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| forbindelse med spontan abort

Caroline Sollberger Juhl', Martin Christensen? & Isil Pinar Bor®

STATUSARTIKEL

1) Gynzekologisk-obste-
trisk Afdeling, Aarhus
Universitetshospital

2) Det Sundhedsviden-
skabelige Fakultet,
Aarhus Universitet

3) Gynaekologisk-obste-
trisk Afdeling, Regions-
hospitalet Randers

Podningskit til klamydia-
test.

Antallet af registrerede tilfeelde af Chlamydia tracho-
matis-infektioner er steget i de seneste ar, og klamy-
dia er den hyppigste seksuelt overfgrte sygdom i Dan-
mark [1]. I flere undersggelser har man pavist, at
5-10% af alle seksuelt aktive unge er smittet. Det re-
elle tal kendes ikke, da infektionen oftest er asympto-
matisk [2-4]. Hos den undersggte del af den danske
befolkning i 2010 var hyppigheden hgjest hos de
15-24-arige, men der fandtes ogsa tilfeelde hos de
25-29-arige [1].

En anden diagnostisk udfordring skyldes for-
skelle i undersggelsesmetodernes sensitivitet, specifi-
citet og detektionsgraense. Dyrkning pa cellekultur
har en specificitet pd 100%, men en sensitivitet pa
50-85%. Undersggelse af antigen (direkte immun-
fluorescensmikroskopi (DFA) og enzymimmunme-
tode (EIA)) har en hgj specificitet (99%), men pga.
krydsreaktioner er sensitiviteten pd 60-85% for EIA
og 80-85% for DFA. Klamydia kan bestemmes ud fra
DNA eller RNA.

Ved polymerasekadereaktion (PCR) er detek-
tionsgraensen pé 1-10 mikroorganismer, hvilket er
den laveste for de forskellige undersggelsesmetoder.
PCR har en sensitivitet pa 90-95% og en specificitet
pé over 99%. Der kan undersgges serologisk for anti-
stoffer [4].

De danske undersggelser om klamydia og abort
stammer fra 1990’erne, og i disse fokuseres der pa
praeoperativ antibiotisk behandling ved provokeret
abort [5, 6]. I et studie fra Horsens konstateredes kla-
mydia hos 15,6% af de kvinder, der gnskede en pro-
vokeret abort [7].

Samme tendens ses i andre lande. I et sydafri-
kansk studie blev der fundet infektioner hos 10% af
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de abortsggende kvinder. Klamydia var den hyppig-
ste (46,5%) diagnosticerede infektion [8]. Ved kla-
mydiainfektion i genitalkanalen er der i forbindelse
med en kirurgisk abort en kendt gget risiko for ascen-
derende infektioner og efterfplgende smerter og ste-
rilitet [5, 6, 9]. I Danmark undersgger og behandler
man rutinemaessigt kvinder for klamydia forud for en
provokeret abort. Kvinder, der pga. missed abortion
eller inkomplet spontan abort har behov for et ind-
greb, tilbydes ikke samme screening. Da indgrebet og
risiciene er de samme som hos kvinder, der skal have
foretaget provokeret abort, kan det undre, at rutines-
creeningen ikke tilbydes kvinder med missed abortion
[10].

Formélet med denne litteraturgennemgang er at
undersgge hyppigheden af klamydia hos kvinder med
missed abortion og derved klarggre, om der er behov
for klamydiascreening og behandling.

METODE

Baggrunden for denne statusartikel er en sggning for
relevante artikler pd PubMed, EMBASE samt i Co-
chranedatabasen. Der er benyttet kombinationer af
sggeordene: chlamydia trachomatis, chlamydia infec-
tion, spontaneous abortion, missed abortion og miscar-
riage. Spgeordene er ogsé anvendt som MesH-termer.
Kriterierne, der blev benyttet, var tekster pd engelsk,
dansk, norsk eller svensk. Der er spgt pa kvinder i al-
deren 13-44 ar, pA EMBASE dog 13-64 ar pga. spge-
maskinens indstilling.

Artiklerne er blevet publiceret fra den 1.1.1990
til den 1.5.2011. Begrundelsen for at vaelge denne
publiceringsperiode var, at seksuelle vaner endres
over tid, hvorfor data fra for 1990 ikke ngdvendigvis
ville vaere repraesentative.

