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Ud fra vores resultater synes UDCA at være en effektiv og 
næsten bivirkningsfri behandling af ICP. Den bør dog gives 
under tæt overvågning af mor og barn. Indtil større nye un-
dersøgelser foreligger, mener vi, at kvinderne bør tilbydes 
elektiv forløsning i 37.-38. graviditetsuge. Randomiserede, 
kontrollerede undersøgelser ville give den mest tungtvejende 
evidens, men på grund af den formodede gunstige effekt på 
børnene, har vi fundet det uetisk at randomisere, både med 
hensyn til medicinsk behandling og forløsningstidspunkt. En 
fortsat registrering af klinisk effekt, bivirkninger og perinatalt 
udkomme må udgøre evidensgrundlaget for behandling med 
UDCA af gravide med ICP.

Kvinder med denne graviditetskomplikation bør henvises 
til en gynækologisk-obstetrisk afdeling.
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»Soluble« intercellulært adhæsionsmolekyle-1, 
C-reaktivt protein og leukocytter 
præ-, peri- og postpartum
ORIGINAL MEDDELELSEAnna Klajnbard, Poul M. Staun-Olsen & Jørn Kvist Thomsen

Resumé
Introduktion: Formålet var at undersøge, hvordan soluble intercel-
lulært adhæsionsmolekyle-1 (sICAM-1), C-reaktivt protein (CRP) 
og leukocytter påvirkes af normal graviditet til terminen, vaginal 
fødsel, ukompliceret kejsersnit og puerperiet og dermed vurdere 
disse parametres diagnostiske værdi til at forudsige en intrauterin 
infektion eller en anden form for infektion.
Materiale og metoder: En prospektiv, longitudinel undersøgelse 
med kontinuerlige målinger af sICAM-1, CRP og leukocytter hos 
50 kvinder med graviditet til terminen, før og efter vaginal fødsel 
og hos 17 kvinder før og efter elektivt kejsersnit til terminen. 
Kontrolgruppen bestod af 40 ikkegravide kvinder.
Resultater: CRP var lidt forhøjet i slutningen af graviditet (me-
dian: 50 nmol/l, spændvidde: 50-329) sammenlignet med hos 
den ikkegravide kontrolgruppe (50 nmol/l, spændvidde: 50-158), 
p<0,05. CRP steg ved aktiv fødsel fra 50 nmol/l (spændvidde: 

50-329) til 91 nmol/l (spændvidde: 50-440), p<0,0001 og nå-
ede på andendagen en værdi på 529 nmol/l (spændvidde: 174-
1.161). En større stigning blev observeret efter kejsersnit, nemlig 
fra 50 nmol/l (spændvidde: 50-253) til 1.027 nmol/l (spænd-
vidde: 699-1.832), p<0,0001. sICAM-1 var lavere i slutningen  
af graviditeten (323 µg/l, spændvidde: 149-580) end hos kontrol-
gruppen (366 µg/l, spændvidde: 160-650), p<0,005. sICAM-1 
var stort set uændret i løbet af graviditet til terminen, vaginal fød-
sel og i puerperiet. Efter kejsersnit steg sICAM-1 fra 300 µg/l 
(spændvidde: 187-370) til 370 µg/l (spændvidde: 241-490), 
p<0,001, svarende til hos den ikkegravide kontrolgruppe.
Diskussion: Soluble ICAM-1 er modsat CRP og leukocytter stort 
set upåvirket af normal graviditet til terminen, vaginal fødsel, 
puerperiet og elektivt kejsersnit.
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Ved for tidlig vandafgang (PPROM) er intrauterin infektion 
en risikofaktor for både mor og barn. Risikoen kan stort set 
elimineres ved at afslutte graviditeten, men en for tidlig fødsel 
medfører store risici for barnet. Man vil derfor som oftest for-
søge at fortsætte graviditeten af hensyn til barnet under sam-
tidig intensiv overvågning for begyndende intrauterin infek-
tion. Traditionel overvågning for intrauterin infektion er: 
undersøgelse af maternel temperatur, ømhed af uterus, føtal 
hjerteaktivitet, leukocytbestemmelse og C-reaktivt protein 
(CRP)-måling.

