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1. Abstract

1.1 Background

Stillbirth is a major obstetric complication, with nearly 3 million 3rd trimester stillbirths occurring
worldwide each year. Despite increasing attention on neonatal health, stillbirths still remain
unrecognized and reported data are sparse.

1.2 Methods

Meta — analyses, systematic reviews and population — based studies addressing risk factors for
stillbirths and guidelines on stillbirth examination, were identified through database searches in;
PubMed, Cochrane Library and UpToDate. Papers published 1996-2013 were used and search terms
used were; Sudden intrauterine unexplained death, stillbirth, pregnancy outcome etc.

1.3 Results

Tools utilized in diagnosing SIUD (Sudden Intrauterine Unexplained Death) are; autopsy, pathologic
anatomic diagnosis of the placenta inclusive histology, feto — maternal hemorrhage, test for
intrauterine infections, oral glucose tolerance testing, chromosomal analyses, autoantibody analyses,
thorough medical history, external fetal examination, internal examination, radiological examinations.

Significant risk factors for SIUD are; previous obstetric complication, parity, maternal age, ethnicity,
BMI, hypertension, diabetes, smoking habits, socioeconomic status/education level, multiple fetuses,
fetal growth restriction and antepartum hemorrhage.

There are no significant similarities between SIDS (Sudden Infant Death Syndrome) and SIUD in
terms of risk factors and determinants.

1.4 Conclusions

For stillbirth rate to be reduced globally there needs to be taken action such as; establishing
international stillbirth registers and classification system. This will provide more insight into the
pathophysiological pathways and result in international guidelines that will enable meaningful
comparisons. Further research and studies on risk factors and vulnerable groups are needed, so that we
can provide improved antenatal care for future mothers especially in underdeveloped countries.



2. Innledning

Norge var det fgrste landet i verden som opprettet Medisinsk fadselsregister (MFR) i 1967. Medisinsk
fadselsregister er et landsomfattende helseregister over alle fadsler som finner sted i Norge.
Statistikken fra registeret bidrar til avklaring av arsaker til svangerskaps- og fadselsrelaterte
helseproblemer. I tillegg overvakes forekomsten av medfgdte misdannelser. Det var i kjglevannet av
den globale thalidomid — katastrofen fra slutten av 1950 — arene at politikere og samfunnstopper
engasjerte seg i etableringen av et offentlig fadselsregister. Siden 1967 har registret utviklet seg til &
bli en verdensledende bidragsyter i internasjonalt forskningssamarbeid. | registeret finnes blant annet
data om dedfadte barn og barn som dgr under fadselen eller innen farste leveuke (perinatal dgd).
Sammenlikninger mellom land viser at perinatal dgdelighet faller med gkende levestandard.

Alle fgdeinstitusjoner i Norge har meldeplikt til MFR. Informasjonen omfatter sivile opplysninger om
mor, far og den nyfadte, i tillegg til medisinske opplysninger om mor og barns helse. Eksempler pa
slike opplysninger kan veere mors bruk av legemidler i svangerskapet, inngrep/tiltak under fadsel,
komplikasjoner under fadsel, komplikasjoner hos mor etter fadsel, om barnet er levendefadt,
eventuelle diagnoser hos barnet eller tegn til medfgdte misdannelser. Alle svangerskap over 16 ukers
gestasjonsalder inkluderes i registeret, og alle svangerskap som avsluttes etter 12. svangerskapsuke er
meldepliktige til MFR. Uten denne innsamlingen av data ville ikke fremskritt og forebygging av
dedfedsler vaert mulig. Det eksisterer fremdeles ingen global offentlig oversikt over hvilke land i
verden som har slike registre. 98 % av verdens dgdfadsler skjer i lav- og middelinntektsland (1) som
ogsa er overrepresentert i statistikken over land med manglende/mangelfulle fadselsregistre. Perinatal
dadelighet og spedbarnsdgdelighet er indirekte mal for folkehelse, og gir dermed en pekepinn om
nasjonale forhold nar det gjelder kvinners helse, svangerskapsomsorg og medisinsk fadselshjelp. En
interessant observasjon som statter korrelasjonen mellom samfunnsutvikling og perinatal dedelighet er
det faktum at land som f.eks. Litauen har gjennomgatt omfattende samfunnsomveltninger pa under ett
tiar, mens de tilsvarende fremskrittene tok mer enn 30 ar i Norge. Samtidig viser statistikken at den
perinatale dgdeligheten pa den baltiske halvay ble halvert i tidsrommet mellom 1992 — 1999, mens
den i Norge kun ble redusert med 0,6 pr 1000 innbygger i samme tidsrom (2).

