Downs syndrom samt
vissa andra trisomier, kan ge en bild av icke-
immun hydrops. Det ar darfor viktigt att
man vid utredning utesluter dessa diagno-
ser med analys av karyotyp.

Hematologiska orsaker

Ett flertal hematologiska tillstdnd kan vara
associerad med icke-immun hydrops.
Dessa inkluderar hereditar hemoglobino-
patier samt tillstdind som ar forenade med
okad hemolys. Typfallet 4r homozygot alfat-
halassemi, som &dr en autosomal recessiv
sjukdom vanlig i den sydostasiatiska popu-
lationen. Homozygot alfathalassemi ska
misstdnkas om man inte finner strukturella
missbildningar och om férdldrarna ar av
asiatiskt ursprung. Fordldrarna kan scree-
nas avseende bdrarskap for alfathalassemi.

Infektionsrelaterad icke-immun
hydrops

Ett flertal virus, bakteriella- och parasitsjuk-
domar inkluderande toxoplasmos, parvo-
virus, CMV, cocksackie och syfilis, beskrivs
alla vara korrelerade till icke-immun hy-
drops. Om man inte uteslutit dessa diagno-
ser antenatalt dr det viktigt att man vid
obuktionen gor riktad diagnostik avseende
dessa agens. Tack vare forbattrad PCR-base-
rad teknik ar det ocksa troligt att dessa dia-
gnoser kommer att stéllas oftare och sékrare
i framtiden. Typexemplet dr parvovirusin-
fektion, som i sig sjdlv kan hamma de fetala,
hematopoetiska stamcellerna och darav or-
saka svdr anemi. Parvovirusinfektion ar
idag moijlig att diagnosticera via PCR-base-
rad teknik.

Tvillinggraviditet

Vid tvillingtransfusionssyndrom kan motta-
garen uppvisa tecken pa icke-immun hy-
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drops. Detta beror pad volymbelastning, som
leder till kardiell svikt.

Njurmissbildningar

Kongenitalt nefrotiskt syndrom (finsk typ)
med hypoproteinemi kan leda till icke-
immun hydrops. Typiska tecken &r den for-
storade placentan och hoga, maternella
alfa-koncentrationer. Diagnosen bor kunna
stéllas vid obduktion.

Gastrointestinala orsaker

Ett flertal gastrointestinala missbildningar
som kan diagnosticeras vid obduktion, kan
leda till icke-immun hydrops. Typiska ar
diafragmabrack, volvulus, gastrointestinal
obstruktion, malrotation och mekoniumpe-
ritonit. Aven leversjukdom sasom cirrhos,
hepatisk cholestas, polycystiska sjukdomar
i lever och gallvagar har rapporterats vara
forenade med en 6kad risk for icke-immun
hydrops.

Tumorsjukdom

Tumorsjukdom hos foster kan leda till icke-
immun hydrops. Dessa tillstdnd dr utomor-
dentligt ovanliga och det ror sig da oftast
om teratom eller neuroblastom. Diagnosen
stélls vid obduktion.

Skelettdysplasi

Olika typer av skelettdysplasier kan vara
associerade med icke-immun hydrops. Till-
stdnden ar oftast diagnosticerade prenatalt
med ultraljud. Daribland inkluderas kon-
droplasi, kondrogenesi, osteonesis imper-
fecta, osteoporos samt olika skelettdysplasi-
er. Diagnosen stills antingen prenatalt med
ultraljud eller vid rontgenundersokning av
fostret i samband med obduktion.

Lungrelaterade problem

Kongenital hydrothorax ses inte séllan kom-
binerat med kromosomala avvikelser. Den
vanligaste orsaken till icke-immun hydrops
ar kongenital cystisk adenomatoid malfor-
mation (CCAM). Andra tillstand som kan
férekomma dr hamartom i lungan, media-
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stinala tumorer, pulmonella lymfangiekta-
sier mm. Orsaken till varfor dessa foster ut-
vecklar icke-immun hydrops ar troligtvis ett
obstruerat venflode.

Placentatumorer

Godartade placentatumérer, som choreang-
iom ar relativt vanligt forekommande och
forekommer i ca en procent av alla gravidi-
teter. Om tumorerna blir stora kan de ge
artrovenosa shuntar, vilket i sin tur kan leda
till hydrops hos foster.

Metabola och andra genetiska orsaker
Ett flertal metobola sjukdomar, som beta-
glykosidasbrist, Gauchers sjukdom, gang-
liosidos, sioloidos, Hurlers syndrom, myko-
polysackaridoser typ 4A och Niemann Picks
sjukdom, har beskrivits vara associerade
med icke-immun hydrops. Det ar viktigt att
man tar till vara vavnadsprov for att uteslu-
ta dessa diagnoser. Detta gors lampligtvis
genom att ta hudbiopsi, som transporteras i
koksalt till lokalt gen-lab fér utodling av
fibroblaster. Dessa fibroblaster kan senare
analyseras pa sepcial-lab, antingen i Moln-
dal eller vid Huddinge Universitetssjukhus,
for diagnostik av metobol sjukdom. Flera av
dessa sjukdomar dr autosomalt recessiva
och det foreligger med andra ord en risk vid
kommande graviditeter. Aven myoton dys-
trofi, som dr en autosomalt dominant sjuk-
dom, kan leda till icke-immun hydropsbild.

Moderns tillstand vid icke-immun
hydrops

Det ar viktigt att kdnna till att hydrops hos
fostret kan paverka moderns tillstdnd. Ut-
talad hydrops gar av och till med en pre-
eklampsiliknande bild hos modern, sd kallat
mirror syndrom (5). Symtomen viker efter
det att modern ar forlost.

Utredning efter att hydropa

foster dr fodda

Fotografering, rontgenundersokning vid
misstanke om skelettdysplasi, noggrann do-
kumentation av yttre missbildningar, nog-
grann dokumentation av matt, vikter, sa kal-
lad lungvikt, noggrann inre besiktning av
framfor allt hjarta (missbildning? inlag-
ring?), Ovriga parenkymatdsa organ (gene-
rella metobola sjukdomar), neuromuskula-
ra system (tillvarata bitar fran skelettmus-
kulatur och hjarta for eventuella metabola
eller elektronmikroskopiska undersdkning-
ar). Histologisk undersokning av samliga
organ, virusdiagnostik, undersokning av
odemvatska (pleura, pericard och ascites),
bland annat biokemisk, immunologisk
(lymfocytrakning), tillvarata vavnad for
eventuell senare DNA-extraktion (fdrsk-
fryst), och undersokning av placenta.
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IUFD vid tvillinggraviditet

Annamari Nikkild och Hikan Rydhstrom

Inledning

Jamfort med enkelbord har tvillingar 2-6
ganger 0kad risk for intrauterin fosterdod
(IUFD). Det ar den monokoriotiska tvilling-
graviditeten som kompliceras av att den ena
eller bagge tvillingarna dor fore forlossning-
en. Tvillinggraviditeter utgor mellan 1,5-2,0
procent av alla graviditeter, dvs 3—4 procent
av alla barn som fods i Sverige ar tvillingar.
Etnicitet, hereditet, moderns dlder och fram-
for allt ovulationsstimulering inkl in vitro
fertilisering (IVF) pdverkar frekvensen dizy-
goter (DZ). Frekvensen monozygoter
(MZ) ar daremot forvanansvart konstant
mellan olika ldnder och uppgér till ca fyra
pa 1000 forlossningar (1).

Ur perinatalogisk synpunkt dr emellertid
placentationen (korioniciteten) av storre in-
tresse dn zygositeten. En dikoriotisk tvilling-
graviditet (fyra lager i skiljevaggen; DZ eller
MZ) har den basta perinatala prognosen
med risk for IUFD under en procent. For den
monokoriotiska diamniotiska graviditeten
(tva lager i skiljevaggen; alltid MZ) ar mot-
svarande siffra ca tre procent. Risken for
IUFD i den monokoriotiska monoamniotis-
ka tvillinggraviditeten (skiljevdgg saknas;
alltid MZ) uppges vara 10-30 procent.

Ultraljudsdiagnostik
av korioniciteten

Den okade frekvensen IUFD drabbar fram
for allt monokoriotiska tvillinggraviditeter

med eller utan skiljevagg. Skiljevaggens ut-
seende (tjocklek) ar lattast att bedoma tidigt
i graviditeten. Identifiering av lambda-teck-
en (1) alternativt t-tecken (T) vid ultraljuds-
undersokning ar dock betydligt sakrare nar
man ska avgora korionicitet men bedém-
ningen bor goras i forsta trimestern (2). Om
lambda-tecken ses ar graviditeten dikorio-
tisk (Fig. 1, 6verst) och i dessa fall kan tvil-
lingarna vara monozygota (20 %) eller dizy-
gota (80 %). Om skiljevaggen faster vid pla-
centa utan att vidgas av invaxande placenta-
vavnad ar graviditeten monokoriotisk och
vid ultraljudsundersokning ses t-tecknet
(Fig. 1, underst).

Placentation och 6vervakning

Tva korion

En dizygot tvillinggraviditet uppkommer
genom att tva dgg befruktas. Dessa gravidi-
teter ar alltid diamniotiska, dikoriotiska, dvs
skiljeviaggen byggs upp av tvd amnion och
tva korion. Det finns alltid tva placentor,
som dock makroskopiskt ibland kan vara
sammansmalta.

For dikoriotiska graviditeter (DZ eller
M?Z) racker det med en ultraljudsundersok-
ning i vecka 27-29. Ar d4 tvillingarna lik-
stora, racker det med ytterligare en under-
sOkning i vecka 34-35. Ovanstdende rekom-
mendationer &r inte evidensbaserade utan
betingas av erfarenheten att alltfér ménga ul-
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Fig. 1. Lambdatecknet (I ) resp t-tecknet (T)
som det ter sig vid ultraljudsundersokning
tidigt i graviditeten.

Lambda (\)-tecknet

amnion A—)» <«— amnion B

J; korion

amnionhalan A amnionhalan B

T-tecknet

amnion A — )1 l¢— amnion B

amnionhalan A amnionhalan B

\ korion

traljudsundersokningar vid en normal tvil-
linggraviditet kan leda till mer oro dn nytta.

En korion
En monozygot tvillinggraviditet uppkom-
mer ur ett befruktat 4gg. Sker delningen till
tvd embryon de forsta dagarna efter be-
fruktningen uppkommer en diamniotisk, di-
koriotisk graviditet. Denna har ungefar
samma perinatala prognos som den dizy-
gota gravididiteten. Det kan foreligga tva
placentor.

Det vanligaste ar att delningen av det be-
fruktade dgget till tvd embryon sker 3-8
dagar efter befruktningen. D4 ar skiljevag-
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gen diamniotisk, monokoriotisk. Det finns
bara en placenta. Om delningen dger rum
senare dn dtta dagar efter befruktningen bil-
das ingen skiljevagg. Graviditeten 4r mono-
amniotisk.

Vid monokoriotisk tvillinggraviditet &r
upprepade ultraljudsundersékningar av
vdrde redan fran vecka 20-22 nar tvillingar-
na narmar sig gransen for extrauterin viabi-
litet. Undersokningen upprepas sedan var-
annan till var tredje vecka fram till forloss-
ningen.

De tvillinggraviditeter som &r av storsta
intresse for obstetrikern saknar skiljevagg
och ar sdledes monokoriotiska-monoamnio-
tiska. Dessa utgor mindre &n en procent av
den totala tvillingpopulationen. Dessa tvil-
lingar har en mycket hog risk att avlida in-
trauterint. Navelstrangarna ar dessutom
ofta inlindade i varandra. I litteraturen for-
ordas darfor ofta elektivt kejsarsnitt for
denna grupp tvillingar redan i vecka 32-34.

Ett mycket ovanligt tillstind dr den akar-
diska tvillingen. Den sjuka tvillingen saknar
hjdrna och hjdrta. Den fetala perfusionen
uppratthélls av den friska tvillingen. Den
perinatala dodligheten for den friska tvil-
lingen ar hog (2).

Viktskillnad

Det ar svart att ange den viktskillnad som
ska utgora grans for intensifierad overvak-
ning alternativt forlossning. I internationell
litteratur anges en grans for ndgon form av
atgard vid 25 procents viktskillnad raknat
pa den storre tvillingens vikt. Det saknas
dock fortfarande specifika viktkurvor for be-
domning av en tvillings (normala) tillvaxt. I
en svensk studie hade dikoriotiska (olikko-
nade) tvillingar en signifikant 6kad frekvens
IUFD forst om viktskillnaden uppgick till
minst 1000 g (3). For likkonade tvillingar,
varav cirka 60 procent ar dikoriotiska, var
motsvarande viktskillnad 250 g. Ur praktisk
synpunkt kan en gréns for atgard, utokade
kontroller eller férlossning, vara rimlig vid
500 g vid monokoriotiska, respektive 1000 g
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vid dikoriotiska graviditeter. Denna rekom-
mendation ar inte evidensbaserad. Skillna-
den i IUFD mellan likkénade och olikkona-
de tvillingar relaterad till viktskillnaden
framgar av Tabell 1.

Tabell 1. Den relativa risken (RR) relaterad
till viktskillnaden for IUFD vid jamforelse
av likkonad (drygt hilften dikoriotiska) mot
olikkonad (alla dikoriotiska) tvillinggra-
viditet (3).

Vikt- RR 95% konfidens-
skillnad (g) intervall

0-249 1.3 0.8-2.1
250-499 3.5 1.7-7.2
500-749 9.9 3.2-30.7
750-999 4.6 1.6-13.2

>1000 2.3 1.3-4.0
Totalt 2.3 1.7-3.1

Flodesundersokning, CTG

Flodesundersokning vid tilltagande vikt-
skillnad eller tillvéxtretardation har lagre
positivt prediktivt varde (av storst intresse
for klinikern) for intrauterin dod &n vid
singelgraviditet (2). Vardet av CTG under
graviditet for tvillingar har inte utvarderats
i randomiserade undersokningar.

Behandling vid transfusions-
syndrom

Bagge tvillingarna lever

Placentaanastomoser och darmed risk for
transfusionssyndrom férekommer bara vid
monokoriotisk graviditet. Frekvensen tvil-
ling-tvilling transfusionssyndrom skiljer sig
mycket mellan olika material pa grund av
att det inte finns ndgon definition av sjdlva

syndromet. Darmed gar det heller inte att
berdkna perinatal mortalitet. Dessutom ar
publicerade material kraftigt selekterade. De
baseras utan undantag pd material fran
stora kliniker med remitterade patienter.

I typfallet ar den tillvaxthimmade tvil-
lingen (donatorn) anemisk med oligohy-
dramnios, medan mottagaren (recipienten)
ar hydrop med polyhydramnios och ett hogt
blodvarde. Tidigare var upprepade amnio-
centeser den enda behandlingen vid trans-
fusionssyndrom. Ett mer invasivt ingrepp ar
intrauterin laserbehandling med slutning
(destruktion) av anastomoserna (4). En tre-
dje mojlighet till behandling utgor septosto-
mi (perforation av skiljevdggen). Endast
prospektiva randomiserade studier kommer
attavgora vilken av dessa behandlingar som
leder till bast resultat.

En tvilling ar déd

Det &r oftast den tillvéaxtretarderade tvilling-
en som avlider forst. D4 ar risken att ocksa
den andra ska avlida intaruterint cirka 25
procent. Den Overlevande tvillingen har
ocksd en okad risk for mental retardation
eller cerebral pares. Man har tidigare speku-
lerat i att detta skulle bero pa att nekrotiskt
material 6verfors fran den doda till den le-
vande tvillingen via anastomoserna. Nume-
ra tror man att blodtrycksfallet i den gemen-
samma karlbddden nér den ena tvillingen
dor dr det som dstadkommer en cirka tio
ganger Okad risk for att den 6verlevande
tvillingen ska drabbas av cerebral pares.
Med denna uppkomstmekanism dr det allt-
sd osannolikt att kejsarsnittforlossning, efter
det att diagnosen IUFD é&r konstaterad, skul-
le kunna reducera frekvensen hjiarnskador.
Vid dikoriotisk graviditet dr daremot risken
for att bagge tvillingarna ska avlida intrau-
terint mycket liten. I en svensk studie omfat-
tande alla tvillinggraviditeter i s6dra regio-
nen under en femtondrsperiod fanns inte en
enda olikkénad graviditet dér bagge tvil-
lingarna dog fore forlossningen (5).
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Bagge tvillingarna dr doda

Majoriteten av tvillingarna (>90 %) uppvisa-
de ingen tillvaxtretardation, men det fanns
en trend med 6kad dodlighet vid 6kande
viktskillnad (6). Ndgon egentlig dodsorsak
utover misstankt transfusionssyndrom
fanns inte. Letala missbildningar noterades
hos tva av de 132 barnen. I allménhet fram-
kom ingen ytterligare information vid ob-
duktion utover att graviditeten ofta var mo-
nokoriotisk.