Temperaturstigning og føtal takykardi er uspecifikke tegn 
på infektion, og ømhed af uterus er et sent tegn på infektion 
[1]. Desuden kan den normale stigning af leukocytter i løbet af 
graviditen besværliggøre fortolkningen [2]. Derfor har man 
anvendt CRP som en tidlig og troværdig indikator for begyn-
dende infektion, men der er stor uenighed om CRP-niveauet 
i graviditen. Nogle finder, at CRP stiger proportionelt med 
gestationsalderen [3], mens andre har vist, at CRP er uændret i 
løbet af graviditeten [4, 5]. Ydermere er det ikke klarlagt, hvil-
ken påvirkning en begyndende, normal, spontan fødsel har 
på CRP. Der er derfor brug for en tidlig, sensitiv og specifik 
indikator for infektion.

Intercellulært adhæsionsmolekyle-1 (ICAM-1) tilhører im-
munglobulin-supergen-familien. ICAM-1 udtrykkes på bl.a. 
endotel- og epitelceller, monocytter og makrofager. ICAM-1-
ekspression kan normalt ikke ses på villøse eller invasive tro-
foblaster i placenta [6]. ICAM-1 har en vigtig funktion ved 
induktion og vedligeholdelse af det inflammatoriske respons. 
ICAM-1 medierer bl.a. binding mellem leukocytter og endo-
tel og influerer på den transendoteliale leukocytmigration [7]. 
Edgar et al [8] viste, at plasma ICAM-1 er en meget sensitiv in-
dikator for klinisk infektion, og at den er uafhængig af CRP. 
Anvendelse af måling af både ICAM-1 og CRP øger den diag-
nostiske sensitivitet til 95% og den negative prædiktive værdi 
til 97%, hvilket er i overensstemmelser med resultatet i en an-
den undersøgelse [9].

Formålet med undersøgelsen var at bestemme soluble 
ICAM-1 (sICAM-1), CRP og leukocytter hos kvinder med en 
normal, enkeltgraviditet før, under og efter en ukompliceret 
vaginal fødsel eller et ukompliceret, elektivt kejsersnit og der-
med vurdere disse parametres diagnostiske værdi til at forud-
sige en intrauterin infektion eller en anden form for infek-
tion.

Dette er den første undersøgelse, som beskriver den samti-
dige udvikling af sICAM-1 og CRP ved graviditet til termi-
nen, under vaginal fødsel, kejsersnit og i puerperiet.

Materiale og metoder
Population
Studiepopulationen bestod af to grupper: 1) 71 raske første-
gangsfødende kvinder med en normal enkeltgraviditet og 
forventelig normal fødsel og 2) 22 raske kvinder med en nor-
mal enkeltgraviditet og forventeligt elektivt kejsersnit til ter-

minen udført i spinal anæstesi og uden profylaktisk antibio-
tika. Indikationer for elektivt kejsersnit var: underkropspræ-
sentation, tidligere kejsersnit og mekanisk misforhold. 
Eksklusionskriterierne for begge grupper var: maternel syg-
dom, narkotika- eller alkoholmisbrug, præeklampsi, intraute-
rin væksthæmning, placenta prævia og urinvejsinfektion.

I perioden fra august 1997 til december 1998 foretog man 
konsekutiv blodprøvetagning efter inklusion i 37. graviditets-
uge og ved efterfølgende undersøgelser. Ved aktiv fødsel blev 
der taget blodprøve, målt blodtryk og temperatur og urinen 
blev undersøgt med stiks for bakteriuri. Efter fødslen blev 
blodtabet skønnet, og der blev taget en blodprøve. Før og 
efter elektivt kejsersnit gennemgik kvinderne samme proce-
dure. Beskrivelse af begge grupper fremgår af Tabel 1. Kvin-
derne blev dagligt fulgt med blodtryks- og temperaturmåling 
samt måling af sICAM-1, CRP og leukocytter. Enogtyve kvin-
der blev ekskluderet fra gruppe 1: fire fik foretaget akut kejser-
snit, en fik præeklampsi, to blev febrile under fødslen, fem 
fortrød efter inklusion, fire fik ikke taget blodprøver under 
fødslen, og fem udgik, idet blodprøver kun var taget på inklu-
sionstidspunktet. Fem kvinder blev ekskluderet fra gruppe 2: 
profylaktisk antibiotika var givet til to kvinder, en fødte spon-
tant (spontan hovedpræsentation), et kejsersnit blev foretaget 
i universel anæstesi, og en udgik, idet blodprøven kun var 
taget på inklusionstidspunktet.

Kontrolgruppen bestod af 40 raske, ikkegravide kvinder, 
som var bloddonorer på hospitalet. Medianalderen var 31 år 
(spændvidde: 18-39 år).