I tillegg til MFR har man siden 1983 hatt et offentlig utvalg som utreder den perinatale omsorgen i
Norge. Norge hadde fram til midten av 1960 — tallet en lavere andel perinatal dgdelighet enn
nabolandene, men denne situasjonen snudde pa 1970 — tallet. | januar 1983 ble det nedsatt et offentlig
utvalg som utredet den perinatale omsorg i Norge. En anbefaling var at det i hvert fylke burde
etableres perinatalkomiteer under ledelse av fylkeslegen. Formalet med perinatalkomiteene er & gi
bistand og radgivning til kommunene og fylkeskommunene i planleggingen av helsetjenester for
gravide og fadende, samt vurdere perinatale dgdsfall slik at de har grunnlag for forslag til forbedringer
av helsetjenestene. Perinatalkomiteen jobber etter audit — metoden. De gransker hvert enkelt tilfelle av
perinatal mortalitet, maternelle dedsfall og spedbarnsdgd der arsaken er relatert til perinatalperioden
og neonatal morbiditet oppstatt som resultat av asfyksi eller fadselsskade. Sekretariatet anonymiserer
alle sakene for perinatalkomiteen bade nar det gjelder pasienter og helsepersonell. Fylkeskommunen
oppnevner medlemmene av komiteene, og de bestar oftest av avdelingsoverlege fra fylkets
fadeavdelinger og neonatalavdelinger, jordmor fra fadeavdeling og kommunehelsetjenesten,
sykepleier fra neonatalavdeling, kommunelege i administrativ stilling, allmennpraktiserende lege og
patolog.

3. Bakgrunn

Dadfadsel er en medisinsk tilstand med et tvetydig budskap. Som navnet tilsier er det bade en fadsel
og dad, pa én gang. Sannsynligheten for dedfadsel i starten av tredje trimester er 2 %. Denne
sannsynligheten for ded allerede ved livets spede start er tilsvarende sannsynligheten for dgd ved 80 —
arsalderen (3). Dadfadsler rangeres som nr. 5 blant globale helseproblemer, og forbigar dermed diaré,
HIV/AIDS, tuberkulose, trafikkulykker og enhver form for kreft. Denne plasseringen vil muligens
overraske mange da dedfadsler er et tema som ikke far mye fokus i det daglige.

De siste 30 arene har det veert gkt fokus pa barnedgdelighet, og de siste 20 arene har det veert gjort
store fremskritt med tanke pa maternell helse og overlevelse blant nyfadte. Arbeidet med a gke



overlevelsen blant levendefadte barn far stor oppmerksomhet internasjonalt. Dessverre gjelder ikke
dette for dgdfadsler. Dadfadsler blir ofte oversett bade lokalt og internasjonalt da det ikke eksisterer
konsensus om én internasjonal retningslinje for registrering av dedfedsler. | stedet operer man med
over 35 ulike klassifikasjonssystemer og disse gjer arbeidet med & sammenlikne forekomst i ulike
regioner vanskelig (4). Listet opp pa henholdsvis 4. og 5. plass i FNs Tusenarsmal (Millennium
Development Goals) finner man malet om a redusere barnededeligheten og a redusere
svangerskapsrelatert dedelighet. Maternell helse og barnedgdelighet overvakes globalt og tas begge
med i vurderingen over hvilke faktorer som resulterer i tapte friske levear, som er en del av WHO-
prosjektet kalt Global Burden of Disease analysis (3). Tilsvarende er ikke tilfellet for dgdfadsler.
Dgdfadsler er ikke listet opp som en faktor som bidrar til redusert livskvalitet, pa tross av var
kjennskap til de traumatiserende bivirkningene. Det finnes i dag 90 land som ikke samler rutinemessig
inn tallmateriale for dedfadsler globalt og ICD-10 (International Classification of Diseases)
identifiserer ikke dedfadsler som individuelle dgdsfall (3). Dermed kombineres ofte statistikk over
dadfedsler med statistikk for tidlig neonatal fosterded og blir presentert i felles rapporter om perinatal
dedelighet. Denne sammenslaingen av data farer til at viktig informasjon og statistikk om dgdfadsler
kamufleres og hindrer oppklaring av systematiske klassifiseringsfeil. Arbeid med & fremlegge globale
mal for fremtiden nar det gjelder dadfedsler blir dermed utfordrende, og forutsetter farst og fremst en
sikker oversikt over omfanget.

I mange utviklingsland er fremdeles kvinner som opplever dgdfadsler stigmatisert og marginalisert av
samfunnet de lever i. I slike omrader er dedfadsler knyttet til overtro, forestillinger om synd, skjebne
og onde ander. De fleste av disse dgdfgdte barna gjennomgar ingen formelle ritualer slik som
levendefgdte, og som en konsekvens av dette vil mange foreldre mangle sted for hvor de kan uttrykke
sorg og prosessere tragedien. Her i vesten er det blitt vanligere a la foreldre fa lov til & sarge over tapet
av barnet pa liknende vis som ved andre dgdsfall. Det er ofte mye fokus pa mor i etterkant av slike
tragiske hendelser, men forskning viser at ogsa far sliter psykisk. Dgdfedsler har ofte negative
psykososiale konsekvenser for fedrene i likhet med mgdrene, blant annet; depresjon, angst eller post-
traumatisk stress syndrom (5).

