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Intrauterin ded etter 22. svangerskapsuke forekommer ved 4 promille av
svangerskapene i Oslo. Hvorvidt dedsarsaken blir funnet, avhenger av
analysevalgene. Her har det veert store forskjeller mellom Oslo-sykehusene. I
en firedel av tilfellene er diagnosen blitt plutselig uforklart fosterded. En
korrekt dedsarsak er viktig bade for foreldrene, som vil vite hvorfor deres barn
dede og fremtidig gjentakelsesrisiko, og for helsepersonellets evne til & gi
fullverdig veiledning, forebygging og behandling.

Gjennomfgringen av gjeldende diagnostiske rutiner ved Oslo-sykehusene er
blitt vurdert for perioden 1986 — 95. Strukturert litteratursegk i Medline via
Ovid og eget forskningsmateriale er lagt til grunn for de felles retningslinjer for
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diagnostikk ved intrauterin ded i Oslo og Akershus som presenteres pa
Legeforeningens nettsider (www.legeforeningen.no).

Obduksjon og morkakeundersgkelser ble utfart i 88 % av de intrauterine
fosterdedstilfellene som inntraff fra og med 22. svangerskapsuke. Blant
obduserte tilfeller av plutselig uforklart fosterded ble intrauterine infeksjoner
utelukket i 93 % av tilfellene. Derimot var det kun utfort Kleihauer-Betkes test
for foto-maternell bladning i 17 % av tilfellene, autoantistoffanalyser i 24 % og
glukosebelastning i 36 %. Laboratorieanalyser som bgr gjennomfares for & stille
rett diagnose ved intrauterin ded er: obduksjon, morkakehistologi,
bakteriologiske dyrkinger, samt analyser for 4 pavise infeksjoner som
Toxoplasma gondii, cytomegalovirus, Parvovirus B19 og Listeria
monocytogenes. Man bor gjore Kleihauer-Betkes test, diabetesutredning,
kromosomanalyser av fostervann og morkake, samt
antifosfolipidundersgkelser.

I de senere ar har antallet dedfedsler etter 16. svangerskapsuke i Norge utgjort i
underkant av 1 % av alle registrerte svangerskap (1). I en nylig gjennomfert
studie, Oslo-studien, ble alle journaler ved dedfadsler i tidarsperioden 1985 — 95
gjennomgatt (2). Intrauterin ded for fadsel forekom i omtrent 4 °/c0 av
svangerskapene med 22 ukers varighet eller hvor fosteret veide 500 g, hvilket
er Verdens helseorganisasjons definisjon av dedfedsel i motsetning til abort
(3). Ved ethvert dedsfall, ogsa intrauterine, finnes et grunnleggende behov for &
finne en dedsarsak. Foreldrene vil vite hvorfor deres barn dede og eventuell
gjentakelsesrisiko. Helsepersonell har behov for kunnskap for a kunne gi
fullverdig veiledning, forebygging og behandling. Dette avhenger av
dedsarsaken.

I Oslo har det veert mangler i diagnostikken ved intrauterin ded, og det har veert
betydelige forskjeller i analyserutiner ved de ulike sykehusene. I Oslo-studien
viste det seg at obduksjon og morkakeundersgkelser ble utfert i 88 % av
deodfedselstilfellene. Blant plutselige uforklarte fosterdedstilfeller var analyser
for intrauterine infeksjoner utfert i 93 % av tilfellene, men disse var av
varierende verdi pa grunn av analysevalgene som ble gjort. Derimot var det kun
utfort Kleihauer-Betkes test for massiv fato-maternell bledning hos 17 % og
glukosebelastning hos 36 %. Analyser av autoantistoffer ble kun utfert hos

24 %, og av disse var det ofte gjort analyser pa autoantistoffer uten interesse for
diagnostikken. Ett av fire dedsfall fikk diagnosen plutselig uforklart fosterdad
pa tross av adekvat obduksjon og morkakeundersgkelser hos samtlige. Med
bakgrunn i et enske om felles retningslinjer for perinatalkomiteene i Oslo og
Akershus er relevant litteratur gjennomgatt for denne oversiktsartikkelen. Nye
felles retningslinjer for diagnostikk ved intrauterin ded er vedtatt av
perinatalkomiteene i trad med dette.

