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Cervixleengde som risikomarker for praeterm fodsel

Kirsten Puk Sandager, Ida Vogel, Poul Thorsen & Niels Uldbjerg

Preeterm fodsel, defineret som fodsel for 37 fulde uger, fore-
kommer i Danmark i knap 5% af alle graviditeter og er fortsat
hovedarsagen til den perinatale mortalitet og morbiditet. Pro-
blemer i forbindelse med praematuritet forekommer dog ho-
vedsageligt hos born, der er fodt for 32. uge, og denne defini-
tion for meget for tidlig fedsel anvendes derfor ofte i litteratu-
ren som den klinisk relevante definition. I Danmark fodes ca.
1% for 32. uge. Preeterme fodsler kan inddeles i: iatrogene som
udger ca. 30%, og spontane, preterme veer ca. 35% og preterm
prelabor rupture of the membranes ca. 35%.

Identifikation af gravide, der er i risiko for preeterm fodsel,
allerede tidligt i graviditeten er et vigtigt skridt pa vejen til
forebyggelse. Der er en raekke kendte risikofaktorer for pree-
term fodsel: tidligere praeterm fodsel eller sen abort, flerfold-
graviditet, alder, BMI, race, socio-ekonomiske forhold og livs-
tilskarakeeristika (rygning m.m.). Men risikovurdering baseret
pa anamnestiske oplysninger har ikke vist sig at veere anven-
delig, blandt andet fordi ca. 40% af de gravide, der foder pree-
termt, ikke har kendte risikofaktorer. Kombinationer af ana-
mnestiske og kliniske risikofaktorer har hidtil heller ikke vist
sig at veere tilstrekkeligt sensitive eller specifikke til klinisk an-
vendelse.

I de senere ar er der udviklet flere biokemiske test, som kan
bidrage til forudsigelse af preeterm fodsel. Tilstedevzrelse af
fotal fibronectin i cervix/vagina i 20.-34. uge har vist sig at
veere en vasentlig preediktor for preterm fodsel [1]. Markerer

for bakteriel vaginose (bl.a. hej koncentration af interleukiner,
anaerob flora og fraver af Lactobacillus i vaginalsekret) er as-
socieret til preeterm fodsel [2]. Desuden er serumkoncentratio-
nen af blandt andet: relaxin, alfafetoprotein, progesteron, cor-
ticotropin-releasing hormone (CRH), C-reaktivt protein (CRP),
cytokiner og estradiol i spyt fundet at vaere relateret til pree-
term fodsel. Alle test har dog hver for sig for lav sensitivitet
og specificitet til klinisk anvendelse.

De nugzldende behandlingsmuligheder ved identifikation
af hejrisikogravide er begrensede. Den initiale behandling
omfatter tokolyse, steroidbehandling og transport til et syge-
hus med et neonatalafsnit. Tokolyse forleenger kun gravidite-
ten kortvarigt og langtidstokolyse har endnu ikke vist sig at
forleenge graviditeten eller bedre det perinatale resultat. Den
mere langsigtede/forebyggende behandling omfatter aflast-
ning og eventuelt anleggelse af cerclage. Effekten af disse be-
handlinger er dog fortsat kontroversiel og uden klar evidens.
I et nyere Cochrane-review af cerclagestudier konkluderes det,
atifem ud af seks randomiserede studier har der ikke kunnet
pavises effeke af cerclage [3]. Der er ingen prospektive, rando-
miserede undersogelser af effekten af aflastning blandt single-
tongravide.

Maling af cervix
Preematur modning af de cervikale forhold vurderet ved va-
ginal eksploration var en af de forste markerer til praediktion
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Tabel 1. Praediktion af preeterm fadsel (<35 uger) ved vurdering af cervix i 14.-
30. uge [4].

Sensitivitet Specificitet PPV~ NPV

Undersggelsesmetode % % % %
TVUS
leengde <25 mm (25% percentil) 59 85 45 91

Vaginal eksploration
leengde <16 mm (25% percentil) 41 77 28 86

TVUS: transvaginal ultralydundersggelse.
PPV: positiv preediktiv veerdi.
NPV: negativ preediktiv veerdi.

af preterm fodsel. Sensitiviteten og den positive praediktive
verdi ved undersogelsen er dog lav, og der er ligeledes lav
korrelation mellem forskellige undersegere (interobservator-
variation: ca. 50%).