3.1 Epidemiologi

Det ble i 2008 anslatt at minst 2,65 millioner (usikkerhetsmargin; 2,1-3,82 millioner) dedfadsler i 3.
trimester forekom arlig pa verdensbasis. 98 % i lavinntektsland og middelinntektsland.
Dgdfadselsraten varierer fra 2 pr 1000. fgdsel i Finland til mer enn 40 pr 1000. fadsel i Nigeria og
Pakistan. Pa verdensbasis skjer 67 % av dgdfedsler blant familier som bor landlig (dvs. utenfor
tettsted) og 55 % av alle dedfadsler skjer i landlige omrader av Sgr-Asia og Afrika (sub-Sahara) (6).
Perinatal dedelighet er altsa sveert geografisk skjevfordelt.

Ofte er tidspunkt for ded ukjent og vanskelig a estimere i tidlige svangerskap. | 3. trimester skjer
majoriteten av dgdfadslene antepartum. Risiko for dedfadsel i et pagaende svangerskap gker betydelig
fra 36. uke og frem til forlgsning. Siden 1940 — arene har dgdfedselsraten i industrialiserte land gatt
dramatisk ned. Denne nedgangen har de siste 20 arene avtatt/stagnert i mange av de samme landene,
men ikke alle. Variasjonen i utviklingen tyder pa at det er mulig a redusere dgdfgdselsstatistikken
ytterligere i enkelte industrialiserte land da disse landene mest sannsynlig har verktgyene og
ressursene som trengs. | dag er dedfadselsstatistikken i u - land pa samme niva som det den var i i —
land for 50 — 100 ar siden (3). Mange dgdfadsler som skjer i verdens rikeste land skyldes forhold som
kunne veert unngatt med adekvat undersgkelse og behandling (7). Starst nedgang er det i dgdsfall som
skyldes arsaker som; misdannelser, maternell sykdom og forhold intrapartum.

I Norge er insidensen for dgdfadsler i perioden mellom 1993 og 2002 ca. 0,0035 (8).
10 land i verden star samlet for 66 % av verdens dgdfadsler (7);

1. India 4. Kina 7. Etiopia 10. Afghanistan
2. Pakistan 5. Bangladesh 8. Indonesia
3. Nigeria 6. Kongo 9. Tanzania



3.2 Definisjon av IUFD

I hovedsak finnes det to former for intrauterin fosterdgd (IUFD), nemlig abort og dedfadsel. IUFD
bekreftes ved manglende hjerteaktivitet ved hjelp av ultralyd av fosteret. WHO definerer IUFD som
dagdsfall for barnets fullstendige separasjon fra mor (9). WHO anbefaler at terminologien dgdfgdsler
brukes om; ikke-levendefodte fostre med fodselsvekt > 500 gram, eller kroppslengde > 25 cm eller
fullfert > 22 svangerskapsuker, som dede antepartum eller intrapartum. Fgr denne grensen kalles det
en spontanabort. Dette er grensene vi fglger i Norge. WHO anbefaler videre rapportering av
dedfadsler der fadselsvekten er > 1000 gram, eller gjennomgatt > 28 svangerskapsuker eller hvor
fostre har kroppslengde > 35 cm. Disse dedfadslene kategoriseres ofte som 3. trimester dedfedsler.
Dgdfadsler kan skyldes mange ulike arsaker og kan inndeles i antepartum (fer fadselen er i gang) og
intrapartum ded (under fadsel). Arsakssammenhengen danner bakgrunn for enda flere undergrupper
hvor SIUD utgjar en av dem. | denne oppgaven er det rettet et spesielt fokus mot SIUD.