Undersøgelsen var godkendt af Den Videnskabsetiske Ko-
mité for Bornholms, Frederiksborg, Roskilde, Storstrøms og 
Vestsjællands Amter, og alle deltagende kvinder havde givet 
skriftligt samtykke.

Blodprøver
Leukocytter blev talt automatisk (Sysmex NE-1500), og varia-
tionskoefficienten var 2,5%.

sICAM-1 blodprøverne blev taget i tørglas, og serum blev 
separeret inden for to timer. Prøverne blev gemt ved –80°C. 
Serum-ICAM blev analyseret med ELISA-teknik (cellular com-
munication assays, code RPN 247 (Amersham, UK)), variations-

Tabel 1. Kliniske karakteristika af kvinderne, som gennemgik vaginal fødsel eller
kejsersnit. Værdierne er angivet som median med spændvidde eller som n.

Vaginal fødsel Kejsersnit
(n = 50) (n = 17)

Maternel alder (år) 26 (19-39) 30 (21-43)

Paritet (antal) 0             2 (1-5)

Gestationsalder ved forløsning 40 (37-42) 39 (37-39)
(uger)

Fødselsvægt (g) 3.470 (2.690-4.638) 3.220 (2.670-3.910)

Fødselslængde (cm) 52 (47-57) 50 (47-54)

Blodtab ved forløsning (ml) 300 (150-800) 400 (300-1.000)
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koefficienten var 8,5%. Interassay og intraassay variationskoef-
ficient var henholdsvis 4,3% og 5,4%.

CRP blev analyseret med turbidimetri. Interassay og intra-
assay variationskoefficient var henholdsvis 3,2% og 2,3%. De-
tektionsværdien for CRP var 50 nmol/l. Normalværdien for 
CRP i vores laboratorium var: ≤ 80 nmol/l.

Urin
Urinen blev undersøgt for bakteriuri med multistikstest.

Statistik
Sample size blev udregnet med en teststyrke på 90% og risiko 
for type 1-fejl på 5%. Dette medførte en sample size på mini-
mum 44 kvinder i gruppe 1 og 17 kvinder i gruppe 2. Median 
og spændvidde blev anvendt til deskriptiv statistik. Mann-
Whitneys test blev anvendt til sammenligning af gruppen af 
gravide med gruppen af ikkegravide, og Wilcoxons test for 
parrede data blev anvendt til gruppen af gravide. En p-værdi 
<0,05 blev betragtet som signifikant.

Resultater
Resultaterne er baseret på følgende antal kvinder (n) i de an-
givne tidsrum (dage). Vaginal fødsel: <–2: n=48; –2 til –1: n=28. 
Fødsel til dag 2: n=50; dag 3: n=49. Kejsersnit: <–2: n=8; –2 til 
–1: n=17. Kejsersnit til dag 3: n=17.

C-reaktivt protein
CRP var lidt forhøjet i slutningen af en normal graviditet 
(50 nmol/l (50-329)) sammenlignet med hos kontrolgruppen 
af ikkegravide (50 nmol/l (50-158)), p<0,05. CRP steg ved ak-
tiv fødsel til 91 nmol/l (50-440), p<0,0001. Efter fødslen steg 
CRP yderligere og nåede en værdi på andendagen på 529 
nmol/l (174-1.161), p<0,0001. En endnu større stigning blev 
observeret ved elektivt kejsersnit fra 50 nmol/l (50-253) til 
1.027 nmol/l (699-1.832), p<0,0001 (Fig. 1).

Soluble intercellulært adhæsionsmolekyle-1
sICAM-1 var lavere i slutningen af normal graviditet til termi-
nen, 323 µg/l (149-580) sammenlignet med hos kontrolgrup-
pen 366 µg/l (160-650), p<0,005. Dette var også gældende for 
målingerne, der blev taget fra en til tre dage efter normal vagi-
nal fødsel. sICAM-1 var stort set uændret i løbet af gravidite-
ten til terminen, vaginal fødsel og i puerperiet. Efter elektivt 
kejsersnit var der en stigning i sICAM-1 fra 300 µg/l (187-370) 
til 370 µg/l (241-490), p<0,001, svarende til den ikkegravide 
kontrolgruppes sICAM-1-værdi (Fig. 2).