Prevention
Det tycks som om manga landsting ar pa

vdg att krdva att endast ett befruktat agg
aterfors vid IVF (oktober 2002). Darmed re-

duceras antalet trilling- och fyrlinggravidi-
teter i Sverige till ndgra enstaka varje ar. Fre-
kvensen tvillingar skulle darmed ocksd re-
duceras avsevirt.

Igdngsattning av alla tvillinggraviditeter
ifullgdngen tid har framforts som en majlig-
het att forbattra prognosen/reducera den in-
trauterina dodligheten. Som framgar av Ta-
bell 2-3 maste relativt mdnga graviditeter
induceras for att rddda en tvilling frén in-
trauterin dod. Ett reducerat antal induktio-
ner skulle kunna uppnds om bara monoko-
riotiska tvillinggraviditer med tilltagande
viktskillnad induceras. En forutsattning for
framgdng ar dock att induktionen i sig inte
okar risken for komplikationer eller perina-
tal dod. Detta torde bara kunna avgoras i en
strikt prospektiv randomiserad studie.

Tabell 2. Induktion av férlossningen vid olikkonad tvillinggraviditet. Uppskattad
reduktion av perinatal mortalitet, om alla som nu avlider intrauterint riddas av
den tidigarelagda forlossningen. Tabellen berdaknad pa alla tvillingforlossningar i

Sverige mellan 1973 och 1996.

Graviditets- Residual, "kvar- Totalt antal "Ridddad” p ga tidigare-
vecka varande”, intra- ”kvarvarande” lagd forlossning

uterin fosterdod* tvillingforlossningar

n (barn) % N
36 57 1.0 5936 1 pd 104 induktioner
37 45 0.9 4942 1 pé 110 induktioner
38 31 0.9 3460 1 pd 112 induktioner
39 21 12 1818 1 pd 87 induktioner

>40 9 1.2 772 1 pd 86 induktioner

* I borjan av vecka 36 lever fortfarande 57 barn, varav 12 avlider.
I borjan av vecka 37 lever fortfarande 45 barn, varav 14 avlider, osv.
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Tabell 3. Induktion av forlossningen vid likkonad tvillinggraviditet. Uppskattad
reduktion av perinatal mortalitet, om alla som nu avlider intrauterint rdddas av
den tidigarelagda forlossningen. Tabellen beraknad pa alla tvillingforlossningar i

Sverige mellan 1973 och 1996.

Graviditets- Residual, "kvar- Totalt antal ”"Rdddad” av tidigare-
vecka varande”, intra- ”kvarvarande” lagd forlossning
uterin fosterdod* tvillingforlossningar
n (barn) % N
36 229 1.6 14 146 1 pé 62 induktioner
37 186 1.6 11 776 1 péd 63 induktioner
38 124 1.5 8283 1 pa 66 induktioner
39 72 1.5 4763 1 pé 66 induktioner
>40 41 1.8 2299 1 pé 56 induktioner

* I borjan av vecka 36 lever fortfarande 229 barn, varav 43 avlider.
I borjan av vecka 37 lever fortfarande 186 barn, varav 62 avlider, osv.

- \

FAKTARUTA

* Detar tvillingar med tunn skiljeviagg
som lever “farligt”.

* Detar saledes viktigt ndr tvillingarna
diagnostiseras att ocksa beskriva
skiljevaggens utseende!
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Intrapartal fosterdod

Lennart Nordstrom

Definition

Fosterdod under pagaende forlossning ar en
sdllsynt men traumatisk handelse bade for
de blivande foraldrarna och for involverad
personal. Ibland ar det svért att avgora om
doden intraffat fore eller efter varkarbetets
start. Kvinnan kan komma in till forloss-
ningsavdelningen i etablerat varkarbete och
vid undersckning saknas hjartaktivitet hos
fostret. Man vet da inte om fostret var dott
redan fore varkstart eller om detta skett i
tidig fas av forlossningen. Aven vid drama-
tiska symtom, tex vid total moderkaksav-
lossning, kan det vara svart att veta om kvin-
nan var i forlossning och om fostret faktiskt
levde fore ett eventuellt “omedelbart kejsar-
snitt”. Det kan sdledes finnas en osidkerhet
om doden skall klassificeras som ante- eller
intrapartal. Darfor har man ofta definierat
”intrapartal” som tiden frdn ankomst till for-
lossningsavdelningen med varkar och med
ett levande foster och fram till barnets fodel-
se (1). Denna definition kommer fortsatt-
ningsvis att anvandas i detta kapitel.

Incidens

Andelen foster som avlider under forloss-
ning dr en mycket liten del av den totala pe-
rinatala mortaliteten, och har rapporterats
till 2,9-70 procent harav (1,2,3,4). Under det
senaste decenniet har fran Sverige rapporte-
rats en incidens av intrapartal fosterdod av
icke missbildade barn pd 1,9 per 10000
fodda (5). Motsvarande siffra for Danmark

var 4,2 och for Litauen 10,2 (6). I Storbritan-
nien har man noterat en 24 procent nedgang
av ”intrapartum related stillbirths” mellan
ar 1985 och 1995 (frdn 79 till 59 doéda per
10000 fodda) (4).

Riskfaktorer

Okad risk for intrapartal fosterdod har be-
skrivits vid patologiskt CTG under 6pp-
ningsskedet (OR 22,4), vid mekoniumtill-
blandat fostervatten (OR 12,3), intrapartal
blodning (OR 5,3), hog maternell vikt (BMI)
(OR 2,07) och bland forstfoderskor (OR 1,57)
(7.8). Aven lag fodelsevikt, maternell alder
>35 dr, abnorm bjudning, polyhydramnios
och kongenitala missbildningar har befun-
nits vara oberoende riskfaktorer for intra-
partal fosterdod (9).

Etiologi

Det har rapporterats att i 90 procent av fall
med intrapartal fosterdod &ar orsaken hy-
poxi (10). Aven mekaniska komplikationer
kan orsaka fosterdod i samband med for-
lossning. Vid kdnd genes till doden har fol-
jande orsaker angivits; placentaavlossning,
uterusruptur, mekaniska problem vid hu-
vudbjudning (tex skulderdystoci, svar ex-
traktion), navelstrangskomplikation inklu-
sive prolaps, sitesdndlige, vaginal blod-
ning av annan orsak dn placentaavlossning
och preeklampsi (4).
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Andra faktorer som kan ha betydelse ar
prematuritet, tillvaxthamning och infektion.
I en svensk studie hade 20 procent (9/44) av
intrapartalt doda en graviditetslangd <34
veckor och 7 procent (3/44) var extremt un-
derburna (<28 veckor) (2). Orsakssamband
till doden har emellertid ej kommenterats.
Huruvida tillvaxthdimmade barn ar en risk-
grupp ar ndgot oklart. Lag fodelsevikt
(<2500 gram) kan vara ett uttryck for till-
vaxthamning. Detta har rapporterats forelig-
ga, utan annat uppenbart skal till doden, i
7-41 procent av fallen. Da vikten ej varit kor-
relerad till graviditetslingd kan man emel-
lertid inte sdkert uttala sig om tillvaxtham-
ning forelegat (2,4). En engelsk studie har
funnit infektionsorsakad dod fore forloss-
ning bland 1,7 procent av alla perinatalt
doda, motsvarande 1/10 000 forlossningar.
Andelen med ante- respektive intrapartal
dod framgér emellertid inte av studien (11).

Var dodsfallet undvikbart?

Bedomning av etiologi till intrapartal foster-
dod har i allménhet gjorts som retrospektiva

journalgenomgéngar och presenterats som
fall-kontroll studier eller fran sk ”Perinatal
audits”,ddr man i tilligg forsokt bedoma om
dodsfallen varit undvikbara vid optimalt
omhéndertagande (1,2,4,5).

I en svensk-dansk undersokning av 50
intrapartala dodsfall under 1991 (23 fran
Sverige, 27 frdn Danmark) befanns 55 pro-
cent ha handlagts suboptimalt i Sverige,
jamfort med i 66 procent av de danska fallen
(p=0,049). Potentiellt undvikbara ansigs 52
procent respektive 59 procent av fallen i de
bdda landerna vara. Vid vardering av orsa-
ker till dessa nationella skillnader ansags
anvandning av intagningstest (CTG) i Sveri-
ge och en storre fordrojning mellan beslut
om kejsarsnitt och forlossning i Danmark
vara mojliga orsaker (5).

I Storbritannien har man p4 ett liknande
satt granskat intrapartala dodsfall, “confi-
dential enquiry into stillbirths and perinatal
deaths” (4).1tabell 1 anges andelen av fallen
som mojligen eller sannolikt (grade II-1II)
andrat utfallet med annorlunda handliagg-
ning. Den totala andel som skattades till
grade II-11I (undvikbara dodsfall) var 66,8

Tabell 1. De nio mest frekventa orsakerna till intrapartal fosterdod i Storbritanni-
en 1995. Grad II och III anger andel forlossningar dar utfallet méjligen (gr II) eller
sannolikt (grade III) skulle blivit annorlunda med ”korrekt” handldggning (4).

Dodsorsak Antal Andel gr IT-11I

(%)
Oforklarlig hos foster >2500 g 386 30,7
Placentaavlossning 123 55
Oforklarlig hos foster <2500 g 59 4,1
Uterusruptur 56 58
Mekaniska problem vid huvudbjudning 54 56
Navelstrangskomplikation inkl. prolaps 46 3,0
Sétesandlage 36 34
Vaginal blodning exkl. avlossning 35 2,2
Preeklampsi utan vaginal blodning 25 2,3
Ovrigt 53 _
Totalt 873
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procent. Aven hir har man kommenterat
eventuellt bristande handlidggning av fallen.
De mest frekvent forekommande bristerna
ansdgs vara bedomning av CTG och avsak-
nad av/tidpunkt for skalpblodprovstagning
eller tolkning av dess resultatet. Darefter
kom tolkning av riskfaktorer, kommunika-
tion mellan medarbetare, journalféring samt
handldaggning av forlossningen. Det senare
har tex gallt bristande dtgard vid délig pro-
gress, fordrojning av beslut till dtgard eller
utforande av detsamma. Samtidigt notera-
des att i ndstan en fjirdedel av fallen (24,8 %)
fanns ingen kritik mot handlaggning av for-
lossningen.

I andra ”audits” har 52-70 procent av
dodsfallen skattats mojligen undvikbara
(2,5). Tabell 2 anger orsaker till bristande
handlaggning bland 31 fall i en av dessa stu-
dier (2).

Tabell 2. Faktorer som brustit vid hand-
laggning av “mojligen paverkbar” intrapar-
tal fosterdod (2).

Brister Antal
CTG tolkning 14
Organisation

(intagningstest, tid beslut-

dtgard etc) 8
Tolkning av symtom, fynd 5
Extraktionssvarigheter — VE 2

—sate 1

Patientfaktor (ej medverkan ) 1
Totalt 31

Ett intressant fynd har presenterats frdn
Wales, dar man funnit 6kad incidens intra-
partal dod nattetid och i juli, en popular
semestermdnad. Man har darfor framlagt
hypotesen att oerfarenhet hos personalen,
sdrskilt yngre doktorer, kan leda till 6kad
andel komplikationer (12).

Satesdndlage

Handlaggning av forlossning vid sdtesand-
lage i fullgdngen tid dr kontroversiell (13).
Sétesfostret dr annorlunda an foster som lig-
ger i huvudbjudning med bland annat lagre
fodelsevikt, kortare navelstrang och mer fre-
kvent férekommande missbildningar jam-
fort med foster i huvudbjudning (14,15), fak-
torer som antyder att antenatala faktorer
kan ha avgorande betydelse for utfallet.
Satesdndldge i sig innebdr ocksa hogre risk
for perinatal dod och framtida handikapp.

Intrapartal fosterdod vid satesforlossning
har rapporterats till 9-83/1 000 f6dda barn
(16,17,18). Tva svenska registerstudier (16,19)
har jamfort mortalitet vid satesandlédge i re-
lation till forlossningssatt. I den forra studi-
en (16) utvarderades intrapartala och tidiga
neonatala dod (<7 dagar) for sitesfoster for-
16sta efter 34 graviditetsveckor, och man
fann ingen signifikant skillnad i mortalitet
beroende pa forlossningssatt (RR 1,81, 95%
CI 0,26-12,84). I den senare (19), dar ante-
och intrapartal dod exkluderats, fann man
en signifikant 6kad ”infant mortality” vid
vaginalforlossning jamfort med kejsarsnitt
(OR 2,5,95% CI1,1-59).

Det finns tre randomiserade, kontrollera-
de studier som jamfort planerat kejsarsnitt
med planerad vaginal forlossning, varav
endast en omfattar tillrdackligt antal patien-
ter for att kunna utvardera mortalitet (20).
Man fann i denna studie signifikant lagre
perinatal och neonatal mortalitet eller all-
varlig morbiditet i gruppen som planerades
for kejsarsnitt (OR 0,33, 95% CI 0,19-0,56).
Av de 16 dodsfallen i studien utgjordes sex
av intrapartala dodsfall, varav fem lottats
till vaginal forlossning, medan ett fall som
randomiserats till planerat kejsarsnitt ge-
nomgick en komplicerad vaginal forloss-
ning. Studien innefattar patienter fran i- och
u-lander, dar storst skillnad i utfall fanns i
i-landerna. Frdn ett svenskt perspektiv har
studien kritiserats, bland annat for att man
inte generellt anvant CTG-0vervakning, att
overburenhet och induktion av forlossning
tilllatits, att rontgenologisk backenmaétning
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inte rutinmassigt anvants och att definition
av langdragen forlossning varit alltfor libe-
ral (18 tim). Tva konklusioner kan emeller-
tid dras frdn denna studie; att ett antal vagi-
nala sétesforlossningar kan bli komplicera-
de med svara foljder (i denna studie ca
5/1000) och att d&ven om rutinmassigt kej-
sarsnitt planeras kommer dnda ca 10 pro-
cent av kvinnorna att genomga vaginal for-
lossning.

I den brittiska rapporten (4) utgjorde me-
kaniska komplikationer vid satesforloss-
ning, och som bedémdes maijligen eller san-
nolikt undvikbara, 3,4 procent av alla und-
vikbara dodsfall.

Sammanfattningsvis kan sagas att en stor
randomiserad, internationell multicenter-
studie visat att planerat kejsarsnitt vid sates-
andlage minskar risken for perinatal dod
eller allvarlig neonatal morbiditet. Huruvida
denna slutsats ocksa galler sitesforlossning
i Sverige, dar vi i mdnga delar haft annan
selektion vid planerad vaginal sitesforloss-
ning och annorlunda intrapartal handlagg-
ning, ar okant.

I detta kapitel har intrapartal dod vid fler-
bord exkluderas och kommenteras i stéllet i
kapitlet om flerbord.

Fosterdvervakningens

betydelse

Under 1970-talet introducerades elektronisk
fosterovervakning i forlossningsvarden.
Genom dren har man alltmer lart sig kdnna
igen olika monster som identifierar fosteras-
fyxi ("fetal distress”). 1 ménga fall har emel-
lertid ett diagnostiskt test, skalpblodprov,
behovts for att konfirmera eller utesluta en
foreliggande intrapartal hypoxi.