RESULTATER

Det var vanskeligt at finde studier, hvor man specifikt
undersggte den problemstilling, vi havde rejst. Vi
fandt kun én artikel i en spgning med kombinationen
af ordene Chlamydia trachomatis og missed abortion,
og artiklen var ikke relevant. Derfor blev sggekriteri-
erne udvidet med ovenstaende sggeord. I alt blev der
gennemlast 107 artikeloverskrifter og abstrakter. Ar-
tiklerne blev inkluderet, hvis de omhandlede hyppig-
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heden af en aktuel/akut klamydiainfektion hos kvin-
der med missed abortion eller spontane aborter. Eks-
klusionskriterierne var sene klamydiainfektioner, kla-
mydias indflydelse pa abortus habitualis, undersogel-
ser af testkit, medicinsk behandling og effekt, sek-
suelle vaner, komplikationer i forbindelse med kla-
mydia og opsporingsregimer. I et stort antal artikler
nevnte man klamydia, men artiklerne omhandlede
andre agens.

To af artiklerne [11, 12] kunne ikke skaffes med
de midler, vi havde til rddighed. I abstrakterne blev
det konkluderet, at praevalensen for klamydia var hgj
blandt kvinder med spontane aborter (32%) [11], og
at klamydia kan lede til infektioner, aborter samt fo-
sterdgd [12].

Slutresultatet var fem originalartikler. De varie-
rede pé flere omréder og var ikke helt sammenligne-
lige. Hos Hossain et al var der ingen kontrolgruppe.
In- og eksklusionskriterierne er ikke gennemgaet,
men kvinderne blev testet for andre relevante infek-
tioner. Det anfgres, at kvinderne henvendte sig til
sundhedsvasenet, men ikke hvorfor. Kvinder med
spontan abort og abortus habitualis er inkluderet
[13]. Hos Matovina et al var drsagen til kvindernes
primere kontakt til sundhedsvasenet truende abort.
Inklusionskriterierne var normale cervikale forhold
samt fraveer af kroniske og arvelige sygdomme. Der
var ingen kontrolgruppe [14]. Hos Rastogi et al inklu-
derede man 102 kvinder, fordelt pé cases, som sggte
sygehus pga. en spontan abort i 6.-24. gestationsuge,
og en kontrolgruppe, der var henvist til provokeret
abort [15]. Hos Sozio & Ness inkluderede man kvin-
der, der havde haft spontane aborter eller missed
abortion, og som henvendte sig i en akutmodtagelse
pga. blgdning eller smerte, og som var gravide [16].
Kontrolgruppen bestod af kvinder med ukomplice-
rede graviditeter.

For begge grupper var inklusionskriterierne ge-
stationsalder < 22 uger (ved inkludering gennem-
snitligt 10-11 uger), enkeltgraviditet, komplet data-
st og nedfrosset urinprgve. Studiet er et nested
case-kontrol-studie med data, der er udtrukket fra
Early Pregnancy Study, hvor man fokuserede pa livs-
stilsfaktorers pavirkning pa graviditetsresultater
[16]. I studiet af Wilkowska-Trojniel et al blev patien-
terne inkluderet ud fra kriteriet spontan abort [17].
De blev inddelt i to grupper: kvinder med én abort og
kvinder med to eller flere aborter. Kontrolgruppen
bestod af kvinder med ukomplicerede graviditeter.
Kvinderne blev undersggt for klamydia 4-6 maneder
efter aborten.

Eksklusionskriterierne var blgdning, andre un-
derlivsinfektioner og antibiotisk behandling inden for
de seneste tre maneder.

DISKUSSION

Hvad er hyppigheden af klamydia hos kvinder

med missed abortion?

I litteraturen findes der ingen dansk opggrelse over
klamydiahyppigheden hos kvinder med missed
abortion. De tal, der findes i udenlandske opggorelser,
varierer. Matovina et al fandt klamydia hos 1% af
kvinderne med missed abortion ved PCR-undersg-
gelse af abortvaevet [14]. Kvinderne undersggtes ikke
for klamydia, hvilket kan give en underrapportering,
da det er muligt at have cervicitis uden en intrauterin
infektion [4]. Der var ingen kontrolgruppe. Sozio &
Ness fandt ingen statistisk signifikant forskel pa pree-
valensen af klamydiainfektion mellem case- og kon-
trolgrupperne, men en tendens til, at der var flere
klamydiasmittede blandt kontrolpersonerne [16].
Her benyttede man DNA-undersggelse af urin, hvilket
i nogle undersggelser har vist sig at veere mindre sen-
sitiv end DNA-undersggelse ved endocervikal pod-
ning [18].