Metode

Oversikten er basert pa litteratursek i Medline via Ovid og eget
forskningsmateriale (2). Det finnes ingen anbefalinger i denne sammenheng i
Cochrane-databasen. Elektronisk litteratursgk er giennomfort etter sakeordene
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“fetal death” (fokusert) med undertitlene "blood”, “diagnosis”, “etiology”,
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“epidemiology”, "genetics”, “immunology”, “microbiology”, “parasitology”,
“pathology”, “physiopathology” og “virology”. Seket ble begrenset til
engelskspraklige artikler med sammendrag fra perioden 1980 til i dag — artikler
som var Mesh-indeksert som ”case report” eller animal” ble ekskludert. Sgket
gav over 700 titler, og av disse ble om lag 150 relevante artikler med materiale
fra den vestlige verden vurdert. Det er lagt vekt pA sammenliknbarhet med

skandinaviske forhold, studiedesign og storrelse.

Obduksjon og morkakehistologi

Obduksjon er uomtvistelig det aller viktigste redskap for a finne dedsarsak,
med morkakeundersgkelse pa annenplass. Ved obduksjonen vil man i 40 —

70 % av tilfellene finne en sannsynlig dedsarsak (4), og i 26 — 45 % av tilfellene
vil obduksjonen endre eller gi viktig tilleggsinformasjon til den kliniske
diagnosen (5 — 7). Det er verdt 4 merke seg et svensk materiale der det hyppigst
ble gjort funn hos de minste fostrene, samtidig som dette var den gruppen der
faerrest obduksjoner ble foretatt (4). Den viktigste faktoren som pavirker
verdien av obduksjon, er tiden fra intrauterin ded til obduksjon. Nar diagnosen
stilles, vil forlasning induseres, og dernest vil foreldrenes behov for tid til a
holde og stelle barnet matte veies opp mot behovet for 4 fa gode svar pa arsaken
til dedsfallet. Situasjonen rundt en intrauterin ded apner ikke for a presse pa
fremdrift, men helsepersonellet bgr bidra til 4 gi de berorte den informasjon de
trenger for a bli innstilt pa at obduksjon helst bar foretas i lapet av et degn. I
tilfeller der parerende motsetter seg obduksjon, vil MR kunne gi likeverdig
informasjon i 60 — 90 % av tilfellene dersom det finnes kompetanse pa
perinatal MR (8). Morkakefunn som bidrar til dedsarsaksdiagnosen finnes hos
ca. 30 — 50 % (4, 9), selv om betydelig hyppigere positive funn er rapportert
(10).

Dersom dadsarsaken ikke er apenbar, bor obduksjonen av fosteret inkludere de
analyser som benyttes ved utredning av uforklart spedbarnsded:

o — Grundig anamnese med serlig vekt pa sykdom under svangerskapet og
arvelige lidelser

« — Utvendig undersokelse av fosteret med registrering av eventuelle
misdannelser, samt vekt, lengde (isse-hal, isse-sete), hodeomkrets, fotlengde
og omkrets av thorax og abdomen

» — Undersgkelse av alle organer — makroskopisk, inkludert samtlige organers
vekt, og mikroskopisk, inkludert nevropatologisk undersgkelse

« — Avhengig av postmortal tid ber det ev. ogsa gjeres mikrobiologiske
undersgkelser av cerebrospinalvaske, hjerteblod (om ikke tatt rett etter fodsel),
lungevev, levervev, nyrevev og miltvev

« — Rontgenundersgkelser bogr inkluderes ved mistanke om spesielle
misdannelser
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Foto-maternell blgdning