For nogle ar siden blev ultralydundersogelse af cervix in-
troduceret som en mere objektiv metode til vurdering af cer-
vix. Der er anvendt flere metoder til undersegelsen - transab-
dominalt, transperinealt og transvaginalt. Den transvaginale
metode synes at give det mest praecise mal. I studier, hvor
man har sammenlignet vurdering af cervix ved vaginal eks-
ploration og maling af cervix ved transvaginal ultralydskan-
ning (TVUS), har man vist, at man ved brug af TVUS signifi-
kant bedre kan identificere de gravide, der foder praetermt
(Tabel 1). TVUS har bedre sensitivitet, specificitet og bedre
prediktive vardier, og ved standardiseret teknik er der lav
interobservatervariation (5-10%). De gravides accept af trans-
vaginal ultralydskanning synes generelt at vaere god.

Teknik ved transvaginal ultralydskanning af cervix
Undersogelsen foretages med tom blaere. Kvinden ligger pa et
gynzkologisk leje eller pa et almindeligt leje med en skrdpude
under szdet. Cervikalkanalen, orificium internum og ekster-
num identificeres i sagitalt snit, og cervix males fra orificium
internum til orficium eksternum (Fig. 1). Der ber observeres i
nogle minutter med henblik pa at observere eventuelle dyna-
miske forandringer af cervix. Eventuelt appliceres et tryk pa
fundus uteri.

Der er lavet flere studier, hvor man har inddraget vurde-
ring af funnelling (tragtdannelse/dilatation af orificium inter-

Fig. 1. A. Normal cervix i

19. graviditetsuge som maler
44 mm. B. Cervix med funnel-
ling, hvor det ses at orificium
internum har &bnet sig tragt-
formet. Den lukkede del af cer-
vix betegnes den funktionellle
cervixleengde.
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num) (Fig. 1). Funnelling er dog stort set altid til stede samti-
dig med en kort cervix, og vurdering af funnelling synes ikke
at bidrage yderligere til preediktionen af spontan praeterm
fodsel end maling af den funktionelle cervixleengde (den

lukkede del af cervix).

Ultralydskanning af cervix og screening for preeterm fadsel
I adskillige studier har man vist association mellem kort cervix
og risiko for praeterm fodsel - bade i uselekterede popula-
tioner og i lav- og hejrisiko populationer [5]. Studierne er for-
skellige i design og derfor ofte svaere at sammenligne. Der er
forskel pa, hvornir i graviditeten cervix er undersogt (12.-30.
uge), det er forskelligt, hvornar cervix defineres som kort (10-
30 mm), sammensztningen af de undersogte populationer er
forskellig, og de statistiske bearbejdninger er varierende.
Studierne viser dog samstemmende, at jo kortere cervix
desto storre risiko for spontan praeterm fodsel.

Som mal for en screeningstests praecision anvendes sen-
sitivitet, specificitet og praeediktive veerdier. Formentlig pa
grund af design- og populationsforskelle findes sensitivitet,
specificitet og prediktive vaerdier at variere meget mellem
de forskellige studier (Tabel 2).

Screening af cervixlengde i den generelle population
lams et al foretog den forste store undersogelse af 2.915 lav-
risikogravide i 24. og 28. uge [6]. Lengden af cervix observe-
redes normalfordelt med en gennemsnitsleengde pa 35,2 mm
(SD: £8,3 mm) i 24. uge. Den relative risiko (RR) for fadsel for
35. uge var pa 9,5 for en cervixlengde under 22 mm (5% per-
centilen) i 24. uge. Studiet viste desuden, at jo kortere cervix
desto storre risiko for preterm fodsel. Samme kontinuerlige
sammenhzng findes i en undersogelse af 6.877 gravide udfert
af Hassan et 4l [7] samt i flere mindre studier. Trods en staerk
association med praterm fodsel illustrerer dette studie ogsa
tydeligt problemerne med at etablere en god biomarker for
preterm fodsel i en lavrisikopopulation. Ved at anvende en
cervixleengde pd <25 mm som terskelverdi, kunne 15% af de
preterme fodsler identificeres, men mindre end hver tredje
kvinde med en cervix <25 mm fodte for 32. uge. Det vil sige at

totredjedele af de gravide, der ville blive placeret i en risiko-
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Tabel 2. Preediktion af pree-

term fodsel ved transvaginal Teerskel- Resultat GA Sensiti- Specifi-

ultralydundersogelse af cervix. Reference Population  veerdi (mm)  (uger) (uger) vitet (%) citet (%) PPV (%) NPV (%)
Berghella et al (1997) [4] . ... Hagjrisiko <25 <35 14-30 59 85 45 91
Guzman et al (1998) ....... Hagjrisiko <25 <32 15-24 83 67 15 98
lams et al (1996) [6] ....... Lavrisiko <25 <35 24-28 37 92 18 Ikke oplyst
Taipale etal (1998) ........ Lavrisiko <29 <35 18-22 19 97 6 Ikke oplyst
Hassan et al (2000) [7] ... .. Lavrisiko <25 <32 14-24 15 99 32 97
Hibbard et al (2000) . ...... Lavrisiko <27 <35 16-22 29 97 44 94

Teerskelveerdi: cervixleengde, m.m.
Resultat: gestationsalder ved fadsel.
GA: gestationsalder ved undersggelse.
PPV: positiv preediktiv veerdi.