Till dags dato finns 12 randomiserade stu-
dier publicerade ddr kontinuerlig CTIG-
registrering under forlossning jamforts med
intermittent auskultation. Dessa omfattar
drygt 20000 monitorerade forlossningar.
Ojamforligt storst ar Dublin-studien (21),
som omfattade ca 13000 av dessa. Endast
tva av studierna har haft sidan “power” att
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skillnader i perinatal mortalitet varit mojlig
att pavisa (21,22).1 den forra studien fann
man ingen signifikant skillnad i perinatal
mortalitet. Vintzileos och medarbetare (22)
rapporterade en signifikant 6kad perinatal
mortalitet vid intermittent auskultation jam-
fort med kontinuerligt CTG (9/682 jamfort
med 2/746, p=0,04). Av dessa bedomdes 6
respektive 0 fall vara orsakade av intrapartal
asfyxi (p=0,03). Studien avbrots i fortid av
etiska skél nar den hogre perinatala mortali-
teten registrerades i auskultationsgruppen,
efter randomisering av ca 1400 kvinnor.

Tvd metaanalyser av studier som jamfort
CTG och auskultation har utforts (Tabell 3).
Vintzileos och medarbetare (23) inkluderade
9 av de randomiserade studierna i sin meta-
analys, som omfattade 18 561 patienter. Man
fann signifikant ldgre perinatal mortalitet pa
grund av hypoxi bland CTG-monitorerade.
Déremot var risken hogre for operativ for-
lossning vid CTG-registrering. Aven i en
Cochrane Review (24) har metaanalys ge-
nomforts av samma nio studier som beskri-
vits ovan. I deras analys har kontinuerlig
CTG-6vervakning befunnits sanka antal ny-
fodda med Apgar score <4 vid 1 min och
antal med nyfoddhetskramper (RR=0,55,
95% CI 0,30-0,82), samtidigt som den med-
for en 0kad andel operativ intervention.
Ingen av de tvd metaanalyserna har emeller-
tid kunnat pavisa siankning av den totala
perinatala mortaliteten. Diskussionen om
forviantade effekter av elektronisk foster-
overvakning i dessa studier ligger utanfor
malsdttningen med detta dokument.

Sammanfattning och framtida
perspektiv

Intrapartal fetal mortalitet &r mycket 1dg i
Sverige, rapporterad till 1,9/10000 fodda
under 1991 (5). Det finns emellertid poten-
tiell mojlighet till att forbéttra resultaten yt-
terligare. Detta géller frimst kontinuerlig
och intensifierad utbildning for likare och
barnmorskor i tolkning av CTG och att dra
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Tabell 3. Tvd metaanalyser av 9 randomiserande studier som jamfort kontinuerlig

CTG med intermittent auskultation (23,24).

Odds ratio (OR) och 95 % konfidens intervall (CI)

Vintzileos et al 1995 Thacker & Stroup 1998 (Cochrane Library)
Med skalpblodprov Utan skalpblodprov
Perinatal mortalitet
Totalt 40/ 45* 0.98 (0.60, 1.61) 0.61 (0.24,1.53)
pga hypoxi 041 (0.17,0.98) Ej angivet Ej angivet
Neonatala kramper Ejangivet 0.40 (0.12,0.62) 0.56 (0.17,1.85)
Instrumentell forl.  1.23 (1.02,1.49) 1.29 (1.15,145) 1.17 (1.00, 1.37)
Kejsarsnitt
Totalt 1.53 (1.17,2.01) 1.25 (1.05,1.50) 1.72 (1.37,2.15)
pga hotande asfyxi 2.55 (1.81,3.53) 2.06(1.42,2.99) 2.67 (1.85,3.87)
*antal, OR ej angivet
korrekta slutsatser av andra presenterade ;
riskfaktorer. Retrospektiva data talar for att | FAKTARUTA |

det redan idag finns tillganglig information
vid klinisk bedomning, framfor allt frdn
CTG, som ratt tolkad borde kunna halvera
dagens intrapartala mortalitet (2,4,5).

Huruvida ny fosterovervakningsteknik
kan leda till ytterligare reduktion av den in-
trapartala mortaliteten kan endast framti-
den utvisa. Tre nya metoder for detektion av
fosterasfyxi under forlossning &r for nar-
varande under utveckling. Laktatmétning i
fosterskalpblod vid misstankt/patologiskt
CTG under forlossning har i en retrospektiv
studie visats prediktera neonatal dod eller
allvarlig morbiditet battre dn pH (25,26).
Foster-EKG (ST-analys) och pulsoximetri
som tillagg till CTG-6vervakning dr andra
metoder som for narvarande utvarderas.
Det saknas emellertid dnnu studier som ut-
varderat dessa metoders effekt pd den peri-
natala mortalitet.

Jamfort med planerat kejsarsnitt dr peri-
natal mortalitet vid vaginal satesforlossning
i fullgdngen tid sannolikt ckad.

e Intrapartal fosterdod ar sallsynt i Sve-
rige och drabbar ca 20 foster arligen.

* Riskfaktorer dr patologiskt CTG under
forlossning, mekoniumavgang, vaginal
blodning och maternell 6vervikt.

¢ Drygt halften av fallen ar sannolikt
undvikbara.

¢ CTG-overvakning under forlossning
har, jamfort med intermittent auskul-
tation, visats sdanka den perinatala
mortaliteten p ga hypoxi. /
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Forlossningsinduktion vid IUFD

Kerstin Wolff och Marja-Liisa Swahn

Forlossningen vid IUFD bor ske vaginalt om
inte absoluta kontraindikationer (mekaniskt
hinder for vaginal forlossning t ex placenta
praevia eller fetopelvin disproportion) fore-
ligger. En vaginal forlossning utsitter mam-
man for betydligt mindre risk &n ett sectio.
Dessutom undviker man vid vaginal for-
lossning arrbildning i uterus som riskfaktor
vid framtida graviditet samt operationsarr i
huden som en framtida pétaglig pdAminnelse
om det tragiska som hént.

Val av induktionsmetod vid IUFD ar for-
utom cervix mognadsgrad, beroende pa om
gestationslangden &dr <28 veckor (andra tri-
mestern) eller 228 veckor (tredje trimes-
tern). Med denna indelning skiljer sig inte
valet av metod for induktion vid IUFD va-
sentligt frdn val av metod for graviditetsav-
brytande av annan orsak. Moéjligen forelig-
ger en ndgot okad kanslighet for uterussti-
mulerande medel hos gravida med IUFD
jamfort med gravida med levande foster (1).

Sedvanlig smartlindring vid forlossning
kan ges generdst vid IUFD. Dock bor man,
pga deras medvetandegrumlande effekt,
vara dterhdllsam med opiater och bensodia-
zepiner, eftersom minnesluckor hos patien-
ten forsvarar den psykologiska bearbet-
ningen efterét.

Vid IUFD (liksom vid viabel graviditet)
finns flera beskrivna induktionsmetoder. De
olika metoderna har olika fordelar och nack-
delar sasom kostnad, biverkningsfrekvens,
tid fran induktionsstart till forlossning etc.

Vilken induktionsmetod man véljer blir dar-
for, forutom gestationslangd och cervix
mognadsgrad, beroende av egen erfarenhet,
lokala traditioner, kostnader och det aktuel-
la IUFD-fallet.

I faktarutan finns ndgra forslag pa induk-
tionsmetoder som kan anvindas vid olika
gestationslangd och cervixstatus.

Vid omoget cervixstatus

Mekaniska metoder

Hydprofila cervixdilatatorer

tex Laminariastift, Lamicel och Dilapan

Anda sedan Hippokrates dagar har man
kant till att mekanisk dilatation av cervix
kan sdtta igdng varkarbetet. Mekaniska me-
toder har framfor allt anvénts i samband
med legal abort.

Vid IUFD i andra trimestern kan meka-
nisk dilatation med laminariastift eller lik-
nande i kombination med prostaglandin-
preparat anviandas for forlossningsinduk-
tion (2).

Komplikationer: Smarta, felaktig applika-
tion.

Extraamniotisk koksaltinfusion:
"ballongkatetermetoden”

Sedan slutet av 80-talet har man for cervix-
utmognad vid forlossning anvéant inféran-
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det av en ballongforsedd kateter innanfor
inre modermunnen i kombination med ex-
traamniotisk infusion av fysiologisk koksalt.
Den exakta mekanismen bakom cervixut-
mognad vid ballongkatetermetoden &r inte
faststdlld. Man tror att metoden bidrar till
lokal frisattning av endogena prostaglandi-
ner med &tfoljande cervixutmognad. Gusta-
vii (3) har visat att koksalt som infunderas
extraamniotiskt sprider sig runt hela am-
nion och skiljer hinnorna frdn deciduan vil-
ket leder till frisattning av lysosomala en-
zym, vilka ocksd kan tankas bidra till den
fortsatta forlossningsprogressen.

Flera studier har visat att ballongkateter-
metoden ar lika effektiv som prostaglan-
diner for induktion av forlossning saval vid
levande foster som vid IUFD (4-6). Ballong-
katetermetoden ar enkel, reversibel — dvs
gdr att avbryta genom att “kuffa” ur bal-
longen om biverkningar uppkommer, ger fa
subjektiva obehag och biverkningar, samt &r
forhédllandevis billig.

Komplikationer: Blodning, smérta om bal-
longen “kuffas” intracervikalt.

Kontraindikation: Klinisk cervicit/chorio-
amnionit.

Farmakologiska metoder

Prostaglandiner

Flera olika prostaglandiner och prosta-
glandinanaloger har visat sig effektiva for
induktion av forlossning i savél andra som
tredje trimestern. Ett antal olika administra-
tionssitt och doseringar har provats for att
fa fram en effektiv metod med fa biverk-
ningar och kort induktionstid. Fér ndrvaran-
de finns det tva preparat att vélja pa for ob-
stetriskt bruk i induktionssyfte: PGE1-analo-
gen Gemeprost (Cervagem) i vagitorier och
PGE3- analogen Dinoproston (Minprostin)
som vaginalgel. Dessutom finns PGEz-ana-
logen Dinoproston i vaginalinlagg (Pro-
pess). Erfarenheten av anvandande av Pro-
pess vid IUFD é&r dock hittills begransad.
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I tidig graviditet ar uterus relativt okans-
lig for prostaglandiner men kansligheten
Okar med stigande gestationslangd. Doser
och typ av prostaglandin mdste darfor mo-
difieras efter gestationslangden. Pa grund
av risk for overstimulering (och darmed
risk fOr uterusruptur) under tredje trimes-
tern bor PGE1-analogen Gemeprost (Cerva-
gem) inte anvdandas for varkstimulering i
tredje trimestern utan begransas till andra
trimester-induktioner (7).

For cervixutmognad i tredje trimestern
anvands lampligen ett mildare uterusstimu-
lerande medel tex PGE2-analogen. Dino-
proston (Minprostin).

Misoprostol — (Cytotec)
Misoprostol dr en PGE1-analog som lansera-
des som en magsdrsmedicin och @nnu ej har
registrerats for obstetriskt bruk. Misoprostol
ar ett svagare uterusstimulerande prosta-
glandin som kan komma att befinnas lamp-
ligt for forlossningsinduktion nar fler klinis-
ka studier genomforts. Hittills har studier
visat att Misoprostol har effekt vid induk-
tion av sdval andra trimesteraborter som for
cervixutmognad i tredje trimestern, eventu-
ellt med mindre biverkningar 4n andra pro-
staglandinpreparat (8-10). Misoprostol ar
billigt, stabilt i rumstemperatur och latt att
administrera. Misoprostol har i olika studier
administrerats pa olika satt; oralt eller vagi-
nalt,isingeldoser, upprepade doser eller till-
sammans med mifepristone for induktion
av forlossning vid IUFD. Effektiviteten har
dock varierat och varit ganska ldg sarskilt
vid oral administrering i andra trimestern
(10). Vaginal administration forefaller ha en
battre uterusstimulerande effekt och farre
biverkningar. Bugalho och medarbetare (8)
har visat att vaginalt administrerat Misopro-
stol i dosen 100 pg var 12:e timme var effek-
tivt for induktion av forlossning vid IUFD i
graviditetsveckorna 18—40 och hade mycket
fa biverkningar.

Biverkningar: Typiska biverkningar for
prostaglandiner, séisom hypertona kontrak-
tioner (>1/100), diarré, illamaende, krak-
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ning, (1/100-1/1000) och uterusruptur, ar
dosberoende.

Kontraindikationer: Forsiktighet rekom-
menderas vid glaukom/forhojt intraokulart
tryck, astma, svér leversjukdom, njursjuk-
dom och hjart/kérlsjukdom.

Mifepristone (Mifegyne)

Mifepristone dr en progesteron-receptor
antagonist som hos gravida kvinnor okar
kénsligheten i myometriet for uterusstimu-
lerande medel sdsom prostaglandin och ev
ocksd oxytocin (11). Ett flertal publicerade
studier har klart visat att kombinationen
mifepristone —prostaglandin dr en effektiv
metod for graviditetsavbrytande saval vid
andra trimester aborter som vid IUFD sena-
re i graviditeten (12-14). Lagre prostaglan-
din — respektive oxytocin — dos behovs for
att inducera forlossning efter forbehand-
ling med mifepristone, vilket minskar ris-
ken for biverkningar och komplikationer.
Dessutom minskar tidsintervallet fran in-
duktionsstart till framfédande signifikant
vid kombination med mifepristone dn med
prostaglandin enbart (15).

Biverkningar: Huvudvark, yrsel, trotthet,
buksmartor, illamdende, krakning (1/100).
hypotension, exantem och blédning (1/100—
1/1000).

Kontraindikationer: Kronisk binjurebarkin-
sufficiens, ldngvarig kortikosteroidbehand-
ling, koagulations- och/eller fibrinolysrubb-
ning eller behandling med antikoagulantia.

Vid moget cervixstatus

Amniotomi

Amniotomi ar en effektiv metod for forloss-
ningsinduktion i synnerhet vid gynnsamt
cervixstatus.

Oxytocin
Svaret pa intravends oxytocin-stimulering
varierar inom vida granser beroende pa pa-

ritet, graviditetslangd, cervixstatus, uterus-
aktivitet, individuell kdnslighet och plasma-
clearence.

En rutinmassig dosering madste darfor
baseras pa ldga initiala doshastigheter. Do-
seringsschemat &r i princip detsamma oav-
sett om indikationen dr forlossningsinduk-
tion eller varkpotentiering, och oavsett om
fostret lever eller ej. Scheman med olika be-
gynnelsedos, doseringstakt och intervall
mellan dosokningarna har foreslagits. Malet
ar att uppnd en effektiv uterusaktivitet utan
hypertonicitet. P4 grund av oxytocinets an-
tidiuretiska effekt bor forsiktighet med vat-
sketillforsel iakttas under pdgaende infu-
siomn.

Ett forslag pa doseringsschema ar att
blanda 10 E Oxytocin i 500 ml 0,9 procent
NaCl. Initial dropptakt 6 ml/tim. Dropp-
takten kan hojas varje kvart med 6 ml/tim
tills effektivt varkarbete erhéllits.

Komplikationer: Hypertona varkar.

Biverkningar: Antidiuretisk effekt som
kan leda till vattenintoxikation med huvud-
vérk och illamaende (1/100-1/1000), hjérta-
rytmi, urtikaria, hudrodnad, larynxédem,
anafylaxi <1/1000.

Expektans

Langre expektans frdn konstaterandet av
IUFD till forlossning &r ovanligt nufértiden
férutom vid flerboérd med kvarvarande le-
vande foster.I studier fran 50-talet rapporte-
ras att av 165 patienter med IUFD och foster
som végde 6ver 1000 gram, blev 90 procent
spontant forlosta inom tvd veckor och 93
procent inom tre veckor (16).

Att avvakta upptill fyra veckor innebér
ingen stor medicinsk risk for mamman. Hos
ca 25 procent av kvinnor med foster som
varit dott intrauterint mer &n fyra veckor
uppstdr koagulationspdverkan med hypofi-
brinogenemi, férhdjda fibrinogen-degrada-
tionsprodukter och trombocytopeni. Vanli-
gen normaliseras fibrinogen-nivderna spon-
tant inom 48 timmar post partum (17).
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FAKTARUTA

Forslag till induktionsmetod
vid intrauterin fosterdod

Gestationslangd 22-28 veckor

Alt 1: Mifepriston (Mifegyne, se text
sid 83) 600 mg som engdngsdos
p.o.vid konstaterandet av
IUFD. Efter1-2 dygn inleds be-
handling med vag Gemeprost
(Cerva-gem) 1 mg var 6:e
timme tills fostret framfods.