3.3 Definisjon av SIUD

SIUD er en engelsk forkortelse for «Sudden Intrauterine Unexplained Death». Denne definisjonen
innebzrer at drsaken til dgdfgdselen ikke lar seg forklare. En viktig forutsetning for denne
definisjonen er det faktum at dedfadsler krever grundig undersgkelse forut for diagnosen SIUD. SIUD
kan derfor anses som en eksklusjonsdiagnose der undersgkelse ikke avdekker noen arsak til dgdsfallet.
SIUD er blitt definert som intrauterin fosterdad far fadselen har startet, der fosteret er 22
gestasjonsuker eller mer, eller veier 500 gram eller mer. Det foreligger videre en negativ anamnese og
postmortem undersgkelser som obduksjon, placenta- og navlestrengsundersgkelser gir heller ikke en
forklaring pa dedsfallet. Manglende konsensus om hva «unexplained» i SIUD-definisjonen betyr er
noe av forklaringen bak hvorfor SIUD-forskning ligger 30 ar bak tilsvarende forskning innenfor SIDS
(8). Diagnostisering av SIUD forutsetter de riktige verktgyene for adekvat undersgkelse. Siden 1954
har det eksistert mer enn 35 klassifikasjonssystemer for a diagnostisere dgdfadsler, blant dem er
CODAC (mest anbefalte), PSANZ-PDC, ReCoDe og Tulip (10). Disse systemene vil mest sannsynlig
utgjere deler av grunnlaget for en felles global konsensus og opprettelse av retningslinjer innenfor
diagnostisering av dedfadsler. Far den tid ma bruken av slike klassifikasjonssystemer tilpasses forhold
i u-— land og resultatene derfra dreftes slik at sammenlikninger pa tvers av geografiske landegrenser er
basert pa standardiserte retningslinjer (10).

3.4 Etiologi

Arsakene til dedfadsler varierer geografisk. | utviklingsland skyldes dgdfadsler faktorer som man i
vestlige land har ressurser til a diagnostisere i tidligere stadier og dermed unnga, f.eks. infeksjoner,
komplikasjoner under selve fadselen, preeklampsi. Minst halvparten av dgdfedslene i utviklingsland
forekommer under riene eller selve fadselen, og de fatale konsekvensene skyldes i stor grad
manglende ressurser som kvalifisert helsepersonell og muligheter for Kirurgiske intervensjoner som
keisersnitt. Dadfagdsler som skjer antepartum skyldes ofte maternelle infeksjoner, vekstretardasjon hos
fosteret eller inadekvat diagnostisering og behandling av svangerskapsutlgst hypertensjon (11).

I vestlige land har man ved hjelp av ny teknologi, forbedrede rutiner og ubegrensede midler klart &
overvinne disse farene, og dedfedsler i var del av verden skyldes arsaker som f.eks. medfadte
anomalier, medisinske tilstander hos mor og placentadysfunksjon som resulterer i vekstretardasjon
(12).

I tillegg til at arsakene til dgdfedsler varierer med geografi, vil ogsa risikofaktorene for dedfadsler
variere med geografi. Hypertensjon og diabetes er eksempler pa risikofaktorer som er tilstede hos de
fleste befolkninger uavhengig av geografi, mens andre er begrenset til enkelte populasjoner. |
lavinntektsland er det hgy prevalens av underernaring og sykdommer som syfilis, malaria og HIV,
mens det i middel- og hgyinntektsland er hgy prevalens av overvekt og rayking (1).



Tall fra en populasjonsstudie foretatt i USA mellom 2006 og 2008 viser falgende vanlige arsaker til
dedfadsler (11):

o Obstetriske komplikasjoner (f.eks. abruptio placentae, flerlingesvangerskap, premature
fadsler) - 29.3 %

Placenteere sykdommer - 23.6 %

Medfedte anomalier - 13.7 %

Infeksjoner (maternelle/fatale) - 12.9 %

Navlesnorskomplikasjon - 10.4 %

Hypertensjon - 9.2 %

@vrige maternelle medisinske tilstander - 7.8 %

Vi finner liknende forhold i Norge med noen forskjeller. | fglge perinaltalkomiteen i Oslo sin
arsrapport fra 2004 var den hyppigste arsaken til dedfadsler placentadysfunksjon, etterfulgt av SIUD
og dernest abruptio placentae (12). Etiologien til dedfedslene avhenger av gestasjonsalder ved
dedfadselen (11). Mellom gestasjonsuke 24 og 27 er de hyppigste arsakene; infeksjoner (19 %),
abruptio placentae (14 %) og fosteranomalier (14 %). Mellom gestasjonsuke 28 og 36 var SIUD den
hyppigste arsaken bak dedfadsler (28 %), etterfulgt av ernzringssvikt hos fosteret (19 %) og abruptio
placentae (18 %). Etter gestasjonsuke 37 utgjar SIUD hele 40 % av alle dgdfgdslene, etterfulgt av
ernaringssvikt hos fosteret (14 %) og abruptio placentae (12 %).