NPV: negativ preediktiv veerdi.

gruppe, forst fodte efter 32. uge. Hvis man anvendte en cervix-
leengde pa <15 mm som terskelveerdi, ville kun 8% af de pre-
terme fodsler blive identificeret, men andelen af gravide, der
fejlagtigt ville blive placeret i risikogruppen, ville falde til cirka
50%. Cervixlzengden har saledes utvivlsomt steerk association
med preterm fodsel, men den kliniske anvendelighed i en
lavrisikopopulation er fortsat under evaluering.

Screening af cervixlengde i hejrisikopopulationen
Hojrisikopopulationen omfatter typisk gravide, der tidligere
har fodt praetermt eller aborteret sent samt flerfoldgravide.
Ultralydskanning af cervix i gruppen af gravide med hej risiko
for preeterm fodsel har ligeledes i flere studier vist en klar sam-
menhang mellem kort cervix og praeterm fodsel [5, 8].

Generelt er cervixlengden blandt hejrisikogravide en
bedre marker, end den er blandt lavrisikogravide med bade
hgjere sensitivitet og positiv prediktiv vaerdi (Tabel 2). I nogle
studier har man dog fulgt udviklingen af cervix ved jevnlige
undersogelser i lobet af graviditeten, hvilket er medvirkende
til en hejere sensitivitet, men lavere positiv praediktiv veerdi
(Tabel 2).

Den optimale gestationsalder ved undersegelsen, det nod-
vendige antal undersogelser gennem graviditeten samt teer-
skelvaerdien for cervixleengde er dog ikke veldefinerede.

Anvendelse af ultralydskanning af cervix
ved truende praeterm fadsel
Det er ofte vanskeligt at afgere, om en gravid er i egentlig fod-
sel, ndr hun kommer med praeterme kontraktioner. Ved tru-
ende for tidlig fedsel er ultralydundersogelse af cervix mere
precis end vaginal eksploration til at identificere de gravide,
der ender med at fode praetermt.

I et blindet randomiseret studie fandt Vendittelli et 4l [9),
at en cervixleengde pd <30 mm havde en sensitivitet pa 89%
og en positiv praediktiv veerdi pa 13% for preeterm fodsel. End-
videre har ultralydundersogelsen af cervix ved symptomer
pa truende preterm fodsel en hej negativ prediktiv verdi
pa ca. 97%.

Konklusion
Det er efterhdnden veletableret, at cervixlengde er en sterk

marker for preeterm fodsel, og at ultralydundersogelse af cer-
vix kan vare anvendelig i forbindelse med en risikovurdering
for praeterm fodsel. Da sensitiviteten af undersogelsen er lav
kan ultralydundersogelse af cervix ikke std alene ved identi-
fikation af kvinder, der er i hgj risiko for praeterm fodsel. Lige-
ledes vil undersogelser med positive prediktive verdier pa
mellem 6% og 45% placere mange normale gravide i en risiko-
gruppe. Kombination med andre faktorer sisom maling af
fotal fibronectin, andre biokemiske og endokrinologiske mar-
korer, obstetrisk anamnese samt livsstilsfaktorer kan forment-
ligt medvirke til at bedre identifikationen. En undersegelse fra
2001 [10] viste, at der kun er et lille overlap mellem de stzerke-
ste biokemiske markerer, hvilket tyder pa en additiv effekt af
at kombinere flere markerer. Endvidere er udforskningen af
mulig genetisk praedisposition farst lige begyndt.

Det er et vaesentligt problem i forbindelse med eventuel
screening for preterm fodsel, at der mangler effektiv behand-
ling. For screening for preeterm fodsel accepteres, ma det vi-
ses, at intervention kan @ndre resultatet.

I februar 2003 publicerede da Fonseca et al resultaterne fra
et randomiseret studie, hvor de vurderer effekten af vaginal
progesteron (fra 24.-34. uge) til at forebygge preterm fodsel
hos en gruppe hejrisikogravide. Incidensen af preeterm fodsel
reduceredes signifikant hos de gravide, der fik progesteron, i
forhold til hos dem, der fik placebo. Disse resultater medferer
formentligt fornyet optimisme omkring interventionsstudier.
Endvidere er det erkendt, at der ma vere mange veje, der fo-
rer til preeterm fodsel, og sifremt man med screeningstest kan
identificere de forskellige undergrupper af risikogravide, vil
det &bne mulighederne for at malrette interventionen.