Alt 2: Forbehandling med mekanisk
metod tex laminariastift ca 12-
24 timmar. Harefter ges Geme-
prost 1 mg var 3:e timme.

Alt 3: Behandling med Gemeprost
1 mg var 3:e timme utan forbe-
handling.

Gestationslangd >28 veckor

Vid omoget cervixstatus:

Cervixutmognad

Alt 1: 600 mg Mifepriston
(Mifegyne) med avvaktan 1-2
dygn.

Alt 2: Ballongkateter + extraamnio-
tisk koksaltinfusion.

Alt 3: Dinoproston (Minprostin) gel
2 mg vaginalt i upprepade
doser tills cervixutmognad
erhdlls.

Vid moget cervixstatus:

Amniotomi och oxytocin enligt gang-
se rutiner.

; /
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Postmortala fosterundersokningar

Lars Eriksson

Introduktion

Undersokningar av intrauterint doda foster
och efter avbrytande av graviditet pd grund
av konstaterade missbildningar ar en viktig
uppgift som ska prioriteras vid den patolo-
giska avdelningen (1). Det finns flera olika
aspekter att ta hdnsyn till vid dessa under-
sokningar. Ett intimt samarbete med saval
kliniker som 6vriga laboratorieldkare (ront-
genologer, mikrobiologer och genetiker) ar
en forutsattning for ett optimalt utbyte av
dessa undersokningar. Korrekt diagnos av
bla missbildningssyndrom och infektioner
ar av stort varde infor stallningstagande till
handlaggning av eventuellt kommande gra-
viditeter.

Patologlaboratoriet har en nyckelroll i
dessa undersokningar eftersom den makro-
skopiska bedomningen som ligger till grund
for vidare atgarder utfors har. Undersok-
ningen bor sd gott som undantagslost goras
pa ofixerad vdavnad for att inte forstora moj-
ligheterna till vidare analyser (fra genetiska
och mikrobiologiska). Detta forutsatter att
man har en god beredskap péa laboratoriet
for att ta emot undersokningsmaterialet s&
att den postmortala tiden minimeras.

Lagar och foérordningar

I folkbokforingslagen (1991:481) finns be-
stimmelser om anmalan av barns fodelse till
skattemyndigheten. Dar foreskrivs att sddan
anmalan alltid ska goras for en nyfédd, som

efter fodelsen andats eller visat ndgot annat
livstecken oavsett graviditetens langd. For
dodfodda barn efter utgangen av gravidi-
tetsvecka 28, eller om graviditetslangden ar
oklar, barn med langd 6ver 35 cm ska ocksd
dodsbevis och dodsorsaksintyg utfardas.

Nar ett foster avlidit intrauterint fore ut-
gangen av den 28:e graviditetsveckan utfar-
das ddremot inte ndgot dodsbevis eller na-
got dodsorsaksintyg. Nar fostret kan identi-
fieras som en egen individ ska det begravas
i enlighet med de bestaimmelser som anges i
begravningslagen och hansyn darvid tas till
fordldrarnas onskemal for omhandertagan-
det av fostret (SOSFS 1990:8). I avvaktan pd
fordldrarnas besked sparas fostret under
minst tvd manaders tid pa patologavdel-
ningen, i regel i nedfryst tillstdnd.

Beslut om eventuell postmortal under-
sokning gors av den kliniskt ansvarige ldka-
ren och det foreligger samma krav pé god-
kdnnande fran modern nar det géller dessa
undersokningar som for narstdende till
vuxna personer nar man overvager att gora
en klinisk obduktion. I och med tillkomsten
av den nya lagen om obduktioner som trad-
de i kraft den 1 juli 1996 ar det mycket svart
att gora kliniska obduktioner mot nérstden-
des (i dessa fall moderns) vilja.I praktiken ar
det dock ganska ovanligt att modern sager
nej till denna undersokning och flera olika
undersokningar har visat att det inte dr de
ndrstdendes uppfattning som styr antalet
obduktioner (2,3).
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Obduktionsremissen

For att kunna gora en optimal undersokning
ar patologen beroende av en val formulerad
obduktionsremiss med adekvata kliniska
data. Uppgifter om graviditetslangd och
eventuella komplikationer under denna
eller tidigare graviditeter kan tyckas vara
sjdlvklara upplysningar men ibland saknas
aven dessa uppgifter. Vidare dr det varde-
fullt att fa veta om eventuella undersok-
ningar som ultraljudsundersékning och
provtagning for genetisk undersokning har
gjorts och i sa fall dven resultaten av dessa
undersokningar. Tidigare undersékningar
har visat pa en god 6verensstimmelse mel-
lan de ultraljudsmassiga fynden och obser-
vationer gjorda vid den efterfoljande obduk-
tionen, men ibland dyker det dven upp
ovantade fynd (4,5). Om mamman har statt
péd medicinsk behandling under gravidite-
ten sa ar det ocksd en viktig upplysning nar
man ska bedoma forandringar bdde hos fos-
tret och i placenta.

Makroskopisk undersékning
En rontgenologisk helkroppsundersckning
bor alltid goras fore obduktionen vid oklar
diagnos. For att kunna klassificera eventuel-
la skelettmissbildningar blir ofta den radio-
logiska bilden av avgorande betydelse vid
den fortsatta handlaggningen av fallet (6).
Ibland har man &dven stor nytta av magne-
bresonans-bomografiundersokningar for att
kunna pdvisa forandringar dven i fostrets
mjukvédvnader. Det dr av stort virde om
man har mojlighet att diskutera fallet med
den som utfort den radiologiska undersok-
ningen fore obduktionen.
Fosterundersckningen inleds alltid med
en noggrann yttre undersokning dar man
noterar fostrets langd och vikt. Morfometris-
ka matt som huvudomfang, brostomfang,
bukomfang och fotlangd ska ocksd anges for
att underldtta en samlad beddmning av fos-
trets utveckling (7,8). Vidare noterar man
givetvis om det foreligger ndgra yttre miss-
bildningar och ofta har man anledning att
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fotodokumentera dessa infor framtida dis-
kussioner vid ronder och kliniska konferen-
ser. Detta foto ar avsett for medicinsk doku-
mentation och ersatter alltsd inte den foto-
grafering av fostret som sker for att anvén-
das i fordldrarnas sorgearbete.

Den inre undersokningen inleds med att
man tar prover for mikrobiologisk under-
sokning. I normalfallet tages prover fran
hjartblod, lunga, lever, mjélte, njure och pla-
centa. Aven andra lokalisationer som tex na-
sofarynx, mellanora och liquor blir ibland
foremal for provtagning. P4 mycket sma fos-
ter eller om det foreligger timligen lang
postmortal tid (>1 vecka) kan provtagning-
en begransas till lunga, lever och placenta.

Tekniken vid den makroskopiska be-
domningen skiljer sig avsevért mot den som
brukar anviandas vid undersokningen av
aldre barn och vuxna (9,10). Ofta har man
god hjdlp av att utfora undersokningen med
hjalp av ett dissektionsmikroskop for att
kunna studera detaljer i bland annat karl-
forsorjningen i kroppens olika delar. Detta
innebar att undersokningen ska goras i lugn
och ro, ndgot som forutsatter att tillracklig
tid avsitts for undersokningen. En adekvat
genomford fosterundersokning tar minst
lika lang tid i ansprdk som en vanlig obduk-
tion, dvs i1 normalfallet cirka tre timmar.
Detta innebér att det ar inte rimligt att un-
dersoka fostret tillsammans med ovriga
prover pd patologavdelningen. Fosterun-
dersokningen ar alldeles for krdavande for
att kunna utféras under dessa betingelser.

Aven om man utfér underskningarna
noggrant och pietetsfullt s& kommer en stor
del av dodsfallen att forbli oforklarade vil-
ket naturligtvis kan kdnnas otillfredsstallan-
de. Att efter en fullstindig undersokning
kunna utesluta missbildningar eller andra
behandlingsbara tillstdnd dr dock dven det
ett viktigt bidrag i den postmortala utred-
ningen. Det finns ofta en ogrundad rdadsla
bade hos modern och inom sjukvérden att
man har missat nagot behandlingsbart till-
stdnd.



POSTMORTALA FOSTERUNDERSOKNINGAR

Ett speciellt problem vid obduktionen
brukar vara undersokningen av hjirnan
som ofta har en sddan konsistens att den ma-
kroskopiska bedomningen forsvaras (11,12).
For att paskynda fixeringen och minimera
effekterna av den postmortala autolysen
kan man perfusionsfixera hjarnan. Efter
ndgon timme kan sedan hjarnan forsiktigt
tagas ut och placeras i formaldehydlosning
och i samband med detta injiceras ofta fixe-
ringslosningen direkt in i hjarnans kammar-
system.

Provtagning vid undersokningen
Som tidigare namnts sd tar man i sa tidigt
skede som mojligt av undersokningen
undan material for mikrobiologisk under-
sokning. Detta gors inte bara i de fall dar
man har kliniska misstankar om intrauterin
infektion utan bor goras regelméssigt. Majli-
gen kan man avstd fran provtagning om
man avbryter graviditeten pa grund av tidi-
gare konstaterade missbildningar. Finns det
mojligheter att under sterila betingelser odla
fran fostervatten sd dr det av stort varde men
detta utesluter inte vidare provtagning vid
den efterfoljande fosterundersokningen.

Det ar av stort varde att tillvarataga mi-
kroskopiska prover for undersékning dven
om man inte har sett ndgra makroskopiska
forandringar. Provtagningen ska folja speci-
ella riktlinjer for att man ska kunna gora en
mognadsbeddmning av fostret men dven for
att upptécka sjukliga fordndringar som inte
alltid behover synas makroskopiskt. Det &r
dven svart att vardera betydelsen av positiva
odlingssvar om man saknar histopatologis-
ka méjligheter att bedoma om det foreligger
ndgon vitalreaktion i vdvnaden.

Vid alla konstaterade missbildningar bor
material sparas for genetisk undersokning.
Man kan anvénda sig av en liten bit ofixerad
levervavnad som nedfryses i omedelbar an-
slutning till undersokningen. Detta gors
oberoende av om man har gjort kromosom-
odlingar eller inte i samband med forloss-
ningen. Det &r ett krav att materialet &r ofix-

erat for att kunna utféra DNA-analyser pa
materialet.

Ibland tillvaratages material dven for
eventuell biokemisk undersokning vid
redan konstaterad eller misstankt metabol
sjukdom. I regel behover dé kroppsvavnad
nedfrysas direkt i samband med obduktio-
nen.

Nar undersokningen ar slutférd och ak-
tuell provtagning ar utford ska fostret ter-
stéllas i sddant skick att fordldrarna dter kan
se det om de sd onskar. Allt material som ej
anvénts for de olika analyserna ska aterbor-
das till fostret. De 6ppningar som gjorts pa
huden ska sys ihop pd ett sddant satt att
nagot lackage av vitska ej uppkommer i
oppningarna. Ibland har man god hjilp av
ett speciellt vavnadslim for att dstadkomma
ett battre kosmetiskt resultat 4n vad som ar
moijligt med vanlig sutur. Det ar fordldrar-
nas rétt att fa tillbaka ett barn eller foster
efter undersokningen som ér i ett sidant
skick att de kan fa se kroppen och ta ett var-
digt farval.

FAKTARUTA 1

Val av undersokningsform

Obduktion

Alla levande fodda oavsett graviditets-
langd.

Dodfodda foster efter utgangen av 28
fulla graviditetsveckor.

Dodfodda foster 35 cm eller langre vid
okdnd grav-langd.

Fosterundersokning
Dodfodda foster fore 28 fulla gravidi-
tetsveckor.

Dodfodda foster kortare an 35 cm vid
okdnd grav-langd.

PAD
Enkel patologisk-anatomisk-diagnos,
bor undvikas.
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FAKTARUTA 2

Undersokningsflode

Ansvarig kliniker
Stallningstagande till aktuell under-
sokningsform.

Remiss med relevanta uppgifter och
frdgestéllningar.

Rontgen
Radiologisk undersokning av hela
kroppen vid oklar diagnos med ev de-
taljbilder.

Patolog
Fosterundersokning eller obduktion.

Tillvaratagande av material for mi-
kroskopisk, mikrobiologisk, genetisk
och eventuell biokemisk undersok-

ning.
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Placentafynd vid IUFD

Bengt Sandstedt

Vid IUFD ar undersokning av placenta
minst lika viktig som fosterobduktionen och
att bdda undersoks i ett sammanhang ar
ocksa en sjalvklarhet. Orsaken till fosterdo-
den framkommer inte alltid utan blir ibland
uppenbar forst vid den kliniska samman-
stdllningen.

Fynd i placenta som éar relaterade till
IUFD kan forenklat sigas vara orsakade
av cirkulationsrubbningar uteroplacentart,
fetoplacentdrt och i det gemensamma inter-
villosa rummet samt av infektioner. Begran-
sar man sig till andra halvan av graviditets-
tiden ar missbildningar numera séllan
nagon 6verraskande orsak.

Har nedan ges en 6versikt av grunddra-
gen i placentaundersokningen samt placen-
tafynd vid IUFD. Referenslistan begriansas
till ett par aktuella och kompletta textbocker
(1,2) som detaljerat beskriver placenta och
innehdller visentliga referenser. Dessutom
har medtagits ett par 6versiktsartiklar (3,4)
som ror sdval placentaundersokning som
fynd vid olika sjukdomstillstand.

Placentaundersokningen

Denna f6ljer internationella eller nationella
kvalitetsprotokoll med relativt omfattande
makro- och mikroskopisk bedomning. Med
tanke pa den tid det tar innan placenta och
foster brukar komma till undersokning re-
kommenderas att provtagningar sker redan
pa forlossningsavdelningen. Odlingar gores

fran navelstrangsblod och det subchoriala
rummet efter avbranning och instick med
steril skalpell. Vid provtagning till kromo-
somanalys, PCR, virusisolering eller vid
misstanke pd metabol sjukdom tages en bit
sterilt frdn makroskopiskt normalt paren-
chym, som ju fortfarande &r viabelt. Prepara-
ten skoljs i steril fysiologisk koksaltlosning
for att undvika tillblandning av maternellt
blod. En bit parenchym och navelstriang spa-
ras ocksd i frys (-70°) for eventuell senare
analys.

Maternella cirkulations-
rubbningar

Stenos eller obliteration av artdrerna i pla-
centabddden orsakade vid exemelvis pre-
eclampsi, lupus erythematosus och koagul-
opatier ger kroniska och akuta ischemiska
skador, som dels ar mikroskopiska, dels syn-
liga i form av infarkter.

Enstaka centimeterstora akuta infarkter
centralt i placenta rdacker inte som forklaring
till IUFD, men tyder alltid pé ett abnormt
uteroplacentart flode. I detta sammanhang
raknar man praktiskt med att infakter vars
storlek uppga till 30-50 procent av placenta-
parenchymet ar tillrdckliga som dodsorsak.
Den ldgre siffran kan accepteras om det
dessutom finns mikroskopiska abnorma
fynd, maternell sjukdom eller annan placen-
tapatologi associerad med reducerad pla-
centakapacitet.
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Vid avlossning sker ett akut storre eller
mindre avbrott i karlférsorjningen till pla-
centa, med retroplacentdar blodning som
foljd, vilket ndstan alltid kan uppfattas som
uppenbar orsak till asfyxi eller fosterdod.
Betydelsen av hematomets storlek ar okand
men brukar inte vara ndgot problem i det
enskilda fallet. En speciell form, ar till synes
oskyldiga sma men deletira haematom,
vilka dissekerar sig in i den centrala delen av
en eller flera cytoledoner.

Ett retroplacentdrt hematom orsakar im-
pression i deciduaytan vanligtvis med in-
farcering av angrdansande parenkym. Vid
mycket akuta tillstdnd dd placenta utfor-
skaffats snabbt hinner ej dessa fynd att eta-
bleras. Skickas placenta till PAD utan hae-
matomet eller uppgift harom kan diagno-
sen ej verifieras.