Ubetydelig fato-maternell bladning er hyppig, mens det er den massive fato-
maternelle bladning som forarsaker intrauterin ded. Diagnosen stilles ved
kvantifisering av fatale erytrocytter i maternelt blod (Kleihauer-Betkes test). I
litteraturen brukes ulike grenser for massiv foto-maternell bledning — fra 30 ml
til 150 ml, med 50 ml som vanligste definisjon (4, 11 — 14). Slike grenser kan
generelt kritiseres, siden bladning med et bestemt volum vil ha ulik betydning,
avhengig av fosterets alder og totale blodvolum. Med ulik bruk av grenser
variere ogsd insidensen betydelig (tab 1). Massiv fato-maternell bledning synes,
uavhengig av grense, & vere en viktig drsak til intrauterin ded. Eksempelvis
forekommer 80 ml bledning ved 1 av alle fodsler, og har da naer 40 % dedelig
utgang. I denne storrelsesorden vil insidensen vaere 8 — 9 % ved dedfedsler.
Ogsa ved hgyere grenser (150 ml) vil insidensen av massiv fato-maternell
bledning bli hey dersom man vurderer de ellers uforklarte dedfedslene separat
(tab 1).

Tabell 1

Insidensen av massiv fato-maternell blgdning i ulike studier med forskjellige
definisjoner av tilstanden. Bade studier basert pé totalmaterialer av alle fadsler og
studier basert pa dedfedsler er inkludert

Kategori Antall Grense Insidens  Kommentarer Litteratur
Alle fadsler 9000 150 ml 0,4 °/oo (12)
. 38%
Alle fgdsler 31000 80 ml 1°/o0 <t (11)
Alle fadsler 9000 30 ml 1°/00 (14)
Dadfadsler 45 50 ml 9% (13)
Dedfadsler 219 Ikke go o oeneste (4)
angitt funn
Dgdfedsler 19 150 ml 34 % (12)
Dodfadsler 29 150 ml g~ Jforkarte (12)
dedfedsler
Kromosomanalyser

Ved intrauterin ded finnes fatale kromosomanomalier i 10 — 16 % av tilfellene
(13, 15, 16). I tillegg vil isolert morkakemosaikk bli funneti1 — 2 % av alle
svangerskap (17 — 19). Sistnevnte har oftest bakgrunn i en zygote med trisomi
som postzygotisk mister det overfladige kromosomet (17). Denne typen
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mosaikk medferer 9 — 17 % dedelighet (17 — 19), i hovedsak i 2. — 3. trimester
(17). Dersom denne tilstanden ikke diagnostiseres korrekt, vil den registreres
som andre arsaker til morkakesvikt og kan medfere uriktig behandling og
veiledning av foreldrene. Kromosomanalyser er derfor en viktig del av
utredningen ved intrauterin ded (20).

Et problem i denne sammenheng er & finne viabelt vev som kan gi oppvekst av
celler. Ved fostervannsprgvetaking der det er et levende foster, er suksessraten
for cellevekst og kromosomanalyse naer 99 %. Ved intrauterin ded er raten 82 —
92 % (13, 15, 21). Det er verdt & merke seg at flertallet av trisomiene i et svensk
materiale ikke ble gjenkjent klinisk (13). Tiden fra fosterded til biopsier kan tas
er ofte lang, og sjansene for en vellykket kromosomanalyse svinner fort.
Fostervannsprovetaking for induksjon av fadsel har flere fordeler: Mindre tid
gar fra dedsfallet inntreffer, og fostervannsprgvene er mindre ressurskrevende
enn biopsier og inngar derfor lettere i laboratorienes rutine. Ideelt sett burde
man ogsa ha mulighet til 4 stille diagnosen isolert morkakemosaikk. Da bagr
man ta biopsi fra morkakens fotale side umiddelbart etter fodselen.
Vanskeligheten her kan vare 4 skille maternelt vev fra fotalt. Bare én maternell
celle kan vaere nok til 4 gi en falsk karyotype. I tillegg kan langtidsdyrking av
celler fore til in vitro-oppstatte pseudomosaikker. For 4 kunne bekrefte en reell
mosaikk (ikke isolert i morkaken) ma kromosomfunnet finnes igjen i den andre
primerkulturen. Det er rapportert lavere andel vellykkede analyser ved
morkakebiopsier enn ved fostervannsprever — 34 — 46 % (13, 16) — avhengig av
tiden som var gétt siden fosteret daede: 70 % ved nylig dede, 0 % ved betydelig
maserert foster (16). Imidlertid lykkes analyse av morkakebiopsier oftere enn
med biopsier fra selve fosteret (19, 21, 22).