4. Verktay for korrekt utredning og diagnostisering av dgdfadsler

For & avdekke arsaker til dgdfadsler kan man ta i bruk en rekke verktgy. Det er viktig & utrede arsaken
til dedfadsler bade av hensyn til foreldrenes sorgprosess, men ogsa pga. fremtidig gjentagelsesrisiko.
Undersgkelsene kan resultere i verdifull kunnskap som bidrar til bedre oppfglging ved neste
svangerskap. Det vil ogsa hjelpe helsepersonell og leger til & yte mer optimal behandling, forebygging
og veiledning gjennom svangerskapet. Gjennom Oslo-studien fra 2001 har det blitt avdekket mangler i
diagnostikken ved intrauterin fosterdgd, og det har veert registrert betydelige forskjeller i
analyserutiner ved de ulike sykehusene. Den norske patologiforeningen har laget en veiledning med
retningslinjer for diagnostiske undersgkelser ved intrauterin fosterdgd. Veiledningen foreslar falgende
undersgkelser (13;14);

1. Obduksjon

2. Morkakehistologi

3. Kleihauer — Betkes test

4. Analyser for intrauterine infeksjoner

5. Diabetesutredning

6. Kromosomanalyser av fostervann og morkake
7. Serologisk undersgkelse for autoantistoffer

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

8. Grundig anamnese med serlig vekt pa sykdom under svangerskapet og arvelige lidelser.

9. Utvendig undersgkelse av fosteret med registrering av eventuelle misdannelser, samt vekt, lengde
(isse-heel, isse-sete), hodeomkrets, fotlengde og omkrets av thorax og abdomen.

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



11. Avhengig av postmortal tid bar det ev. ogsa gjeres mikrobiologiske undersgkelser av
cerebrospinalveaske, hjerteblod (om ikke tatt rett etter fadsel), lungevev, levervev, nyrevev og miltvev.

12. Rentgenundersgkelser bgr inkluderes ved mistanke om spesielle misdannelser.

4.1. Obduksjon

Obduksjon (14) er det fremste analyseverktgyet. Obduksjon vil i 40 — 70 % av tilfellene resultere i
funn av sannsynlig dedsarsak. | 26 — 45 % av tilfellene vil obduksjonen gi svar pa den kliniske
diagnosen. Tiden fra intrauterin fosterded inntreffer til det gjennomfares obduksjon er av starst
betydning for utfallet av obduksjonen. Straks diagnosen IUFD stilles hos den gravide, vil forlgsning
induseres, og dernest vil foreldrenes behov for tid til & holde og stelle barnet veies opp mot behovet for
a fa tilfredsstillende svar pa arsaken til dgdsfallet. Derfor er det av stor betydning at helsepersonell
bidrar til forstaelse for at en obduksjon bar foretas i lgpet av et dagn, gjennom tilstrekkelig
informasjon og forstaelse for pargrendes behov. Dersom pargrende motsetter seg obduksjon, vil MR
kunne gi likeverdig informasjon i 60 — 90 % av tilfellene, forutsatt at det finnes kompetanse pa
perinatal MR.

4.2. Morkakeundersgkelse

Morkakeundersgkelse (14) er det neste foretrukne analyseverktgyet etter obduksjon og bidrar til &
stille dgdsarsaksdiagnosen hos ca. 30 — 50 %, men det finnes ogsa forskning som stgatter at dette tallet
er hoyere. Dette reflekterer den manglende konsensusen for hva som betegnes som positive
morkakefunn da disse kan variere mellom; placentarelatert dedsarsak, normal degenerasjon av
morkake narmere termin og postmortale forandringer.

4.3. Kleihauer-Betkes test

Fato-maternell blgdning (14) som er ubetydelig forekommer hyppig. Den massive fato-maternelle
blgdningen derimot forarsaker intrauterin fosterdgd pga. fosterets tap av blod til morens
blodsirkulasjon. Diagnosen stilles ved hjelp av Kleihauer-Betkes test. Denne testen kvantifiserer
mengden fatale erytrocytter i maternelt blod. Man opererer med ulike grenseverdier for massiv fato-
maternell blgdning i litteraturen. Alt fra 30 ml til 150 ml, med 50 ml som vanligste definisjon.
Grunnlaget for slik fastsetting av disse grensene kan kritiseres, da blgdning med et bestemt volum vil
ha ulik betydning, avhengig av fosterets totale blodvolum, starrelse og gestasjonsalder. Som resultat av
variasjonen i de ulike grenseverdiene, varierer ogsa insidensen betydelig. Massiv fgto-maternell
blgdning vil uavhengig av grenseverdiene, veere en viktig arsak til intrauterin ded. Eksempelvis
forekommer 80 ml blgdning ved 1 % av alle fgdsler, og farer til dgden i ca. 40 % av tilfellene. | denne
starrelsesorden vil insidensen veere 8 — 9 % ved dedfedsler. Ogsa ved hagyere grenser (150 ml) vil
insidensen av massiv fgto-maternell blgdning bli hgy dersom man vurderer de ellers uforklarte
dedfedslene separat. Sma mengder av fetalt blod er altsa et vanlig funn hos gravide, og grensen for
hva fosteret kan tale av blodtap avhenger av dets totale blodvolum, starrelse og gestasjonsalder.