Cirkulationsrubbningar
iintervillosa rummet

Det maternella blodflddet i det intervilldsa
rummet (IVS) har stor lokal variation bero-
ende pd spiralartdrerernas antal och kapaci-
tet. Tv4 tillstdnd som anses relaterade till
IUFD ar diffus fibrinos (synonym blandin-
farkt) och “maternal floor infarction”. I bada
fallen ror det sig om obliteration av IVS med
ett fibrinliknande material, som orsakar de-
generation av chorionvilli. Férandringarna
anses ha betydelse om de omfattar en stor
del av parenkymet, 30-50 procent. De ar
makroskopiskt prominenta i form av gravi-
tainfiltrat. Etiologiskt har spekulerats i lang-
samt blodflode i IVS, koagulopati eller im-
munologiska faktorer. Forandringarna ar
vanligare vid intrauterin tillvaxtretardation
och har tendens att upprepas.

Intervillos trombos dr en speciell lesion
med utseende av en skiktad tromb, som re-
presenterar en fetomaternell blodning. Sma
sadana ses ofta, men fatal fetomaternell tran-
fusion avslojas inte med fynd av sddana.

94

Cirkulationsrubbningar
inavelstringen

Navelstrangens patologi kan latt forbises ef-
tersom den inte alltid skickas med hel till
undersokning. Lingden bor darfor métas pa
forlossningsavdelningen. Kort navelstrang
(mindre dn 35 cm) dr associerad med ruptur,
blodning, perifer insertion, striktur och av-
lossning. Abnormt ldng navelstrang (mer &dn
70 cm) kan kompliceras med &dkta knut, tor-
sion, trombos, blodning och tilltrassling vil-
ket kan orsaka IUFD. Kraftigare spiralisering
av karlen dn den normalt forekommande ar
troligen ocksa en stor riskfaktor.

Forekomst av en knut eller en navel-
strang snurrad flera varv runt fostrets hals
ses inte sdllan i samband med IUFD, vilket ej
omedelbart bor tolkas som orsak till denna.
Tydliga tecken pa karlstas mdste ses mellan
knuten och navelstrangens faste respektive
strangulationsfynd med stas/asfyxiblod-
ningar. Upphavd cirkulation i navelstrangen
gor denna slak varfor ovanstdende fenomen
ofta ses vid sdval tidiga som sena aborter
med macererade foster.

Frdnvaro av en navelstrangsartar har i
manga undersokningar varit Overrepresen-
terad vid fetal mortalitet, men detta ar delvis
betingat av dels associerade missbildningar,
tvillinggraviditet eller kromosomrubbning-
ar dels perifer insertion.

Fatala haematom eller tromboser i navel-
strangskarl ar i de flesta fall sekundara till
kompression av varierande orsak, velamen-
tos insertion (faste i hinnorna), inflamma-
tion, diabetes och aterogena skador.

Perifert navelstrangsfase har forklarats
med placentas vandring under graviditeten
for att fa battre karlforsorjning medan fastet
finns kvar pd implantationsplatsen (tropho-
tropism teorin). Perifer insertion ar ocksa
vanligare vid multipl graviditet, ldgt sittan-
de placenta previra samt franvaro av en na-
velstrangsartdar. Man kan darfor misstanka
att dessa placentor har en suboptimal deci-
duavaskularisering. Association till tillvaxt-
retardation och IUFD finns.
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Cirkulationsrubbningar

i placentas karl

Tromboser i allantochorial karl kan drabba
artérer eller vener.

Arteriella tromboser dr mycket svdra att
se varfor de vanligen forst upptéacks i mikro-
skopet med omrdden med helt fibrotiserade
chorionvilli inte séllan i kombination med
diskret ospecifik villit. Trombotisk arterio-
pathi ar associerad med tillvaxtretardation
och IUFD. Etiologin anses vara en kogula-
tionsdefekt eller karlkonstriktion.

Venos trombos ar lattare att upptacka
som ett fortjockat fast karl med latt fibrinbe-
lagd yta. Den kan utgora en del av en navel-
strangstrombos eller ha kontinuitet med
tromboser i stamvilli och dess grenar. Ut-
bredningen ar segmentell, vilket ar viktigt
att pavisa eftersom postmortal karloblitera-
tion pa grund av upphavd fetal cirkulation
har ett likartartat histologiskt utseende. Or-
saken ar oklar men denna typ av trombo-
pathi anses vanligare vid infektion eller dia-
betesgraviditet. Den har ocksa beskrivits vid
fetal hjartsvikt (hydrops) och IUFD.

Placentakonfiguration

och hinnor

Abnorm konfiguration anses sdllan vara en
forklaring till [UFD om den inte d&r kombine-
rad med andra mer patagliga forklaringar
som avlossning, infarcering eller inflamma-
tion. Sannolikt tyder dessa fynd pa abnorm
implantation med insufficient maternell
karlforsorjning.

Intrauterin asfyxi orsakar defdkation med
mekoniumavgang, vilket ger en karakteris-
tisk brungron missfargning av hinnorna, vil-
ket &r ett vanligt fynd vid IUFD. Mekonium
dr toxiskt och orsakar karlspasm och ibland
dven karlnekros i saval navelstrang som
chorion. Stark korrelation finns till samtidig
chorioamnionit.

Mikroskopiska asfyxiférandringar
Hypoxi intervillost och fosterasfyxi orsakar
en adaptiv forandring med fértunning av
syncytiet over de fetala kapilldrerna (vasku-
losyncytiella membraner) med atfoljande
hopklumpning av syncytiekdrnor (syncyti-
ell knoppning). Dessa fynd varierar ocksa
inom olika avsnitt beroende pa karlflodet
i IVS och ar darfor inte latta att véardera.
Kroniskt reducerat flode i IVS ger ocksa hy-
poplasi av chorionvilli, vilket at latt att se
mikroskopiskt.

En mer vil definierad men ovanlig foran-
dring ar sd kallad chorangios, som ar en
abnorm vaskularisering av villi, vilken anses
vara relaterad till kronisk hypoxi och har
setts i samband med IUFD sarskilt vid dia-
betes.

Infektioner

Infektioner med konsekvens for fostret ar
"uppstigande” eller hematogena. Den forra
sker genom rupturerade eller intakta hinnor
och orsakar inflammation i deciduan, cho-
rion, amnion, allantochoriala karl samt na-
velstrangskarlen (vaskulit) och ibland det
omgivande mesenchymet (funisit). En akut
inflammatorisk reaktion av hinnornas och
navelstrangens karl tyder pa fetal respons
av ett virulent agens. Trots negativ histologi
kan patogena bakterier finnas vid odling. En
mattlig inflammation i chorion som enda
fynd vid IUFD ter sig svarforklarig som
orsak till fosterdod men har bland annat for-
klarats genom 6dem i placentavilli och karl-
konstriktion med hypoxi som f6ljd med ad-
derad toxisk paverkan.

Den haematogena infektionen sprids
med det maternella blodet 6ver trophoblas-
ten och svaret i villistromat — villit — ar i
merparten av fallet mononucledrt som vid
CMYV, rubella, toxoplasmos och syfilis,
medan abscederade inflammation ar typiskt
for listeriainfektion.

Den mononukledra inflammationen har i
vissa fall ett specifikt utseende. Sirskilt fore-
komst av inklusionskroppar antyder CMYV,
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herpesvirus eller parvovirus. Den sistnamn-
da missténks alltid vid hydrops i kombina-
tion med okad méngd karnforande roda
blodkroppar i fetala kirl. Med hjdlp av im-
munhistokemi kan man pd formalinfixerat
material pavisa olika etiologiska agens men
ofta behovs hjalp av mikro- eller molekylar-
biologisk metodik.

Sammanfattande kommentar

Placenta ha stor reservkapacitet och man
kan séllan tala om primar insufficiens som
orsak till IUFD. Nastan alltid ror det sig om
extrafetala faktorer med sekundara fynd i
placenta. Sddana kan vara akuta eller kro-
niska, cirkulatoriska och infektiosa med as-
fyxi som f6ljd. Fynd av utbredd infarcering
och kraftig inflammation kan sakert tolkas

som klar dodsorsak. Mindre uttalade sdda-
na kan te sig otillrackliga, men med tanke pa
att placenta ar fostrets storsta organ, kan
nedsatt funktion och toxisk paverkan rela-
tivt sett vara stor. Placentas och navelstrang-
ens helt dominerande karlstruktur antyder
maktig fysiologisk karldynamik som helt
undgdr upptackt med klassisk patologi.

Deletdra tillstdnd som fetomaternell
transfusion, antikardolipin/antipfosfolipid
syndrom, férekomst av lupusantikroppar,
missbruk och intoxikationer avslojas eji pla-
centa.

En forsvdrande faktor vid bedomningen
ar att anatomin kollapsat och postmortala
forandringar satts igdng. For optimal forsta-
else av orsakssammanhang ar snabbt tillva-
ratagande av material for fixering, kemisk
analys, mikrobiologi samt nedfrysning nod-
vandig.

Placentafynd vid IUFD Modif. efter Langston et al. (3)

Fynd Makroskopi Mikroskopi Patogenes Kliniska assoc.
Lag vikt Liten (ofta tunn) Ej signifik. Reducerat uteropla- *Maternell karl
placenta for gesta- centért flode. sjukdom: hyper
tionstiden. tension, diab. mel-
litus med njurpa-
verkan etc.
*Kronisk infektion.
*Trisomi.
Grav hemolytisk
anemi.
Hog vikt Stor placenta for Villiddem eller Varierande orsaker. *Hydrops fetalis.

gest. tiden. hyperemi.

Ofta tjock och blek. Specifika fynd rela-
terade till etiologi.

Ev retroplacentart
haematom.

*Hjartfel.
*Maternell diab.

mellitus.
*Parvovirus, syfilis.
Maternell anemi.
Adherent hematom.
”Tumor”.

*= allmén acceptans eller association. ? = oséker.
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Fynd Makroskopi Mikroskopi Patogenes Kliniska assoc.
Blek placenta Blekt parenchym. Ingetblodifetala = Minskad méngd Fetal anemi.
karl. fetalt blod.
Ev. villibdem. Excessivt dranage
efter partus.
Feto maternell
blodning.

Abnorm form Oregelbunden Inget signifik. Abnorm inplanta-  Maternell blddning.
“atypisk” konfigu- tion. Fetal blodning om
ration inkl. multi- Intrauterin abnor-  velamentosa karl.
lobering. mitet (septum,

Sma acces. lober myom).
ofta infarcerade.

Placenta Blédning 6ver Villiatrofi. Lag implantation ~ *Ante- och post

previa maternella ytan. Aveninflamm mm. med parenchym partumblodning.
Ruptur in i pla- over im.m. Retroplacentart
centa om ej sectio. haematom.

Tillvaxtretard.

Navelstrangen (NS)

En NS artir ~ Tva kdrl i NS. En artar. Agenesi eller *Okad incidens av

atrofi. missbildningar.

*Okad incidens av
perinatal mortalitet
och morbiditet.

Abnormt >70 cm. Tromboser, stas, ? *Knutar, intrassling,

lang NS blédning, spiralise- prolaps kan orsaka

ring. fetal distress och
dod.

*Kérltromboser.

Léngden i sig ger

forsamrat flode.

Kort NS <35 cm vid partus. Blodning. Primér anomali. *Okad mangd

Bukvéggsdefekt. missbildn. ssk.

Nedsatta foster- bukvaggsdefekter.

rorelser. *NS ruptur/haema-
tom.

*Fetala akinesisyn-
drom/oligohyd-
ramnios.

Akta knut Knut med tecken =~ Trombos och/eller =~ Lang NS. Konsekvens beroen-

pé tydlig karlstas.

blodning.

de pa grad av karl-
obliteration.

*= allmdn acceptans eller association.

? = osaker.

Ingen markering = varierande acceptans eller association.
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Fynd Makroskopi Mikroskopi Patogenes Kliniska assoc.

Trombos Mural eller kom- ~ Trombos med eller ~Abnorm fetal cir- Konsekvens beroen-
plett trombos kan  utan inflammation. kulation. de pa utbredning.
strécka sig 6ver Infektion/inflam-
placentaytan. mation.

Trauma.

Haematom Fusiform uppdriv- Blodning i Whar- Kort NS. Kan ge karlkompres-
ning skilj. fran ton’s sylta. Kérlanomali. sion och anemi.
klamartefakter. Ev. venruptur. Trauma.

Striktur Lokaliserad for- Smal NS. Priméar anomali IUFD.
tunning med av-  Uteslut trombos. eller torsion.
saknad av Whar- Artefakt post IUFD.
ton’s sylta. Ofta
ndra bukvéggen.

Torsion Excessiv spiralise-  Uteslut trombos. Lang NS. Trombos av allanto-
ring. choriala karl och

stamvillikarl.

Inflammation Ev. gravit miss- Granulocytinfiltrat ~ Fetalt svar pa *Prematuritet.

Vaskulit/ fargning. ikédrlvagg ochevi  intraamniotisk Fetal sepsis ovan-

funisit Wharton'’s sylta. infektion. ligt.

Ev. trombotisering. *Vasospasm i NS-
och allantochoriala
karl.

*Fetal distress.

Meconium-  Gron missfargning Degeneration av Meconiumavgang *Vasospasm av karl i

effekt med matt ytaav ~ amnion och pig- pga peristaltik och NS och placenta.
amnion och NS. mentmakrofageri  relaxat.av anal *Meconiumaspira
Sallan <32 veckor. chorion, Wharton’s finkter. tion.

Missfargning fore  sylta ev. deciduan. *Chorioamnionit kan
denna tid vanligen Skilj frdn haemosi- ses samtidigt sar-
haemoglobinderi- derin — fe-fargning. skilt vid fullgangen
verat. het.

Akut inflam-  Avancerade fall Granulocytinfiltra- Maternell och fetal *Stark association till

mation, cho-  gul missfargningar tion subchorialt—  reaktion pa in- prematuritet.

rioamnionit eller pustler. chorion —amnion — traamniotisk infek- Maternell/fetal in-

Léttare fall matt
amnionyta.

karl — NS.

En del infektioner
exv. gr. B-strepto-
coccer, mycket

ringa infl. Reaktion.

tion.

farkt ej vanlig.
?Vasospasm av pla-
centas karl.

Risk for NS-trom-
bos.
*Upprepningsrisk.

*= allméan acceptans eller association.
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Mikroskopi

Patogenes

Kliniska assoc.

Fynd Makroskopi
Amnion Multipla mm.
nodosum Stora knottror pa

Klumpar av vernix,
lanugo,skivepitel

Léangvarig fetal
kontakt med am-

*Langvarig oligo hy-
dramnios p ga kro-

amnionytan. och amorft mate-  nion p ga oligo- niskt fostervatten.
rial. hydramnios. Lackage, njurmissbild-
ning. Eller retinerat
dott foster.

*Lunghypoplasi

*Deformationer pga
kompression.

Uteroplacentara karl

Deciduell 0. Fibrinoid degenera- Trophoblastin- *Hypertension.

vaskulopathi tion och atheros vasion i spiral- *Preeclampsi.

intimalt, trombo- radialartiarerna *Anticardiolipid ak.
tisering. saknas. *Recidiv av tidigare
Intimahyperplasi ~ Orsakar reduk- tillstdnd.
vid hypertension.  tion av flodet *IUGR.

till intervillosa *IUFD.

rummet.

Infarkter Solida hérdar. Beror pd alder. Reduktion eller ~ *Maternell hyperten-
Utseendet beror pd Forst hyperemi avbrott i mater- sion ssk. preeclampsi
dldern. sedan tilltagande nell blodforsérj-  och eclampsi.
Variation i storlek  nekros. Ej stroma-  ning. Maternell diab. melli-
och lokalisation. fibros. tus.

Sma perifera utan  Skilj fran excessiv *SLE ofta utan hyper-
signifikans. perivillds fibrin- tension eller andra
inlagring. symptom.

*Klin. korrelation beror
pé storlek ssk. om
mer dn >15% av
parenchymet.

*JUGR.

*IUFD.

Maternell Haematom pa deci- Trombosbild med  Abnorma decidu- *Fetal hypoxi.

blédning duaytan ev. med deciduanekros och akarl; ev. relaterat Maternell bldning.

Retroplacen- impression och an- ev.infarkt. till preeclampsi,  Prematuritet.

tart haema- gransande infarkt. rokning, trauma, Maternell DIC.

tom (avloss-  Graden av organi- infektion.

ning klinisk  sation tidsrelaterad. Abnorm konfigu-

term) Mycket farsk ej ration.
adherent och utan
tydligt “avtryck”.