Intrauterine infeksjoner

Infeksjoner i svangerskapet er relativt hyppig, og i en svensk studie fant man at
infeksjoner (inkludert prematur fostervannsavgang) forarsaket 15 % av
dedfedslene (13). I en prospektiv studie i Sverige har man forelgpig funnet
infeksjoner ved 20 % av dedfedslene. For flere av infeksjonene er det av
interesse a fastsla bAde om mor har en pagaende eller gjennomgatt infeksjon og
om fosteret eller andre svangerskapsprodukter er smittet — bade mor og
svangerskapsprodukter ma derfor undersgkes. Ved serologiske undersgkelser
ber for gvrig alle ev. positive prover tatt ved fadsel kontrolleres mot
screeningblodpreven fra forste svangerskapskontroll for & bekrefte
primerinfeksjon. Det er ikke ngdvendigvis alle de klassiske medfedte TORCH-
infeksjonene som er sentrale ved intrauterin ded i dag — av 520 analyserte
dedfedsler fantes forhgyede verdier av IgM-antistoffer hos mor for ett av disse
agenser hos 5 %, men ingen ble verifisert ved obduksjon (4).

Forekomsten av primar toxoplasmainfeksjon under svangerskap i vestlige land
ligger pa rundt 1 — 5 /00, 0g i Oslo-omradet er det relativt sett en hgy forekomst
i denne gruppen (23, 24). Ved maternell infeksjon smittes fosteret i ca. 30 —

40 % av tilfellene totalt sett, og risikoen gker med svangerskapsalder. Risikoen
for intrauterin ded ved infisert foster er 5 %, og analyser for toxoplasmose ber
inngd i utredningen.
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Rubella i svangerskapet er derimot snart en raritet i en gjennomvaksinert
populasjon, og selv om teratogene effekter i forste trimester er velkjent, synes
ikke rubellainfeksjon & vaere fatalt hos et ellers sunt foster etter 22. uke i
svangerskapet (25, 26).

For fostre i denne kategori er heller ikke et herpes simplex-residiv en
sannsynlig dedsarsak alene (26), men ved primerinfeksjon hos mor er det
indikasjon for & utfere analyser som i dag ber inkludere herpes simplex-

serotyping.
Cytomegalovirus er bade langt hyppigere og langt farligere for fosteret. 1 — 4 %

av gravide kvinner infiseres i lopet av svangerskapet, med en dedelighet for
fosteret pa ca. 15 % (27 — 29).

Sammen med cytomegalovirus ber ogsa analyser for Parvovirus B19 utfares.
Serlig de som i yrke eller privat har mye kontakt med barn (med manglende
immunitet) vil vaere utsatt under epidemier. Totalt regner man med at 3 °/co vil
fa denne infeksjonen i lgpet av svangerskapet, og at fosterdedeligheten ligger
pa 5 —12 % (30, 31). I et britisk materiale var parvovirus dedsarsaken ved 10 %
av dgdfedslene i annet trimester (32).

Et annet agens som oppstéar i lokale epidemier er Listeria monocytogenes , som
i sarlig grad affiserer gravide. En tredel av alle listeriainfeksjoner er hos
gravide, og medforer da en fosterdedelighet pa hele 30 % (33). Pavisningen av
dette agens kan vare komplisert, men ber innga i utredningen — primeert i form
av dyrking.

I tillegg til de ovenstdende maternelle/fatale infeksjoner kan flere ulike
bakterier og virus forarsake intrauterin ded, til tross for at disse utgjor en del av
morens naturlige tarmflora eller passerer som en subklinisk infeksjon.
Diagnosen baseres da kun pa dyrkingsprever fra foster og
svangerskapsprodukter. Eksempelvis har man i en pagéende studie i Sverige og
en nylig avsluttet studie i Litauen funnet Escherichia coli og enterovirus som
arsak til intrauterin ded i flere tilfeller. Disse studiene minner oss ogsa om lues
som en viktig importert dedsarsak fra @st-Europa.