Rastogi et al fandt ved EIA pd endometrievaev
15,6% klamydiapositive hos kvinderne med missed
abortion versus 4% hos kontrolgruppen [15]. Kvin-
derne undersgges ikke for klamydia, og der benytte-
des EIA frem for DNA/PCR. Men dette var ens for
begge grupper. Wilkowska-Trojniel et al benyttede en-
docervikal podning samt blodprgve (immunglobulin
(Ig)A og IgG). Resultaterne stgttes af Rastogi et al.
Ved PCR fandt de, at 11,8% af kvinderne med én
missed abortion var positive for klamydia mod 2,2% i
kontrolgruppen. Serologisk fandtes lignende resultat
[17]. Begge disse studier havde en veldefineret kon-
trolgruppe, hvilket stgtter validiteten og muligggr en
sammenligning pé trods af forskellige undersggelses-
metoder.

Tilsvarende tendenser viste Hossain et al, da alle
kvinder med missed abortion i deres studie var klamy-
diapositive [13].

Kvindernes endocervikale podning blev dyrket,
men denne undersggelsesmetode har en lavere sensi-
tivitet end de gvrige anvendte metoder. Endvidere
svaekkes reliabiliteten og validitetet af studiets stgr-
relse og mangler.

Som fglge af storrelse og design med kontrol-
grupper synes Wilkowska-Trojniel et al, Rastogi et al
0g Sozio & Ness at st steerkest. I to af underspgel-
serne fandt man tendens til gget forekomst af klamy-
dia hos kvinder med missed abortion. Den lavere fore-
komst af klamydia hos Sozio & Ness kan skyldes
inklusionstidspunktet, da ca. 90% af missed abortion
sker inden uge 12. P4 det foreliggende grundlag er
det dog ikke muligt at komme med et enkelt svar pa
hyppigheden af klamydia hos kvinder med missed
abortion, idet den varierede fra 1 til 100%.
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Er klamydia en arsag til missed abortion?

Der er to veldokumenterede arsager til en missed
abortion. Den ene er genetisk og udger formentlig
over 50% (45-70%) af tilfaeldene [19, 20]. Den an-
den er en anatomisk abnorm uterus [18]. Om infek-
tion spiller en rolle, er forsggt undersggt i flere stu-
dier [21]. Sozio & Ness fandt ingen gget risiko for
missed abortion hos de klamydiainficerede kvinder
[16]. Matovina et al fandt blot 1% klamydiapositive
blandt kvinder med missed abortion [14]. Diagnostik-
ken er lavet pa aborteret placentavev, og konklusio-
nen svackkes yderligere af den manglende kontrol-
gruppe. Til sammenligning fandt Rastogi et al 15,6%
klamydiapositive blandt kvinder med missed abortion
og kun 4% blandt kvinder, der sggte provokeret abort
[15]. Resultaterne fra Wilkowska-Trojniel et al stgtter
igen Rastogi et al. Kvinderne i gruppen med én spon-
tan abort havde en signifikant hgjere pravalens af
klamydia end kontrolgruppen. Hossain et al fandt
som navnt alle inkluderede kvinder positive for kla-
mydia [13].

De samme tre studier stér igen staerkest. Derfor
kan det ikke afvises, at klamydia spiller en rolle ved
missed abortion, om end svaret ikke er entydigt. Det
bgr understreges, at etiologien bag missed abortion
formentlig er multifaktoriel, og at det séledes kan
vare vanskeligt at identificere de enkelte faktorers in-
dividuelle indflydelse.

Bgr man rutinemaessigt pode for klamydia

hos kvinder med missed abortion?

Ifplge talrige undersggelser fra 1990’erne er der en
Kklart gget risiko for udvikling af pelvic inflammatory
disease efter vaginalinstrumentering ved samtidig in-
ficering med Chlamydia [22, 23]. P4 baggrund af
Chlamydias hyppighed screenes der i Danmark altid
inden en provokeret abort. Kvinder med missed
abortion, som gennemgér identisk instrumentering,
screenes ikke. Der foreligger ingen data, hvormed
man kan differentiere mellem kvinder, der sgger pro-
vokeret abort, og kvinder med missed abortion. Mu-
ligvis er det interessante kvindernes alder, jf. klamy-
dias aldersbetingede hyppighed [1], og ikke om
graviditeten er gnsket eller ej.