Den ideelle test til eventuel screening for praeterm fodsel
ma séiledes veere en kombination af flere markerer, og her
spiller transvaginal undersegelse af cervix formentlig en af-
gorende rolle.

Korrespondance: Kirsten Puk Sandager, Gynaekologisk-obstetrisk Afdeling Y,
Skejby Sygehus, Arhus Universitetshospital, DK-8200 Arhus N.

Antaget den 7. oktober 2003.
Arhus Universitetshospital, Skejby Sygehus, Gynaekologisk-obstetrisk Afdeling Y.

Ovenstaende artikel bygger pa en starre litteraturgennemgang end litteraturlistens
ti numre. En fuldsteendig litteraturliste kan fas ved henvendelse til forfatteren.
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Tvillingegravide: hvordan skal de kontrolleres,
og hvordan skal de forlases?

Lene Sgndergaard Sperling, Ann Tabor & Kristjar Skajaa

Resumé:

Tvillingegravide bgr skannes gentagne gange. Fgrste gang inden
uge 14 + 6 mhp. at fastleegge choriociteten. Alle tvillingegravide
ber tilbydes en nakkefoldskanning og en gennemskanning for mis-
dannelser i uge 20-21. Monochoriske tvillinger kontrolleres spe-
cielt hyppigt fra uge 17 til uge 23 mhp. tvilling til tvilling-trans-
fusionssyndrom. Alle typer vaegtskannes hver femte uge fra uge
23 og hyppigere ved tegn pé tilvaeksthaemning.

De fleste vil nok anbefale elektivt sectio, hvis tvilling A er i under-
kropspreaesentation, men vaginal fgdsel hvis det er tvilling B, der
er i underkropspraesentation, medmindre der er en estimeret
vaegtdiskordans pa >20%, eller hvis gestationsalderen er under
28 uger.

Kontrol af tvillingegravide
De fleste tvillinger (cirka 60%) opstir ved befrugtning af to for-
skellige =g, tvezggede tvillinger (dizygote, DZ). Resten er en-
2ggede tvillinger, som er opstdet ved deling af ét befrugtet =g
(monozygote, MZ). Choriociteten athanger af placentas im-
plantation. Dichoriske (DC) placentae (ca. to tredjedele af tvil-
lingegraviditeterne (TG)) kan vaere enkeltliggende eller sam-
menvoksede. Hvis der er to adskilte placentae, kan gravidite-
ten kategoriseres som DC. Er der derimod kun en placenta,
kan graviditeten bade vare DC og monochorisk (MC).
Choriociteten kan bestemmes vha. ultralydstegnet, der be-
tegnes twin peak eller »lambdac. Twin peak-tegnet ses med ul-
tralyd, og kun i de DC mellem uge 10 og uge 14 + 6. Det har en
sensitivitet pd omkring 98%. Langere henne i graviditeten for-

svinder det og kan ikke ses hos 7% af de DC i uge 16-20. Et
manglende fwin peak-tegn i andet trimester er saledes ikke
ensbetydende med, at graviditeten er MC [1]. Amnionhinden
kan vzre vanskelig at se i de tidlige graviditetsstadier, sa forst
omkring uge 8 kan man afgere, om der er tale om en mono-
eller diamniotisk TG.

Hyppigheden af misdannelser er 1,2-2 gange storre hos
tvillinger end hos singletongraviditeter. Der synes ikke at
vere nogen relation mellem misdannelser og zygocitet eller
mellem misdannelser og choriocitet. De hyppigst forekom-
mende misdannelser er neuralrors- og cerebrale defekter, ga-
strointestinale og bugvagsbrok samt hjertemisdannelser, spe-
cielt single ventrikel og ventrikulseptumdefekter.

Den aldersbetingede a priori-risiko for at mindst et foster
hos en DZ TG er afficeret af en kromosomsygdom er storre
end hos enkeltfoldsgravide [2]. De fleste trisomier er en folge
af en delingsdefekt i meiosen for zygotestadiet og optreeder
derfor hos de DZ-tvillinger isoleret hos den enkelte tvilling,
mens de MZ-tvillinger si godt som altid vil veere genetisk ens,
selv om der ekstremt sjzeldent ses forskellige karyotyper.

Forskel i crown rump length (CRL)-mal kan veere det forste
tegn pa kromosomabnormiteter, medfedte misdannelser eller
truende spontan reduktion. For uge 8 er en forskel pa mere
end 3 mm forbundet med en oget abortrisiko pa 50%.

Prenatal rddgivning af TG er kompliceret, fordi nogle
screeningsmetoder er mindre effektive end ved enkeltfoldgra-
viditeter, og de invasive procedurer er forbundet med flere
komplikationer og flere vanskelige problemstillinger.

I en biokemisk screening af TG antages det, at hver tvilling