*= allmén acceptans eller association. ?=osdker. Ingen markering=varierande acceptans eller association.
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Fynd Makroskopi

Mikroskopi

Patogenes

Kliniska assoc.

Massiv peri- Gréavita fasta dif-

Perivillost fibrin fyl-

Intervillos cirku-

*Om mer dn 30% pa-

villos fibrin-  fust avgrdnsade ler ut det intervillosa lationsrubbning  renchym involv. assoc
inlagring. sammanflytande rummet med dege-  med stas. till IUGR och IUFD.
Intervill6s héardar intervil-  neration av syncytiet Immunologisk  *Recidivrisk
resp. basalt  16st resp.basalt.  och fibros av villi. orsak? *Assoc.med kronisk
(maternal villit.
floor infarc- *Forhojd AFP (mat.
tion) floor inf.).
Fetala karl
Trombos av  Fasta “tjocka” Trombos, mural eller  Assoc. med ?CMV-infektion.
allantocho-  kdrl med trom-  oblitererande. reducerat villost ?Koagulopathi.
riala kirl och bos vid genom-  Erytrocyter extrava-  blodflode. ?Mat. diab. mellitus.
deistamvilli skdrning. salt, fibrésa och ava- Lang NS.

Motsvarande kuléra villi. IUGR.

parenchym blekt. Skilj frdn “postmorta- IUFD

la” forandringar. Recidivbendgenhet.

Kirnfoérande 0. Tydlig forekomstav ~ Okad mdngdi  *Rh immunisering

roda blod- karnforande roda i fetala cirkulatio- eller annan blod
kroppar i karl. nen. grupps inkompat.
fetala kirl Normalt <5% vid *Fetal anemi och
gest. vecka 12. infektion (parvovi
rus och andra
virusinfektioner).
Fetal hypoxi.
Maternal diabetes
mellitus.
Villihistologi
Abnorm Placenta liten for Villi genomgdende Reducerat ute-  Kan férekomma utan
mognad, grav. tiden. hypoplastiska med roplacentart kénd maternell sjuk-
hypoplasi okad syncytiell blodflode. dom.
knoppning. Immunologisk? Preeclampsi.
Infektion? IUGR och IUFD.
Aven normala barn.
Abnorm Stor tung pla- Stora ibland 6dema-  Okand. *Fetal anemi/hjart
mognad; centa. tosa villi. insuffic.
hypertrofi Tvalagrad trophoblast. *Maternell diab.
Stroma och Hofbauer- mell.
cell hyperplasi. Okad *Hydrops fetalis.
mangd kdarnforande *Kromosomanomali.

roda.

Minskad méngd
vaskulosyncytiella
membraner.

*= allmén acceptans eller association.
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Fynd Makroskopi ~ Mikroskopi Patogenes Kliniska assoc.
Villit
Akut ospeci- 0. Varig ibland nekroti- Haematogen ma-  *Betyder kraftig
fik inflamma- serande inflamma- ternell infektion. maternell infektion.
tion tion. Oftast tillsam- Listeria eller kraftig *Prematuritet.
mans med Escherichia coli *Fetal/neonatal in
chorio-amnionit. infektion. fektion.
Kronisk spe- Ibland blek, fast Inflammation i villi Intrauterin hemato- *Fetal infektion trolig.

cifik (<5% av och granulerad.

med monocyter, lym-

gen infektion inkl.  Diagn. test nédvandi-

fall med villi) focyter och plasmacel- CMV, toxoplasma, ga for spec. diagnos.
ler. Fibros och ev. rubella och syfilis.  *IUGR.
nekros. Haemosiderin *TUFD..
pigment.
Ev. virusinklusioner.
Parvovirus sallan in-
flammatorisk reaktion.
Kronisk 0. Inflammation med Okand. IUGR.
ospecifik histiocyter och en del  ? infektion. IUFD.
(>75% av lymfocyter i villistro- ~ ? Immunologisk. Kan recidivera.
fallen) mat och intervillost.

Villifibros med karl

obliteration. Skilj fran

mikroinfarkter.

*= allmédn acceptans eller association.

? = osaker.

FAKTARUTA

¢ Vid utredning av IUFD ingér under-
sokning av placenta, som en nédvan-

dig och integrerad del.

¢ Direkta eller indirekta ledtradar till
dodsorsaken hittas oftare i placenta

an hos fostret.

Ingen markering = varierande acceptans eller association.
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Omvardnad nar ett barn fods dott

Ingela Ridestad

For 30 ar sedan betraktades ofta ett dodfott
barn som en “icke-hdndelse”. Omgivningen
latsades som om ingenting hade hant och
foraldrar som mist sitt barn uppmanades att
glomma barnet. Tanken bakom denna atti-
tyd var att det inte hade utvecklats ndgon
kdnslomdssig bindning mellan mor och
barn fore fodelsen och att det dairmed inte
fanns ndgon grund for sorg. Vardpersonal
som bistod forlossningen trodde att de
skyddade foraldrarna frdn obehagligheter
genom att forhindra dem att se sitt barn. Det
ansdgs skonsammast om kvinnan nast intill
sovdes i slutskedet av forlossningen. Ett
skynke placerades mellan kvinnans huvud
och hennes mage och det nyfodda barnet
fordes snabbt ut ur rummet och fran forloss-
ningsavdelningen. Foraldrarna fick inte se
sitt barn, informerades inte om dess kon och
deras kanslor dimpades ofta med lugnande
lakemedel.

Foraldrars berattelser och vetenskapliga
studier har givit kunskap om de starka band
som finns till ett barn redan fore fodelsen,
kunskap som har medfort ett behov av en
forandrad omvérdnad. Idag bekraftas bar-
net och foraldrarnas sorg.

Att ge besked om ett barns dod

Att tala om for fordldrar att deras vantade
barn har dott, ar svart. Motet med foraldrar-
nas fortvivlan, chock och kanske ilska ar kra-
vande. Vad som ségs eller inte uttalas regis-

treras av fordldrarna och de kommer kanske
alltid att minnas hur beskedet om deras
barns dod lamnades. Mdnga foraldrar be-
skriver en kénsla av overklighet, som i en
drom: det som sker hander inte dem, utan
ndgon annan. Det ar vanligt att fordldrarna
har svart att tro att det dr sant, att barnet
verkligen har dott. Beskedet ska lamnas var-
ligt men klart och tydligt samtidigt som man
ar kanslig for de individuella reaktioner som
kommer. Kommunikationen med foraldrar-
na mdste vara arlig. Ofta behover informa-
tion som ges upprepas. For att fordldrarna
ska ha kontroll 6ver vad som sker ar det vik-
tigt att de far vetskap om hur en forlossning
gdr till ndr barnet dr détt och vad som han-
der dérefter.

Induktionen av forlossningen bor inledas
sd snart foraldrarna onskar och det ar prak-
tiskt mojligt. Tiden mellan bekréaftelsen av
barnets dod och forlossningen kan betraktas
som en risktid for ytterligare psykisk belast-
ning. Den stora magen &r for oinsatta ett
tecken pa fruktsam lycka och férvantan, vil-
ket utgor en grav kontrast till fordldrarnas
kénsloldge. Att lamna sjukhuset innebar en
risk att hamna i konfliktfyllda situationer i
moten med manniskor som inte vet vad som
hént. For en del fordldrar kan det vara en
smartsam konfrontation liksom for dem
som moter dem. Fordldrarna bor erbjudas
stod fore forlossningen och ha mojlighet att
stanna kvar p4 sjukhuset i ett eget rum. Om
de véljer att dka hem i vantan pa att forloss-
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ningen induceras ska de ha full mojlighet att
atervanda till sjukhuset ndr de sd onskar.

En vanlig férlossning

En forlossning dar barnet dr dott ska inte
handldggas annorlunda dn en normal for-
lossning dér barnet lever. Men barnets hal-
sotillstdnd behover inte 6vervakas, all upp-
marksamhet kan riktas mot férdldrarna. Om
kvinnan 6nskar bedévning under forloss-
ningen kan det ges utan hansyn till det ofod-
da barnet. Smértlindring under férlossning-
en dr en balans mellan att minska obehag for
modern och samtidigt undvika cerebral pa-
verkan. Opioider och lustgas bor inte anvan-
das da de kan inverka pd kvinnans verklig-
hetsuppfattning och det kan férsamra hen-
nes féormdga att minnas barnet.

Nar barnet fods fram satter fordldrarna
vdrde pa att barnet behandlas med samma
respekt och 6mhet som om det vore levande.
Om fordldrarna uttryckligen sédger att de
inte vill se sitt barn, kan barnet liggas i en
egen sang istallet for pd moderns brost. Man
ska aldrig frdga om fordldrarna vill se sitt
barn, det gor man aldrig med ett levande
barn, fragan kan vécka osdkerhet och tve-
kan. Det dr vanligt att férdldrarna trots att de
initialt tvekat vdgar ndrma sig barnet efter
en stund. Om fordldrarna vidhéller att de
inte vill se sitt barn bor man diskutera beslu-
tet med dem och overvdga en mild dvertal-
ning. Det ar viktigt att respektera de som av-
stdr, en alltfor pastridig Overtalning kan
upplevas krankande, men fordldrarna maste
erbjudas fler tillfallen till moten med barnet
om de dndrar uppfattning. Det finns de som
angrar att de trots forsok till 6vertalning av-
stod att se sitt barn. Ddremot forekommer
det knappast att en foralder dngrar sig efter
att ha sett barnet. Balansen mellan att inte
pressa vissa foraldrar for hart och viagleda
andra som behover mer stod till kontakt
med barnet, dr en utmaning.

Det ar viktigt att skapa en lugn och av-
spand atmosfdr som ér tillitande men inte
pressande. Som vardpersonal har man stor

104

mojlighet att pdverka fordldrarna och starka
dem till att méta sitt barn. Det dr sarskilt vik-
tigt att inte sjdlv visa ett avstandstagande ex-
empelvis genom att ha handskar pé sig nar
man undersoker eller skoter om barnet efter
forlossningen. Det ar viktigt att formedla till
fordldrarna att det finns gott om tid, de ska
inte behéva mota sitt barn under onodig
stress. Om barnet ar fott genom kejsarsnitt
maste kvinnan fa tillfdlle att vara med sitt
barn dd hon helt har vaknat ur eventuell
narkos och inte ar padverkad av analgetika.
Om det finns mojlighet att vidlja bedov-
ningsmetod fore kejsarsnittet bor epidural-
beddvning forordas. Om barnet har en miss-
bildning och forédldrarna tvekar att moéta sitt
barn kan exempelvis en anencefali tackas
med en mossa, andra kroppsmissbildningar
kan doljas med en filt eller med klader tills
fordldrarna vagar se hela barnet. Eventuella
avvikelser bor forklaras men samtidigt bor
det som ar normalt betonas. Oftast ser foral-
drarna inte det avvikande utan en mun som
liknar pappans eller hiander som dr som
mammans.

Fotografering av ett dodfott barn
Ett fotografi av barnet ensamt och tillsam-
mans med fordldrarna och eventuella sys-
kon &r véardefulla minnen. Ju langre tid det
drojer innan fotografiet tas desto mer foéran-
dras barnet efter det att doden intrdffat. Hu-
dens farg blir annorlunda, bldare, morkare
och barnet “sjunker ihop”. Det dr darfor vik-
tigt att bilderna tas i sd ndra anslutning till
fodelsen som mojligt. Om det drdjer innan
barnet kan fotograferas ska det ligga pa rygg
under tiden for att undvika missfargning i
ansiktet. Ett gott samarbete med sjukhusets
fotoavdelning eller en bra kamera pa for-
lossningsavdelningen kan férhindra vantan
pé att fotografiet tas. Infor fotograferingen
tvattas barnet, eventuella intorkade blodre-
ster tas bort, haret kammas och torkas. Bar-
net far egna klader som forédldrarna tagit
med sig eller som sjukhuset tillhandahaller.
En mjuk stor kudde kan bdddas med ett
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lakan, s att huvudet ser ut att vila mjukt i
kudden. Ogonlocken och munnen sluts s&
att barnet far ett sovande uttryck. Polaroid-
bilder bor undvikas vid minnesfotografe-
ring. Bade fargfilm och svartvit film bor an-
vandas vid fotograferingen. Svartvita bilder
har langre hallbarhet men ménga foraldrar
vill aven ha fargkort. Spara inte pd filmen, ta
en serie med bilder i olika vinklar, enbart an-
sikte, helfigur, halvfigur, ndrbild pa hand
och fot. Ga ndra motivet, se till att filten eller
annat ovidkommande inte dominerar. Det
ar viktigt att bilden arrangeras med respekt
for barnet och foraldrarna. Om barnet &r sa
gravt macererat att huvudets form dndrats
kan man sétta pd en mossa eller arrangera
en barnfilt runt huvudet. Om barnet har en
missbildning forsoker man att ta bilden sa
att missbildningen inte blir sa framtradande.

Tillvarata minnen av barnet

I ett professionellt omhadndertagande ingdr
att ge foraldrarna minnesforemal av sitt
doda barn. Forédldrarna ar ofta upptagna av
det som sker vid fodelsen och har svért att ta
initiativ till att samla minnen som fér dem
kan bli betydelsefulla senare. Avtryck av
hiander och fotter sker genom att foten och
handen trycks mot en stampeldyna och
sedan sa rakt som mojligt ned mot ett stelt
papper av fin kvalitet. Det dr lattare att und-
vika tryckfarg utanfor avtrycket om man ar
tva som hjalps at. Bilden eller bilderna ramas
lampligen in i en passepartout och lamnas
till foraldrarna. Om barnet fods med har kan
en liten hdrlock eller ndgra harstrdn klippas
av och fastas pa ett papper. Namn- och num-
merband som mamman och barnet far vid
forlossningen sparas och lamnas till foral-
drarna. Minneskort bor utformas med bar-
nets fodelsetid, vikt, langd och eventuellt
namnen pd dem som bistod forlossningen.
Ultraljudsbilder och journalhandlingar ar
ocksa viktiga for foraldrarna liksom klader
och foremadl som barnet haft. En namngiv-
ningsceremoni som foraldrarna genomfor
sjdlva eller tillsammans med personalen pa

forlossningen eller sjukhusprasten kan vara
ett viktigt minne och en ersattning for dopet.

Eftervard

De flesta fordldrar stannar en kort tid pa
sjukhuset efter att barnet ar fott. Tiden for att
bearbeta vad som hént tillsammans med be-
rord personal dr begransad. Det ar viktigt att
foraldrarna far dterbesokstider for att traffa
den personal som de métte i samband med
sitt barns fodelse. De kan ocksa behova ater-
komma flera gdnger fore begravningen for
att vara med sitt doda barn.

Efter fodelsen av ett dott barn har mam-
man, enligt lagen om allmén forsakring, ratt
till 29 dagars fordaldrapenning. Oftast beho-
ver hon langre tid for sin sorg och sjukskriv-
ning bor ske i samrdd med kvinnan. Pappan
till ett dodfott barn har ingen lagstadgad ratt
till fordldrapenning, det vanligaste dr dock
att han sjukskrivs en tid efter barnets fodel-
se.Mdnga fader vittnar om att de inte blir re-
spekterade for sin egen sorg utan sjukskrivs
for att vara ett stod for sin partner. Det dr
viktigt att fordldrarna ses som separata indi-
vider och att eftervarden individualiseras
efter deras enskilda behov. Ensamstdende
kvinnor ar sarskilt utsatta och deras behov
av uppf6ljning bor uppmarksammas liksom
fordldrar med annan kulturell bakgrund an
den svenska. Férutom sjukskrivning och
mojlighet att fa tala med varandra och anho-
riga ar det manga fordldrar som vill samtala
med ndgon inom vérden. Aven lang tid efter
forlossningen har manga foraldrar behov av
att trdffa de som var med nar barnet foddes.
De vill ga igenom héandelseférloppet och fa
barnet bekréftat av dem som sdg barnet. La-
kare, barnmorska, kurator och sjukhusprast
kan med fordel arbeta i team vid langtids-
uppfoljningen av fordldrarna och genom
vardprogram individuellt anpassa stodet till
dem. Manga foraldrar har ocksd behov av
att traffa andra som mist barn pd liknande
satt och dar kan personalen konkret hjalpa
dem att komma i kontakt med fordldrar som
tidigare fott pa kliniken. Att fa veta orsaken
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till barnets dod ar viktigt for fordldrarna och
en extensiv utredning ar motiverad ocksa av
psykologiska skil. Aven om det inte gar att
faststdlla den direkta orsaken till barnets
dod bor mojliga orsaker diskuteras med for-
aldrarna.