I litteraturgennemgangen ses en tendens til, at
der er flere klamydiapositive kvinder i grupperne
med missed abortion end i kontrolgrupperne [15, 17].
Hos Wilkowska-Trojniel et al er hyppigheden af kla-
mydia 11,8% hos kvinder med én missed abortion vs.
2,2% hos kontrolgruppen med ukompliceret gravi-
ditet. Hvis klamydia er en af &rsagerne til missed
abortion, kan det forklare forskellene i forekomsten.
Man kan dog ikke udelukke andre forklaringer, f.eks.
rygning, for hgjt body mass index eller kroniske lidel-
ser. Rastogi et al benyttede kvinder, der gnskede en
provokeret abort, som kontrolgruppe. Hvis det anta-
ges, at denne gruppe kvinder er yngre og har skif-

B

Studie Studiedesign Antal samt fordeling af deltagere Klamydiadiagnostik, Klamydiadiagnostik, Konfounder, justeret
veaevstype undersggelsesmetode
Hossain et al, Retrospektivt Totalt: 9 Endocervikal podning Dyrkning i cellekultur Ingen
1990 [13] Deskriptivt 2 casepatienter, abortus spontanus
7 casepatienter, abortus habitualis
Ingen kontolgruppe
Matovina et al, Retrospektivt Totalt: 108 Placentavaey, udhentet ~ PCR Ingen
2004 [14] Deskriptivt 108 casepatienter, truende abort ved evacuatio
Ingen kontrolgruppe
Rastogi et al, Case-kontrol Totalt: 102 Endometrieveev udhen-  Enzymimmun-assay Alder, gestationsalder, paritet,
2000 [15] 77 casepatienter, spontan abort tet ved evacuatio graviditetsantal

Sozio & Ness,
1998 [16]

Wilkowska-Trojniel
etal, 2009 [17]

Nested case-
kontrol

Case-kontrol

25 kontrolpersoner, provokeret abort
Totalt: 111

52 casepatienter, missed abortion
eller spontan abort

59 kontrolpersoner, ukomplicerede
graviditeter

Totalt: 166

76 casepatienter i gruppe 1:

1 spontan abort

44 casepatienter i gruppe 2:

2 eller flere aborter

46 kontrolpersoner, ukomplicerede
graviditeter

Serum

Ig = immunglobulin; PCR = polymerasekzedereaktion.

Nedfrosne urinprgver

Endocervikal podning

Ligasekaedereaktion Alder, gestationsalder, klamydia-
resultat, ryger/ikkeryger, kokain-
misbrug og tidligere spontan

abort

PCR
Serologisk IgA- og 1gG-
antistofanalyse

Ingen (paritet)
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tende partnere, ville man forvente en hgjere fore-
komst af klamydia. Imidlertid gor det omvendte sig
geeldende (Tabel 1). Hos Sozio & Ness fandt man in-
gen pget forekomst af klamydia hos kvinder med
missed abortion, men dette kan skyldes inklusions-
tidspunktet.

Der er en tendens til gget forekomst af klamydia i
forbindelse med missed abortion, men ovenstdende
gennemgang af den eksisterende litteratur kan ikke
danne grundlag for en evidensbaseret klinisk rekom-
mandation vedrgrende rutinemeessig podning for kla-
mydia hos kvinder med missed abortion.

KONKLUSION

Litteraturgennemgangen giver sdledes ikke et enty-
digt billede af behovet eller gevinsten ved at screene
kvinder med missed abortion for klamydia. Der er be-
hov for yderligere og stgrre prospektive kontrollerede
undersggelser for at blotleegge et reelt behov for kla-
mydiascreening af kvinder med missed abortion. Ud
fra dette vil man kunne udfaerdige kliniske rekom-
mandationer, der bygger pé god klinisk evidens frem
for fordomme og antagelser om forskellige patient-

grupper.
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Der findes ingen danske tal for hyppigheden af klamydia hos kvinder med missed abortion.
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