4.4. Analyser for intrauterine infeksjoner

Infeksjoner i svangerskapet (14) er relativt vanlig, men hyppigheten av de ulike infeksjonene varierer
betydelig mellom de ulike populasjonene og dermed ogsa i forhold til dedfedsler. Kvaliteten pa
funnene avhenger av hvilke tester som brukes for a undersgke for infeksjoner. Det finnes ingen klare
retningslinjer pa hva som skal vurderes som fatale infeksjoner. Det anbefales 4 ta fostervannsprave
som diagnostisk hjelpemiddel ved intrauterin dad, for pavisning av infeksjoner og kromosomavvik.
Tilbud om fostervannsprgvetaking bar innga i god diagnostikk ved intrauterin ded. Det er kvinnens
valg om hun vil benytte seg av det. En svensk studie konkluderte med at infeksjoner (inkludert
prematur fostervannsavgang) forarsaket 15 % av dgdfgdslene. | en prospektiv studie i Sverige har man
forelgpig funnet infeksjoner ved 20 % av dgdfgdslene. Det vil veere interessant for flere av
infeksjonstilfellene & kartlegge om mor har en pagaende eller gjennomgatt infeksjon og i tillegg om
fosteret eller placenta er smittet. Dermed ma bade mor og placenta undersgkes.

Videre bor alle de positive prgvene (tatt ved fadsel) fra de serologiske undersgkelsene, kontrolleres
mot screeningblodpraven fra farste svangerskapskontroll for & bekrefte primeerinfeksjon. De klassiske
medfgdte TORCH - infeksjonene som inkluderer toxoplasmose, ”other” (syfilis, varicella-zoster,



parvovirus B19), rubella, cytomegalovirus (CMV) og herpesinfeksjoner trodde man tidligere var de
vanligste infeksjonene assosiert med dadfadsler. | senere tid har det imidlertid vist seg at dette ikke
ngdvendigvis er tilfelle. Av 520 analyserte dgdfadsler fantes forhgyede verdier av IgM — antistoffer
hos mor for ett av disse agens hos 5 %, men ingen ble verifisert ved obduksjon. A undersgke for
intrauterine infeksjoner er en ngdvendig rutine ved fosterdad. I tillegg til de klassiske medfadte
TORCH - infeksjonene, kan ogsa flere ulike bakterier og virus forarsake dgdfedsler, pa tross av at
disse utgjer en del av morens naturlige tarmflora eller passerer som en subklinisk infeksjon.
Diagnosen baserer seg da kun pa dyrkingspraver fra foster og placenta.

Det utfares bade anaerobe og aerobe dyrkninger for bakterier og virus fra morkake, fosterets naturlige
apninger og fostervannspragve. Sistnevnte er den eneste prgven uten mulig forurensning fra passasjen
gjennom fadselskanalen. Ved et nylig dedt foster bar fosterblod (hjerteblod) innga der dette er praktisk
gjennomfgrbart. Verdien av dyrking fra de ulike omradene er ikke klarlagt, men i en pagaende svensk
studie fremstar fostervann og hjerteblod som de klart beste. Prgve fra cervix gir informasjon om
eventuell kolonisering.

4.5. Diabetesutredning

Risikoen for dedfedsler ved diabetes (14) under svangerskapet er velkjent. Seerlig uforklarte
dedfadsler sent i graviditeten har fatt mye fokus. Intrauterin fosterded pa grunnlag av diabetes hos mor
er sarlig viktig a kartlegge tidlig da dette bgr kunne forhindres gjennom screening og videre
oppfelging. Det finnes indikasjoner pa at graden av metabolsk forstyrrelse har betydning, da kvinner
med insulinavhengig diabetes som mister sitt barn, har hgyere HbAlc — niva enn andre kvinner med
diabetes. Andre igjen finner ingen slik sammenheng. Imidlertid er ogsa ikke-insulinavhengig diabetes
forbundet med dgdfedsler. Blant annet er det vist ssmmenheng mellom unormal
glukosebelastningstest og intrauterin ded og kvinner som far diagnosen svangerskapsdiabetes for
farste gang, har flere dgdfadsler i sykehistorien enn andre. Svangerskap som endte i plutselig uforklart
fosterded hadde den hgyeste insidensen av glukosuri, men det laveste antallet med diagnosen diabetes
sammenliknet med alle andre svangerskap. Dette kan skyldes utilstrekkelig diagnostikk i denne
gruppen. Da man ikke har funnet data som konkluderer med hvorvidt glukosebelastningstest er bedre
enn HbA1c - niva som screening ved intrauterin fosterdad, anbefaler perinatalkomiteen at begge tester
utbgres inntil man har samlet inn tilstrekkelig data pa emnet.