Ett nytt barn

Faktorer som troligen har betydelse for
kvinnans planering av en ny graviditet efter
forlusten av ett barn, ar hennes alder och
eventuell radsla for infertilitet. Om inga me-
dicinska hinder foreligger bor kvinnan sjalv
avgora ndr tiden ar lamplig for en ny gravi-
ditet. Troligen &r tidsangivelser onodiga och
kan skapa en konflikt mellan foraldrarnas
onskan om ett nytt barn och viljan att folja en
rekommendation. Ett nytt barn ersétter inte
det barn som dog men fér médnga ar det
ndgot som hjalper, inte minst for kvinnans
sjalvkéansla. Som personal ar det viktigt att
stodja fordldrarna i deras eget beslut. En ny
graviditet vacker fragor och oro om att det
ska g lika illa denna gang, en del fordldrar
Onskar tata medicinska kontroller, andra vill
vara precis som vilka blivande foraldrar som
helst. En individuellt anpassad graviditets-
overvakning som bygger pa fordldrarnas
onskemal bor utformas. Aven om kvinnan
inte har ndgra egna medicinska riskfaktorer
och om barnets dod var helt oforklarligt ar
det inte ovanligt att hon vill kontrollera den
nya graviditeten pa specialistmodravéarden.
For att vdga foda det nya barnet kan foral-
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drarna behova konfronteras med den for-
lossningsavdelning dar de fodde sitt doda
barn, kanske fa se samma rum igen. Det kan
ocksa bli aktuellt att traffa den personal som
var med vid forlossningen och att fa tid for
samtal med den kurator som foraldrarna
traffade efter barnets dod. For médnga foral-
drar som mist ett barn innebér en ny gravi-
ditet stor oro.

Personalen

Att mota manniskor i kris dr en kravande
uppgift. Foraldrarnas ledsnad, grat och kan-
ske ilska 6ver sin forlust, limnar ingen obe-
rord. Som vardpersonal kan man béra pa
egna erfarenheter av forlust och sorg som ar
betungande. Det &r inte ovanligt att personal
kanner egen skuld for det som hént d&ven nar
det inte funnits ndgon som helst mojlighet
att padverka handelseforloppet eller forhin-
dra barnets dod. Ibland kan man ha gjort fel,
som har bidragit till, eller orsakat barnets
dod, skuldkénslorna kan dé bli tunga. Det ar
svara situationer att hamna i, och det ar vik-
tigt att det finns en organisation pd arbets-
platsen som tar hand om den som drabbats.
Att mota foraldrar som mist sitt barn kan
tyckas vara overmaktigt men manga vittnar
om starka upplevelser som gett styrka och
sjalvinsikt. Fordldraparen ger mycket till-
baka, en till synes liten insats kan betyda
mycket for fordldrarna och uppskattningen
frdn dem blir tydlig.
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FAKTARUTA

Medverka till en lugn och tillatande
atmosfdar dér fordldrarna kan till-
bringa sa ldng tid som de sjdlva 6n-
skar med sitt doda barn.

Ta fina fotografier pd barnetisd nira
anslutning till forlossningen som
mojligt.

Tillvarata minnen som hand/fotav-
tryck och hérlock fran barnet.

Inducera forlossningen sa snart
kvinnan 6nskar och det ar praktiskt
mojligt.

Ge foraldrarna information och
kanslomassigt stod under tiden mel-
lan bekraftelsen av barnets dod och
induktionen av forlossningen.

Uppmarksamma eventuellt behov
av speciellt stod till kvinnor som ar
ensamstdende och foraldrar med
annan kulturell bakgrund an den
svenska.

Rekommendera ingen tidsgrans for
ndr det ar lampligt att starta en ny
graviditet efter det doda barnets
fodelse om det inte finns medicinska
skal for det.

Gor en extensiv utredning for att
finna forklaringen till barnets dod.

Ge mojlighet till fortsatta samtal och
stod efter utskrivningen fran sjuk-
huset.
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IUFD och kyrklig praxis

Astrid Andersson Wretmark

Svenska kyrkan
och fostrets virdighet

Ombhindertagande av foster

Svenska kyrkans biskopar utgav genom Bis-
kopsmotet 1991 en liten skrift med titeln
“Omhandertagande av foster” riktad till
medarbetarna i Sjukhuskyrkan och férsam-
lingsprasterna i Svenska kyrkan. Skriften i
frdga kan anses utgora en markering och ett
fortydligande nar det géller Svenska kyr-
kans syn pa det ofédda livet men da utifran
perspektivet hur man hanterar det doda fos-
tret (1).

Som bakgrund kan man se det tillagg till
begravningskungdrelsen som kom 1982 och
gjorde det majligt att i laga ordning kremera
och/eller gravsitta foster som framfotts
doda fore den tjugoattonde graviditetsveck-
an.Tidigare hade man behandlat déda foster
som humanbiologiskt riskavfall och oftast
brant dem i sjukhusens egna forbrannings-
ugnar (2).

Grédnsdragningen hade upplevts som
konstlad av fordldrar som forlorat barn
genom IUFD fore den tjugodttonde veckan
och hade svdrigheter att fa ratt till begrav-
ning av barnet i laga ordning. Enligt den de-
finition som antogs av Varldshélsoorganisa-
tionen i Geneve 1989 ridknas alla barn som
fods levande eller doda efter tjugotva full-
gangna havandeskapsveckor som barn.
Detta kan ses som en utmaning for teologisk
reflektion kring det ofddda livet.

Biskopsmotet vill med sin skrift varna
fostrets vardighet och visa pd ett vardigt
omhandertagande. Att man vander sig till
sjukhuskyrkan i forsta hand har att gora
med att sjukhuskyrkans medarbetare oftare
an andra som arbetar inom Svenska kyrkan
kommer i ndra kontakt med de foraldrar,
som drabbats av att forlora ett foster.

Med ledning av en enkét som Socialsty-
relsen och Landstingsforbundet genomfor-
de 1989 kunde Socialstyrelsen 1990 ge ut all-
manna rad rorande omhédndertagande av
foster efter abort. Dessa rad géller kremering
av foster som dott efter tolfte graviditets-
veckan oavsett om bakgrunden ar missfall
eller ett legalt avbrytande av graviditeten.
I biskopsmotets skrift tilligger man att det
fran kyrklig synpunkt inte finns ndgot som
hindrar kremering av alla doda foster oav-
sett dlder. Daremot kan det finnas praktiska
svarigheter (3).

Sérskilda ceremonier av religios eller
annan karaktar innan fostret omhéandertas
for gravsattning efter kremation forutsatts
inte dga rum annat dn nar foraldrarna eller
modern ensam sd begar. For manga torde
det vara ganska naturligt med énskemal om
ett avskedstagande och gravsattning av ett
intrauterint dott foster som framfotts efter
tjugoandra veckan. Sddant avskedstagande
kan ske ocksa efter ett missfall fore tjugo-
andra veckan eller efter en abort. Foraldrar-
na aridessa fall i sarskilt hog grad beroende
av vilken information om méjligheterna
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som ges. Kuratorer och annan vardpersonal
behover ha kunskap om vad som kan erbju-
das ndr det géller rituellt hanterande av
IUFD.

Livets okrankbarhet

I teologiska resonemang kring det ofédda
livet har man ofta talat om méanniskans
varde och vardighet och om livets okrank-
barhet frén tillblivelsen. Det kan anses mot-
sagelsefullt att man ymnigt anvant sdidana
ord i diskussionen kring abortlagstiftningen
och nér det gallt fosterdiagnostik men visat
foga eller inget intresse for en teologisk de-
batt kring missfall och dodfodda barn. Ett
bibliskt nyckelstélle att hdnvisa till finns i
Psaltaren 139:13-16, dar det bland annat
heter i nyoversattning, Bibel 2000: "Du
kidnde mig alltigenom, min kropp var inte
forborgad for dig, nér jag formades i det for-
dolda..”. Det dr ett laddat uttryck for man-
niskovardet och for livet som heligt. I texter
som rekommenderats i samband med spédda
barns begravning har man markligt nog ofta
undvikit just detta avsnitt i Psaltaren 139.

Historisk bakgrund

Nar det géller levande fodda barn har den
teologiska uppmaéarksamheten varit koncen-
trerad till om barnet var dopt eller inte. Detta
galler saval protestantiska kyrkor som ka-
tolska kyrkan och de ortodoxa kyrkorna,
medan flertalet frikyrkor och sarskilt de
med baptistisk syn pa dopet har haft en
annan hallning. Sedan kristendomens tidiga
historia har dopet varit ett krav for réatten att
fa bli begravd i vigd gjord (2,5).

Dodfodda barn har in pa 1900-talet pa
sina hall forvégrats ratten till begravning
under former som varit mdjliga for levande
fédda barn som inte dopts. Namngivning av
dodfodda barn har véllat problem nér det
géllt officiellt antecknande av namn. Det har
inte ansetts nodvandigt. I Svenska kyrkans
bocker har forfarandet férst under 1970-talet
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erkédnts som en mojlighet. Dop av dodfodda
barn anses vara teologiskt kontroversiellt
men har i ytterst enstaka fall forekommit.

Inom Svenska kyrkan drojde det ganska
lange innan man tog upp fragan om dod-
fodda barns begravning. I ett forslag till ny
kyrkohandbok 1731 namns dédfédda barns
begravning for forsta gangen i ett officiellt
kyrkligt dokument. Det sdgs dar att dod-
fodda barn skall sdttas ner i tysthet. Redan
Kyrkoordningen 1571 hade stadgat att
odopta barn kunde gravsattas pa kyrkogar-
den men att présten inte behovde befatta
sig med detta. Darfor har man ocksé ansett
det vara rimligt att dven dodfodda barn
efter reformationen fick bli gravsatta i vigd
jord.

Begravningslagen 1895 tillkannager att
begravning av dodfodda barn skall ske i
mindre hogtidlig ordning, att den inte skall
dga rum i kyrkan och att klockringning inte
skall forekomma, samt att tacksdgelse for
dem vid hogmassogudstjanst inte skall ske.
Begravningslagen 1957 anger inga sddana
restriktioner och 6ppnar dessutom mojlig-
het till klockringning &ven i samband med
begravning som inte sker i Svenska kyrkans
ordning.

Inte heller begravningslagen 1990 har
nagon sdarbestaimmelse for dodfodda barn,
utom att huvudmannen for begravnings-
verksamheten &r skyldig att bereda grav-
plats for dodfodd som avlidit efter utgangen
av tjugodttonde havandeskapsveckan. Det-
samma galler i frdga om en dodfodd, som
avlidit fore utgangen av tjugodttonde ha-
vandeskapsveckan, om kvinnan begar det
och ett lakarintyg om dodsfallet lamnas till
huvudmannen. Ndgon nedre grins har inte
satts, vilket innebar att fordldrar kan gora
ansprak pd en religios ceremoni dven for ett
aborterat foster eller for ett tidigt missfall.
Séllan har man i dessa fall gjort ansprdk pa
en egen grav for fostret. Det vanliga tycks
vara kremation och gravsittning av aska i
minneslund (6).

Enligt den Kyrkoordning som galler fran
och med 1 januari 2000 och som innebar for-
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andrade relationer till staten dr Svenska kyr-
kan fortfarande huvudman for begrav-
ningsverksamheten.

Intrauterint doda foster har emellandt av
fordldrarna och framfor allt av modrarna
smusslats ner i ndgon 6ppnad grav for att fa
vila i vigd jord. Det ar givetvis omajligt att
veta nagot sikert om i vilken omfattning
sddant har forekommit. Att man har gomt
askar med doda foster i kyrkogardsmurar
eller pa kyrkvindar har inte varit ovanligt.

Hosten 1991 fanns en notis bade i lokal-
press pa Gotland och i rikspressen om ett
fynd av ett mumifierat foster i en ldda pa
kyrkvinden i Hangvars kyrka pd Gotland.
Det bedomdes ha legat dér i ungefar hundra
ar (2).

Innan vi fick tillagget till begravnings-
kungorelsen 1982 hande det att man i tysthet
gjorde undantag fran gdllande regler. Foral-
drar som mist ett intrauterint dott barn fore
tjugodttonde veckan, vilket fore 1982 skulle
raknas som missfall, kunde inte forsta varfor
inte deras sorg fortjdnade samma respekt
som de haft rétt till om barnet framfotts en
vecka senare.

Forandrat synsitt
inom kyrkor och samfund

Ny praxis medfor nytt fokus
Under de senare decennierna har de olika
kyrkornas synsitt betraffande omhénderta-
gandet vid IUFD forandrats. Tydligast ser
man detta inom det katolska kyrkan och de
protestantiska kyrkorna. Impulser till foran-
dringen tycks framfor allt ha kommit fran
sjukvdrdens sida men ocksd fran de foral-
drar som drabbats av fosterdod. Forst sedan
problematiken uppmarksammats inom
sjukvarden har man bearbetat kyrklig prax-
is och forandrat teologins fokus nér det gal-
ler det ofédda livet och IUFD.

Inom Svenska kyrkan for fordldrar som
mist ett intrauterint dott barn numera med
sjdlvklarhet tillgdng till ett likartat omhéan-

dertagande som om barnet fotts levande
och doétt i anslutning till férlossningen. Det
kan daremot hédnda att tillkannagivande av
dodsfall med forbon for de sorjande inte
sker i allman gudstjanst just ndr det galler
dodfodda barn. Praxis varierar. Att man inte
tar med dodfodda barn motiveras ibland av
pastorala hénsyn till fordldrarna. En annan
hallning vore att man av pastorala hansyn
sjalvklart skulle ta med dodfédda barn vid
tillkdnnagivande av dodsfall och darmed
ge dem samma status som levande fodda
barn.

Protestantiska kyrkor har under de senas-
te decennierna kommit att arbeta med pas-
torala frdgor kring IUFD. Langst har man
kanske kommit i Storbritannien och USA,
men dven i Nederlanderna och Tyskland har
man pd senare ar uppmarksammat vad ett
vardigt omhéndertagande innebar. Ett par
tyska skrifter tar upp sdval ritualfrdgor som
pastoralpsykologiska aspekter i 6vrigt (7,8).

Det ar vart att notera att Martin Luther
forfattat en liten skrift som ar dgnad att tros-
ta kvinnor som fatt missfall. Man antar
gdrna att den kan ha foranletts av att hans
egen hustru haft ett eller flera missfall. Den
praktiska verkligheten pdverkar teologin.
Nar det galler det odopta lilla barnets fréls-
ning sdger Luther att det vi kan gora ér att be
uppriktigt och fortrosta pd Guds barmhaér-
tighet (2).

Inom frikyrkorna har frdgor kring IUFD
inte ront ndgon storre uppmarksamhet, kan-
ske darfor att man ansett att fostret eller det
dodfodda barnet med sjdlvklarhet hor Gud
till. Aven inom frikyrkorna har man framfér
allt frdn och med 1990-talet kommit att fo-
kusera fordldrarnas sorg och med storre
medvetenhet erbjudit stod och férbon for
dem som drabbats.

Katolska kyrkan i Sverige tycks idag inte
se nagra problem med att ge dodfodda barn
kyrklig begravning. En ny begravningsritu-
al ar under utarbetande. Katolska kyrkan i
England och Wales har 1990 antagit en hand-
bok som gor det mojligt att ha en kyrklig be-
gravning sdval for ett dodfott barn som for
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ett foster som dott under graviditeten och
raknats som missfall. Ritualen forutsatter att
fostret och barnet kan namnges. En av de pé-
drivande bakom utformningen av denna
nya ritual var en katolsk kvinna som haft
fyra missfall och var besviken 6ver att hen-
nes kyrka inte tillhandholl ndgot sitt att
hogtidlighdlla forlusten av ett foster.

De ortodoxa kyrkorna har knappast tagit
upp nagon teologisk diskussion som galler
IUFD. Deras officiella hdllning ar strang och
bygger pa dopets nodvéandighet, varfor dod-
fodda barn inte kan pdrdkna evig salighet.
Den ortodoxa sjalavarden daremot visar
empati infor ménniskors sorg, och pa ndgot
satt kan man tydligen dnda finna vagar att
trosta foraldrar som fatt intrauterint doda
barn.