Siden betydningsfulle infeksjoner kan oppsta i forskjellige
svangerskapsprodukter, tas dyrkingsprovene fra flere ulike steder. Det synes
logisk a utfore bade anaerobe og aerobe dyrkninger for bakterier og virus fra
morkake, fosterets naturlige apninger og sist, men ikke minst,
fostervannsprevetaking, som vil vaere den eneste proven uten mulig
forurensning fra passasjen gjennom fodselskanalen. Ved et nylig dedt foster
ber fosterblod (hjerteblod) innga der dette er praktisk gjennomferbart. Verdien
av dyrking fra de ulike omrédene er ikke klarlagt, men i en pagéende svensk
studie fremstéar fostervann og hjerteblod som de klart beste. Prgve fra cervix gir
informasjon om eventuell kolonisering.
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Diabetes

Den gkte risikoen for dedfadsler ved diabetes er velkjent, og serlig uforklarte
dedfedsler sent i svangerskapet har fatt mye oppmerksomhet (34). Intrauterin
ded pa diabetisk bakgrunn er serlig viktig & oppdage fordi det burde kunne
forhindres (35). Det finnes indikasjoner pa at graden av metabolsk forstyrrelse
har betydning, da kvinner med insulinavhengig diabetes som mister sitt barn
har hagyere Hb A (¢ -niva enn andre kvinner med diabetes (36). Andre finner
ingen slik ssmmenheng (37, 38). Imidlertid er ogsa ikke-insulinavhengig
diabetes forbundet med dedfedsler. Blant annet er det vist ssmmenheng
mellom unormal glukosebelastningstest og intrauterin ded (34, 39), og kvinner
som far diagnosen svangerskapsdiabetes for forste gang, har flere dedfedsler i
sykehistorien enn andre (40). Svangerskap som endte i plutselig uforklart
fosterded hadde den hgyeste insidensen av glukosuri (en femdel), men det
laveste antall med diagnosen diabetes (0 %) sammenliknet med alle andre
svangerskap (2). Muligens er dette et tegn pa utilstrekkelig diagnostikk i denne

gruppen.

Vi har ikke funnet data som sier noe om hvorvidt glukosebelastningstest er
bedre enn Hb A ;. -niva som screening ved intrauterin ded, og begge tester bor
utferes frem til man har et tilstrekkelig materiale for & fa avklart dette.

Autoantistoffer

Sammen med andre koagulasjonsdefekter, som protein S-mangel (41) og faktor
V Leiden-mutasjon (42, 43), er forhayede titre av antifosfolipider som
antikardiolipin, lupusantikoagulant og anti-  (2)-glykoprotein I satt i
sammenheng med dedfedsler der man finner maternelle karforandringer i
morkaken (44, 45). Det synes forelopig ikke som om anti- 3 (2)-glykoprotein I,
som er naermere knyttet til antifosfolipidsyndromet enn antikardiolipin, er mer
tilknyttet dedfedsler enn dette (46). I en pasient-kontroll-studie med 99
dedfedsler fant man 4 % lupusantikoagulant og 11 % antikardiolipin med
forhgyet titer blant kvinner som fikk et dedfedt barn, men ikke hos
kontrollpersonene (47). Derimot kan ikke antifosfolipidmalinger alene
identifisere risikosvangerskap (48, 49). Det er blitt foreslatt at antifosfolipider
kun burde inkluderes i utredningen ved dedfedsler dersom kvinnen har
lupusliknende sykdom eller tromboser i sykehistorien (50). Forfatterne mener
det burde vaere klar indikasjon for antifosfolipidanalyse ved pavist
morkakepatologi ved intrauterin ded, siden riktig diagnose og behandling gir
bedret prognose for fremtidige svangerskap. Pa indikasjon ber videre
koagulasjonsutredning utferes, og terskelen ber veare lav ved karforandringer i
morkaken ved en ellers uforklart dedfedsel, dog i mindre grad dersom
morkakesvikt og multiple infarkter er forklart av hayt sigarettkonsum.
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Mens antifosfolipidene er neer knyttet til dedfedsler, har de liten sammenheng
med spontanaborter (51). Det kan muligens forklare hvorfor enkelte studier der
disse gruppene ikke er atskilt, ikke viser antifosfolipider som tydelig
risikofaktor (52). Antinukleare autoantistoffer gir derimot flere negative
svangerskapsutfall, men pa et tidlig stadium ved spontanabort (53), ikke ved
dedfedsel (4).