4.6. Kromosomanalyser av fostervann og morkake

Kromosomfeil (14) innebeerer risiko for perinatal dgd. Dgdsraten vil avhenge av hvilken type
kromosomfeil det er snakk om og gvrige forhold under svangerskapet. Ved intrauterin dgd finnes
fotale kromosomanomalier i 10 — 16 % av tilfellene. Kromosomanalyser ber foretas av bade placenta
og foster for & stille korrekt diagnose ved fosterdad. Isolert morkakemosaikk vil bli oppdageti 1 -2 %
av alle svangerskap, og denne typen mosaikk medfgrer 9 — 17 % dgdelighet, i hovedsak i 2. — 3.
trimester. Dersom tilstanden ikke diagnostiseres korrekt, vil den medfare uriktig registrering som
morkakesvikt pga. andre arsaker. Dette kan igjen resultere i gal behandling og inadekvat veiledning av
foreldrene. Kromosomanalyser er dermed en viktig del av utredningen ved intrauterin dgd. Tiden fra
fosterded til biopsier kan tas er ofte lang, og sjansene for en vellykket kromosomanalyse svinner fort.
Derfor foretrekkes fostervannsprgvetaking far induksjon av fgdsel. Andre fordeler er ogsa at det gar
mindre tid fra dedsfallet inntreffer, og at fostervannsprgvene er mindre ressurskrevende enn biopsier
og inngar lettere i laboratorienes rutine.

4.7. Serologisk undersgkelse for autoantistoffer

Antifosfolipidmalinger (14) kan ikke alene identifisere risikosvangerskap. Det er blitt foreslatt at
antifosfolipider kun burde inkluderes i utredningen ved dgdfgdsler dersom kvinnen har lupusliknende
sykdom eller tromboser i sykehistorien. Det bgr veere klar indikasjon for antifosfolipidanalyse ved
pavist morkakepatologi ved intrauterin ded, ettersom korrekt diagnostisering og behandling gir bedret
prognose i fremtidige graviditeter. Spontantaborter er derimot ikke assosiert i serlig grad med
antifosfolipidfunn, slik som ved dgdfadsler. Dette kan skyldes confounding factors i form av at
antifosfolipider som risikofaktor blir kamuflert nar studiene sammenslar populasjoner med
spontantaborter og dgdfedsler.



4.8. Figur 1 — diagnostiske analyser ved utredning av IUGR
Skjematisk oversikt over de diagnostiske analyser som er vist & ha verdi ved utredningen etter

intrauterin fosterdad, gjengitt etter (14).

Tester av mor:

Intrauterin fosterdad:

1. Blodpraver; Blodutstryk for pavisning av fatale erytrocytter. HbA1c.
Fryse ned plasma til evt. senere bruk.

2. Fostervann; Mikrobiologisk dyrking (an-/aerob). Kromosomanalyse.
Fryse ned fostervann til evt. senere bruk.

3. Cervix; mikrobiologisk dyrking (an-/aerob)

Etter fadsel:

Av morkake:

Av barn;

1. Mikrobiologisk dyrking (an-/aerab). 1. Fotografering.

2. Biopsi til kromosomanalyse.

3. Histologi.

2. Mikrobiologisk dyrking (an-/aerob).

3. Naturlige apninger.

4. Hjerteblod, evt. fryse plasma av hjerteblod

5. Obduksjon, evt. MR

Infeksjoner/hydrops fatalis

=

SIUD

Serum-/fostervannsanalyser for:

- Rh - antistoff

- CRP evt. total IgM

- Toxoplasma gondii

- Parvovirus B19

- Listeria monocytogenes
- Andre pd indikasjon

Morkakeforandringer

\

Glukosebelastning om ikke
utfert allerede i
svangerskapskontroller.

Serologi for:

- Antikardolpin

- Lupusantikoagulant

- EBEvt.
koagulasjonsutredning

| Oslo-studien fra 2001 (2), ble alle journaler fra dedfadsler i tidrsperioden 1985 — 95 gjennomgatt.
Denne studien viste at obduksjon og morkakeundersgkelser ble utfart i 88 % av dgdfedselstilfellene.
Blant SIUD var analyser for intrauterine infeksjoner utfart i 93 % av tilfellene, men disse var av
varierende verdi pga. analysevalgene som ble gjort. Derimot var det kun utfert Kleihauer-Betkes test
for massiv fgto-maternell blgdning hos 17 % og glukosebelastning hos 36 %. Analyser av
autoantistoffer ble kun utfgrt hos 24 %, og av disse var det ofte gjort analyser pa autoantistoffer uten

interesse for diagnostikken (14).
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6. Risikofaktorer for dgdfgdsler og SIUD

For & kunne forebygge fremtidige dedfadsler er det viktig at det ogsa forskes pa risikofaktorene til
dadfadsler. | de senere arene har antallet dgdfedsler etter 16. svangerskapsuke i Norge utgjort i
underkant av 1 % av alle registrerte svangerskap (15).