Jamforelser med
judendom och islam

Plikten och rdtten att sorja

Enligt judisk lag dr man inte forpliktad att
sOrja ett barn som dor innan det blivit tret-
tio dagar gammalt och da givetvis inte hel-
ler for ett dodfott barn. Inom Judiska for-
samlingen i Stockholm rader man inte for-
aldrar som fatt ett dodfoétt barn att folja
sedvanliga sorgebruk, men om de begir
det kan rabbinen genomféra en ceremoni
for barnet pa liknande sédtt som om det
varit en ménad gammalt. Aven inom juden-
domen har gallande regler uppmjukats, vil-
ket skett efter patryckningar fran sorjande
foraldrar.

Inom islam rekommenderar man inte att
man ber for ett dodfott barn, medan boner
ar obligatoriska for alla muslimer som dott,
raknat frdn sex ars dlder. Man hanvisar till
att sma barn inte begdtt ndgon synd och att
det dérfor inte krdvs att man ber for dem
nir de détt. Aven hér torde man kunna
rakna med att nya psykologiska insikter om
fordldrars sorg stéller nya rituella krav (6).
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Riter och ritual

Nytt intresse och nya former

Vad som forandrats under senare decennier
ar bland annat ett vixande intresse for riter
och ritual. Vid IUFD har man behovt nya
riter for att tillmotesgd fordldrars behov av
att hogtidlighdlla avskedet av ett barn man
inte fick ta emot levande. Sddana ritualer har
tillkommit och flera &r pa vég att formas, sir-
skilt i Storbritannien och USA men ocksd sa
smaningom i Sverige och de ovriga nordiska
landerna samt i Tyskland och Nederldnder-
na. Dessa nya former bygger pa insikten att
man madste forst ta till sig det doda barnet for
att pd ett adekvat sétt ta farval av det. Man
behover forst erkdnna barnet som sitt eget
innan man kan lamna det ifrdn sig (2, 9,10,
11).

Nar det gdller ett intrauterint dott foster
eller barn kan man erbjuda en vélsignel-
seakt, en namngivningsceremoni eller en
doponskansgudstjanst for ett barn som for-
dldrarna skulle ha latit dopa om det {otts le-
vande. En vilsignelseakt ar en enkel rit,
medan Ovriga exempel giller ceremonier
eller gudstjénster som kan vara mera forma-
liserade med boner och textldsningar.

Begravningsritual kan ha med moment
fran det dop som inte kunde komma till
stand, till exempel den sd kallade dopbefall-
ningen i Matt.28:18-20 och evangeliet om
Jesus och barnen. Sddana ritualer far vanli-
gen en personlig gestaltning utifran foral-
drarnas 6nskemal, eftersom man numera
vet att delaktighet innebér en tydligare be-
kraftelse av skeendet. Man minns en akt
battre och har ett tydligare stod av den i sor-
gen om man kunnat paverka utformningen.

Att skapa minnen av det forlorade barnet
ar sarskilt angelaget nar doden intraffat fore
fodelsen. Fotografier &r viktiga, liksom hér-
lockar, hand- och fotavtryck och allt som kan
tydliggora barnet som individ. Fran kyrkans
sida kan minnen skapas bland annat genom
personligt utformade formulér for de olika
ritualer man kan erbjuda och dér sa dr lamp-
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ligt genom en halsning pé drsdagen av for-
lusten eller av begravningen (12).

P4 flera hall har man etablerat sdrskilda
minnesplatser pa kyrkogdrdar med sarskild
tanke pd fosterdod och dodfédda barn och
for att kompensera brister i bemotandet av
de forlustdrabbade i det forflutna. Den sorg
som inte blivit officiellt erkand nér forlusten
dgde rum kan s erbjudas ett faste. En sadan
minnesplats pd Norra Kyrkogérden i Visby
invigdes i juni 2001. Liknande platser med
konstnarlig utsmyckning finns redan exem-
pelvis pa kyrkogérdarna i Danderyd och i
Solna.

I Giessen ndra Frankfurt i Tyskland invigdes
i augusti 2000 en sddan minnesplats.

En utmaning

Teologisk troghet

Man kan fraga sig varfor det tagit sa lang tid
innan problematiken kring IUFD blev upp-
marksammad bland teologer. En faktor ar
sjalvklar. Det dr kvinnor som blir gravida
och foder barn. Det dr kvinnor som ar med
om aborter eller har erfarenheten att f4 miss-
fall eller att foda ett dodfott barn. Det har en-
ligt madnghundradrig tradition varit man
som skrivit teologi och som format vara
kyrkliga ritualer. Mans sorg vid IUFD har
dnda inte uppmarksammats i den omfatt-
ning som den fortjanar.

Forst under de senaste decennierna har
kvinnor fatt mojlighet att pdverka och bryta
inarbetade patriarkala strukturer ocksa
inom teologins falt. Gamla monster ifrdga-
satts. Praxis och teologi har paverkats av nya

psykologiska erfarenheter kring IUFD. Rét-
ten att klaga, att ifrdgasatta och protestera
mot ett skeende som upplevs ordttvist har
fatt visst utrymme ocksd i boner och andra
rituella uttryck for sorg. Fortfarande saknas
psalmer som ger tillrackligt utrymme for
mera dn ett accepterande av det obegripliga
iatt ett barn kan do just ndr livet skulle ta sin
borjan.

Inom Svenska kyrkan var det tidigare tyst
accepterat att foraldrar inte var narvarande
vid dodfodda barns begravning. I dag upp-
muntrar man mojlighet till avskedstagande
bade for dodfodda barn och for tidigt in-
trauterint doda foster. Inom Katolska kyr-
kan tar man i dag avstdnd frén tidigare tan-
kar om ett sa kallat limbo, ett mellantillstand
for dodfodda och odopta barn, vilket visser-
ligen aldrig varit officiell lara men som i hog
grad pdverkat manniskors sdtt att tédnka.

I flera fall har kvinnors erfarenheter av att
forlora barn paverkat kyrklig praxis och teo-
logi. Till och med ortodox judendom har
tagit intryck av modern kunskap om sorg
och Oppnat végar till rituellt hanterande
som tidigare varit stangda nar det galler
IUFD. Feministiska kretsar har daremot
visat foga eller inget intresse alls for hitho-
rande frdgor. Man kan befara att fokusering-
en pa forluster genom missfall eller dodfod-
sel skulle kunna ge dem som kraftfullt age-
rar mot fria aborter mer bransle pa elden.
Det kan ha inverkat pa tystnaden bland fe-
ministiskt aktiva (9).

Teologi skall tydligt std i livets tjanst.
Kvinnor behover anvénda sin erfarenhet till
att paverka sdvéal praxis som teologi. Det
senaste decenniets erfarenheter visar att
sddana mojligheter finns.
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FAKTARUTA

¢ Svenska kyrkan har genom Biskopsmo-
tet 1991 i en skrift markerat och fortydli-
gat Svenska kyrkans syn pd det ofddda
livet utifran perspektivet hur man han-
terar det doda fostret.

I diskussionen kring abortlagstiftningen
har man inom Svenska kyrkan framhal-
lit ménniskans varde och vardighet och
livets okrdankbarhet fran tillblivelsen
men visat foga teologiskt intresse for
missfall och dodfédda barn. Den teolo-
giska uppmarksamheten har koncentre-
rats till levande fodda barn och fragan
om de var dopta eller inte. Ett tillagg till
begravningskungorelsen 1982 anger inte
ndgon nedre grans for kremation och
gravsattning. Det betyder att foraldrar
kan gora ansprak pa en religios eller
annan ceremoni dven for ett aborterat
foster eller ett tidigt missfall, forutsatt att
de fatt adekvat information.

¢ Forandrad praxis inom sjukvdrden har
paverkat kyrklig praxis och forandrat te-
ologins fokus nar det galler det ofédda
livet. De senaste decennierna har med-
fort ett okat intresse for riter och ritual
inom olika kyrkor och samfund. Namn-
givning av intrauterint doda barn ses
idag som ndgot naturligt. Nya psykolo-
giska insikter om sorg och sorgereaktio-
ner har tillsammans med patryckningar
fran sorjande foraldrar paverkat forhall-
ningssatt. Man ser det tydligt inom olika
protestantiska kyrkor men aven inom
katolska kyrkan och judendomen.

e Kvinnor har under senare decennier
kommit att pdverka patriarkala struktu-
rer ocksd inom teologins ram. Feminis-
tiska kretsar har forhallit sig avvaktan-
de, kanske for att ett intresse for missfall
och dédfédda barn skulle kunna inver-
ka negativt pa dikussionen om rétten till
fri abort.
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Utredning av IUFD

Sverker Ek

Bakgrund

Vid utarbetandet av denna ARG-rapport
har vi inom redaktionsgruppen i majligaste
man forsokt uppnd en enhetlighet mellan
avsnitten. Naturligtvis kan denna inte bli
fullstandig. Detta avsnitt 4r en sammanfatt-
ning av den medicinska utredningen och
skall darfor ses som ett komplement till rap-
porteni dvrigt. For en mer heltackande bak-
grund hénvisas till respektive kapitel. Ovri-
ga aspekter pd IUFD, exempelvis det psyko-
logiska omhéndertagandet, sorgreaktioner,
begravningsritualer etc, kan inte samman-
fattas och aven har hénvisas till respektive
kapitel i boken.

Allmédnna synpunkter

Vi anser att en utredning av IUFD skall
goras forutsattningslost. Ett isolerat, ibland
iogonfallande, fynd kan i efterhand vara
svarvarderat, men i kombination med annan
patologi forklara forloppet.

Det ar viktigt att handlaggningen ar ge-
nomtdnkt i forvag for att undvika onodiga
problem. For att systematisera provtagning-
en har vi valt att utgd frdn en checklista och
fortrycka remisser som sorterats i forvag (ett
”kit”). P4 detta satt undviker man att prover
gloms bort och minimerar risken for slarv i
provhanteringen. Vi har dven inkluderat
andra moment som sjukskrivning, diverse

intyg, meddelande till MVC, amningsned-
laggning etc.i denna checklista.

Det av stort virde att provtagningen vid
IUFD sker systematiskt och att alla involve-
rade aktivt stoder kvinnan/paret i denna si-
tuation. Vi vet att en skeptisk installning kan
leda till att man exempelvis avbojer obduk-
tion. Detta ar olyckligt dd denna undersok-
ning ibland kan ge hela forklaringen till
dodsfallet och gora var handlaggning av en
kommande graviditet mer meningsfull.

Det ar ocksa viktigt att samla och syste-
matisera kunskap. I Stockholmsregionen
(Danderyds Sjukhus, Huddinge Universi-
tetssjukhus, Karolinska Sjukhuset, Soder-
sjukhuset och Sodertélje Sjukhus) har en
systematisk insamling och sammanstallning
av fall pdgatt sedan 1998. Vi hoppas med
detta kunna hitta fram till en rimlig ambi-
tionsnivd med provtagningen och ocksa
kunna f6lja eventuella trender i IUFD-pano-
ramat. Vi har ocksd kunnat tréaffas och dis-
kutera fall for att uppnd en samsyn vilket
har ett stort varde.

Basutredning

Det ar viktigt med en adekvat anamnes dar
genomgangna infektioner, eventuella blod-
ningar i den aktuella graviditeten etc. no-
teras. Hb, blodgruppering, blodtryck och
U-prover (infektionsprover inkl. albumin)
skall tas.
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Forutom detta rekommenderas vid

diagnostillfallet

* Amniocentes for karyotyp och aerob resp.
anaerob bakterieodling.

* Maternella blodprover; APTT, trombo-
cyter, Antitrombin, Protrombinkomplex
(matt som PK eller INR), ALAT och Gall-
syror. Ev. erythrocyt antikroppar. Fetalt
hemoglobin med Hb-F metoden eller en-
ligt Kleihauer-Betke. Kardiolipin anti-
kroppar (IgG) och Lupus antikoagulans.
Serologi (toxoplasmos, parvovirus och
CMV), vilka v.b. kan jamforas med in-
skrivningsprov taget pd MVC.

Efter forlossningen

¢ En yttre besiktning av obstetriker och/
eller barnlékare skall utforas och journal-
foras. Dar skall dven langd och vikt note-
ras.

¢ Fosterhjartblod for bakterieodling (som
ovan).

¢ Obduktion med en adekvat anamnes pa
remissen. Denna bor utforas av patolog
med erfarenhet av perinatal patologi.

¢ Placenta skickas for histologisk under-
sokning. Denna skickas torrt och kan om
den forvaras kallt (kylskdp) vara informa-
tiv upp till tvd veckor post partum. Dess-
utom kan en bit skickas for karyotyp om
fostervattenprovet misslyckas samt an-
vandas for en mutationsanalys om speci-
fika fragestallningar dyker upp senare.
Man kan 6vervaga att skicka en placenta-
bit for virusutredning med PCR teknik
for Parvo B19 och eventuellt CMV samt
enterovirus. Bakterieodling fran placenta
och/eller navelstrang har diskuterats men
vi forordar hjartblod med aseptisk teknik.
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Riktade undersokningar

vid klinisk misstanke

¢ Vid misstanke om, eller anamnes p4, thy-
roidearubbningar tas TSH, fritt T4 samt
thyroidea antikroppar (TRAK).

¢ Helkroppsrontgen av skelettet vid miss-
tankt skelettavvikelse. MR undersokning
av foster har diskuterats men erfarenhe-
ten av detta ar i nuldget liten.

* Om inre blodningar foreligger hos fostret
(CNS eller abdominellt) analys av trom-
bocytantikroppar hos modern.

¢ Utvidgad koagulationsutredning gors
vid IUFD och samtidig forekomst av ut-
talade placentainfarker/tromboser; svdr,
tidigt debuterande pre-eklampsi; ablatio
placenta; IUGR; samt dven vid IUFD utan
annan sakerstalld forklaring.

I denna utredning ingdr Prot C och S,
APC resistens, faktor II mutation (= pro-
trombin polymorfism), homocystein och
b2 glukoprotein.

Det ar viktigt att dessa prover tas minst
atta veckor post partum dd graviditeten
och forlossningen kan pdverka analys-
resultaten.

Vid positiva fynd bor koagulationskun-
nig kollega konsulteras.

Slutord

Naturligtvis dr ambitionen, i det enskilda
fallet, att hitta en forklaring till dodsfallet
men samtidigt dr det inte rimligt att ha en
alltfor ambitids och kostsam basutredning.
Det ar ofrankomligt att praktiska och kost-
nadsmassiga aspekter mdste vagas in nar en
ny rutin inférs. Hur provtagningen laggs
upp och vilka prover man véljer att utfora
far naturligtvis bestimmas och anpassas
efter lokala forutsattningar. Vi har dock
kommit fram till att en basutredning enligt
ovan fangar upp majoriteten av orsaker och
att det rdcker med att utfora ovriga analyser
pa klinisk misstanke.



UTREDNING AV IUFD

FAKTARUTA 1 | FAKTARUTA 2

Rekommenderad basutredning Rekommenderad utredning vid

 Hb, blodgrupp, blodtryck och urin- klinisk misstanke eller anamnes

JPOAS: ¢ Thyroideastatus inkl. thyroidea anti-
e APTT, TPK,PK/INR, ALAT och gall- kroppar.

syror. ¢ Helkroppsrontgen fosterskelett (vid
e Erythrocytantikroppar, fetalt hemo- misstankt skelettavvikelse).

globin. ¢ Trombocytantikroppar (vid inre
¢ Kardiolipin antikroppar, Lupus blédningar).

antikoagulans. ¢ Utvidgad koagulationsutredning
* Serologi (jamfor med inskrivnings- (minst dtta veckor postpartum).

prov fran MVCQ). Utover vid placentainfarkter/trom-
e Amniocentes for bakterieodling och boser och ablatio gors denna vid

karyotyp. tidigt debuterande PE och vid IUFD

utan annan saker forklaring.

* Fosterlangd, vikt, och ev. synliga r /
missbildningar.

¢ Fosterhjéartblod (bakterieodling).

* Obduktion (ej "rutin PAD”).

* Placenta (PAD och ev. karyotyp,
mutationsanalys, virusutredning).

/
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