I bade Sverige og Finland péagar det studier omkring dedséarsaker ved
intrauterin ded. Interrimresultater derfra indikerer at "hepatose” med
forhgyede leverenzymverdier av ukjent arsak kan vere involvert i en signifikant
andel av tilfellene. Nar disse studiene er avsluttet, vil resultatene kunne fa
betydning for hvilke analyser som ber utferes ved intrauterin ded ogsé i var
region.

Fostervannsprgve

Vi anbefaler bruk av fostervannspregve som diagnostisk hjelpemiddel ved
intrauterin ded, for pavisning av infeksjoner og kromosomavvik. En av disse to
finnes i en firedel til en tredel av fosterdgdstilfellene (13, 15, 16). S& vidt vi
kjenner til, benytter ingen avdelinger i Norge dette i dag, mens det er i
rutinemessig bruk hos mange kolleger i vart naeromrade. Komplikasjoner ved
fostervannsprgvetaking er i all hovedsak knyttet til risikoen for fosteret og
svangerskapsvarighet — vurderinger som er uaktuelle nar ulykken allerede har
skjedd. Det diagnostiske fortrinn fostervannsprever gir synes ikke a vare
kontroversielt, mens enkelte har betenkeligheter knyttet til 4 belaste kvinnen
med et stikk i en allerede tragisk situasjon. En velment tilbakeholdenhet i en
slik situasjon reflekterer kanskje like mye den folelsesmessig ubehagelige
situasjonen fadselshjelperne befinner seg i — stilt overfor en kvinne med et dedt
barn i magen. Kvinnens umiddelbare behov skiller seg fra de behov som
kommer nar sjokket er overstatt, og det ene viktige spersmal gjenstar: "Hvorfor
skjedde det?” Profesjonell opptreden fra hennes hjelpere ber bidra til & gke
hennes forstaelse for at mindre ubehag kan gi viktig informasjon som hun
senere vil trenge. Et tilbud om fostervannsprevetaking ber innga i god
diagnostikk ved intrauterin ded, og det skal vaere kvinnens valg om hun vil
benytte seg av det.

Konklusjon

Det har veert stor forskjell i det diagnostiske tilbud til pasientene ved
intrauterin ded, og vi har ensket & bidra til at diagnostikken bedres. A finne rett
diagnose ved fosterded ber vaere en hgyt prioritert oppgave, siden dette er
eneste inngangsport for rett veiledning, forebygging og behandling. Bruken av
begrepet "plutselig uforklart fosterded” eller liknende bar forbeholdes de
tilfeller som forblir uforklart til tross for adekvate prosedyrer og ikke pa grunn
av dem. Prosedyrene for diagnostikk ved intrauterin ded er oppsummert i figur
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1, og ber inneholde: obduksjon, morkakehistologi, analyser for utvalgte
infeksjoner, Kleihauer-Betkes test, diabetesutredning, kromosomanalyser av
fostervann og morkake og serologisk undersgkelse for antifosfolipider.
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Figur 1 Skjematisk oversikt over de diagnostiske analyser som er vist & ha verdi ved
utredningen etter intrauterin ded

En skjematisk oversikt over anbefalingene fra perinatalkomiteene i Oslo og
Akershus for analyser ved intrauterin ded er publisert pa Legeforeningens
nettsider sammen med praktisk veiledning om prevetaking og provebehandling
(www.legeforeningen.no).
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