Leukocytter
Leukocyttallet var forhøjet i slutningen af graviditen, 10,5 ×  
109/l (6,9-18,6) sammenlignet med hos den ikkegravide kon-
trolgruppe, 5,8 × 109/l (3,0-8,7), p<0,0001. Leukocyttallet steg 
efter vaginal fødsel med en maksimumværdi dagen efter føds-
len på 21,2 × 109/l (13,1-36,6), hvorefter leukocyttallet faldt. 

Leukocytstigningen var mindre efter elektivt kejsersnit og 
nåede maksimumværdi på andendagen, 12,3 × 109/l (7,8-15,7) 
(Fig. 3).

Diskussion
Undersøgelsesgruppen var selekteret til at repræsentere en po-
pulation af raske kvinder med normal graviditet. Formålet var 
at illustrere, hvordan CRP, sICAM og leukocytterne kan på-
virkes af normal graviditet til terminen, vaginal fødsel, ukom-
pliceret kejsersnit og puerperiet. Hvis disse parametre bliver 
anvendt til at diagnosticere og monitorere infektion i løbet af 
graviditeten og omkring fødselstidspunktet er det nødvendigt 
at kende den normale udvikling. Vores resultater viser, at CRP 
var lidt forhøjet i slutningen af graviditeten med en maksi-
mumværdi på 329 nmol/l. Disse resultater er i overensstem-
melse med resultaterne fra en anden undersøgelse [10]. Aktiv 
fødsel medførte en yderligere, men lille stigning med et mak-
simum på 440 nmol/l. Dette skal tages i betragtning, hvis 

n = antal kvinder i de forskellige tidsrum (dage). Vaginal fødsel (–�–): <–2: n = 48;
–2 til –1: n = 28. Fødsel til dag 2: n = 50; dag 3: n = 49. Kejsersnit (–�–): <–2: 
n = 8; –2 til –1: n = 17 og kejsersnit til dag 3: n = 17. Ikkegravide (–�–): n = 40.
Værdierne er angivet som median med spændvidde. Ved sammenligning af alle
værdier i forhold til kontrolgruppen af ikkegravide var der indtil fødsel/kejsersnit
en signifikant forskel med p<0,05, derefter steg signifikansniveauet til
p<0,0001. For øvrigt signifikansniveau henvises til teksten. 

Fig. 1. C-reaktivt protein (CRP) før, under og efter normal vaginal fødsel samt før
og efter elektivt kejsersnit.
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n = antal kvinder i de forskellige tidsrum (dage). Vaginal fødsel (–�–): <–2: n = 48;
–2 til –1: n = 28. Fødsel til dag 2: n = 50; dag 3: n = 49. Kejsersnit (–�–): <–2: 
n = 8; –2 til –1: n = 17 og kejsersnit til dag 3: n = 17. Ikkegravide (–�–): n = 40.
Værdierne er angivet som median med spændvidde. Ved sammenligning af alle
værdier for vaginal fødsel i forhold til kontrolgruppen af ikkegravide var der signi-
fikant forskel med p<0,005. Dette gjaldt også for værdierne for kejsersnit indtil
dag 1 efter kejsersnit, hvorefter der ikke var signifikant forskel. For øvrigt signi-
fikansniveau henvises til teksten.

Fig. 2. Soluble intercellulær adhæsionsmolekyle-1 (sICAM-1) før, under og efter
normal vaginal fødsel samt før og efter elektivt kejsersnit.
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CRP-måling bliver anvendt før fødslen. Efter både normal 
vaginal fødsel og ukompliceret kejsersnit steg CRP med en 
værdi på op til 1.832 nmol/l. Dette på trods af at der ikke var 
nogle kliniske tegn på infektion. Lignende data er tidligere 
blevet beskrevet [11-15].

Leukocytterne var signifikant forhøjet ved graviditet til 
terminen, og der var en udtalt stigning efter spontan vaginal 
fødsel. Efter kejsersnit var der ligeledes en signifikant leuko-
cytstigning. Stigningen af leukocytter i graviditeten og efter 
vaginal fødsel/kejsersnit udgør ligeledes et stort problem i 
anvendelsen af denne parameter til at diagnosticere eller mo-
nitorere en infektion på det tidspunkt.

I meget få undersøgelser har man beskæftiget sig med 
sICAM-1 i løbet af en normal graviditet. Raske gravide kvin-
der har primært indgået som kontrolgruppe ved undersøgel-
ser af sICAM-1 ved patologiske graviditeter. Dette er efter 
vores kendskab den første undersøgelse, hvor man beskriver 
ændringerne af sICAM-1 ved normal graviditet til terminen, 
i løbet af normal vaginal fødsel og kejsersnit samt i puerperiet.

Vi fandt, at sICAM-1 var uændret, men en anelse lavere 
før, under og efter vaginal fødsel end hos den ikkegravide 
kontrolgruppe. Forklaringen kan være, at de gravide kvinder 
havde et mindre tobaksforbrug end kontrolgruppen af ikke-
gravide. Scott et al [16] fandt, at sICAM-1 i blodet falder ved 
rygeophør. Der var kun en lille stigning af sICAM-1 efter kej-
sersnit, hvor værdierne på tredjedagen nåede de ikkegravides 
værdier. I modsætning til i vores undersøgelse fandt Airoldi et 
al [17], at sICAM-1 var signifikant forhøjet i hvert af de tre 
trimestre i graviditen, men at der ikke var nogen signifikant 
forskel i sICAM-1 i de tre trimestre, hvilket er i overensstem-
melse med resultaterne i andre undersøgelser [18, 19]. I en 
anden undersøgelse [20] fandt man i modsætning til os, at 
sICAM-1 ved normal graviditet ikke var forskellig fra ikke-
gravides sICAM-1. Uoverensstemmelsen mellem resultaterne 

i vores undersøgelse og resultaterne i de andre undersøgelser 
kan forklares med den lille gruppe af raske gravide kvinder, 
som deltog i de andre undersøgelser, men måske også med, 
at der er forskellige rygevaner blandt gravide kvinder.

Konklusion
Soluble ICAM-1 er modsat CRP og leukocytter stort set upå-
virket af normal graviditet til terminen, vaginal fødsel, elektivt 
kejsersnit og puerperiet.
SummaryAnna Klajnbard, Poul M. Staun-Olsen & Jørn Kvist Thomsen:Soluble intercellular adhesion molecule-1, C-reactive protein and leukocytes pre-, peri- and postpartum.Ugeskr Læger 2003;165: 3828-3831 (!!TEST!!)Introduction: The aim was to examine the effect of term pregnancy, vaginal delivery and cesarean section on the  concentration of soluble intercellular adhesion molecule-1  (sICAM-1), C-reactive protein (CRP) and leukocytes, and thereby asses their diagnostic value in predicting intrauterine infection or infection after delivery.Material and methods: A prospective, longitudinal study. Serial measurements of sICAM-1, CRP and leukocytes in 50 women at term pregnancy, before and after vaginal delivery and in 17 women before and after elective cesarean section at term. Forty non-pregnant women served as control. Results: CRP was slightly elevated in term pregnancy (median 50 nmol/l, range: 50-329) compared to the non-pregnant control group (50 nmol/l, (50-158)), p<0.05. CRP increased in active labor from 50 nmol/l (50-329) to 91 nmol/l (50-440), p<0.0001, reaching a value of 529 nmol/l (174-1161) two  days after delivery. A bigger increase was seen after cesarean section, from 50 nmol/l (50-253) to 1027 nmol/l (699-1832), p<0.0001. sICAM-1 was lower in term pregnancy (323 µg/l (149-580)) compared to the control group (366 µg/l (160-650)), p<0.005. SICAM-1 was unaffected in term pregnancy, during and after vaginal delivery. After cesarean section sICAM-1 increased slightly from 300 µg/l (187-370) to 370 µg/l (241-490), p<0.001, which corresponds to the non-pregnant group.Discussion: Soluble ICAM-1 is, contrary to CRP and leukocytes, grossly unaffected by term pregnancy, vaginal delivery, puerperium, and elective cesarean section.
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n = antal kvinder i de forskellige tidsrum (dage). Vaginal fødsel (–�–): <–2: n = 48;
–2 til –1: n = 28. Fødsel til dag 2: n = 50; dag 3: n = 49. Kejsersnit (–�–): <–2: 
n = 8; –2 til –1: n = 17 og kejsersnit til dag 3: n = 17. Ikkegravide (–�–): n = 40.
Værdierne er angivet som median med spændvidde. Ved sammenligning af alle
værdier for henholdsvis vaginal fødsel i forhold til kontrolgruppen af ikkegravide
var der signifikant forskel med p<0,0001 og for kejsersnit en signifikant forskel
med p<0,005. For øvrigt signifikansniveau henvises til teksten.

Fig. 3. Leukocytkoncentrationen før, under og efter normal vaginal fødsel samt før
og efter elektivt kejsersnit.
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