I en studie fra 2001 kalt Oslo-studien, ble alle journaler fra dedfedsler i tidrsperioden 1985 — 95
gjennomgatt (2;14). Resultatet av denne studien viste at IUFD forekom i ca.4 %o av svangerskapene
med 22 ukers varighet eller hvor fosteret veide 500 g dvs. dgdfedsel og ikke abort ifaglge WHO’s
definisjon. Videre stadfestet denne studien ogsa at % av alle registrerte IUFD fikk diagnosen SIUD
dvs. plutselig uforklart fosterded pa tross av adekvat obduksjon og morkakeundersgkelser hos
samtlige (14). Risikofaktorene kan deles inn i ulike klasser; maternelle risikofaktorer (hvorav noen er
modifiserbare), fatale risikofaktorer og placentzre risikofaktorer. Her gjennomgas risikofaktorer for
bade dedfadsler generelt og SIUD.

6.1. Maternelle risikofaktorer
Tidligere svangerskapsutfall

o Det finnes en korrelasjon mellom tidligere svangerskapsutfall og fremtidige
svangerskapsutfall pga. underliggende udiagnostiserte tilstander og pre-eksisterende
risikofaktorer.

Metaanalyser viser at kvinner som tidligere har gjennomgatt keisersnitt har en 23 % gkt risiko
for & bli utsatt for dedfadsel i sine neste svangerskap, sammenliknet med kvinner som tidligere
gjennomgikk vaginal forlgsning i tidligere svangerskap. Blant kvinner som tidligere har
gjennomgatt keisersnitt finner man en gkning i odds ratio pa 1.23 [95% CI 1.08, 1.40] for
fremtidige dedfadsler. Analyser av subgruppene hvor SIUD er inkludert viser en OR pa 1.47
[95% CI 1.20, 1.80] (16;17).

e Kuvinner som i tidligere svangerskap har hatt komplikasjoner som veksthemning hos fosteret
og prematuritet, er sarbare for dedfedsler i nye svangerskap (16;17).

e Kvinner som har opplevd mer enn én dedfadsel tidligere har gkt forekomst av hypertensjon og
diabetes sammenliknet med de som kun har hatt én dgdfadsel (16).
Paritet

¢ Risikoen for dgdfadsel er hgyere blant farstegangsfadende. Primiparitet (para = 0) er assosiert
med 60 % gkning i oddsen for SIUD med korrigert OR 1,57 [95% CI 1.24, 1.99] (16;17).

e Paritet pa > 3 fodsler er assosiert med enda hayere risiko for SIUD enn hva primiparitet er,
med OR 2,4 [95% CI 1.0, 5.7] (11).

o Sammenhengen mellom paritet og dgdfadsler kan dermed fremstilles grafisk med U-form, der
bade primiparitet og paritet > 3 fadsler er assosiert med hgyere odds for dgdfadsler, dvs. at
antall fadsler mellom 1 — 3 er det optimale med tanke pa risiko for dedfedsler.

Alder

e Kvinner > 40 ar har gkt risiko for dedfadsler og spesielt da SIUD fordi deres haye alder bla.
disponerer for andre svangerskapskomplikasjoner som diabetes, hypertensjon, preeklampsi og
keisersnitt

e Sammenliknet med kvinner < 40 ar er oddsen for SIUD blant kvinner > 40 ar fglgende; OR
3,7[95% CI 1.3, 10.6] (11).

e Det er serlig gkt risiko for dedfadsler sent i svangerskapet og denne tendensen forsterkes
neermere termin (11;16;18).
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Sveert unge kvinner dvs. < 15 ar har gkt risiko for dgdfgdsler spesielt intrapartum,
sammenliknet med kvinner 20-24 ar (16).

Alder for farstegangsgravide er ogsa avgjerende for utfallet av svangerskapet.
Forstegangsfodende > 35 ar har en hoyere risiko for dedfedsler enn forstegangsfedende < 35
ar. Risikoen pavirkes ogsa av paritet og utdannelsesniva(16;18).

Etnisitet

Ikke-vestlige kvinner har gkt risiko for dgdfgdsel, og opplever svikt i svangerskapsomsorgen i
starre grad enn det vestlige kvinner opplever. En gjennomgang av dgdfadsler i Oslo og
Akershus i perioden 1998-2003 foretatt av perinatalkomiteen viser dette. Statistisk Sentralbyra
farer fortlgpende statistikk over all innvandring til Norge. Opplysninger om kvinners fgdeland
blant kvinner som fadte i Oslo finnes fra drene 1998-2003. Basert pa et gjennomsnitt pa disse
seks arene, kan man anta at det arlig fades ca. 2000 barn av ikke-vestlige kvinner i Oslo. Sett i
forhold til et slikt estimat, har ikke — vestlige kvinner gkt risiko for perinatal ded
sammenliknet med vestlige kvinner, OR 2.4 [95 % CI 1.43, 4.13] (12). Arsmeldingen fra
perinatalkomiteen i Oslo i 2004 viste at mens 83 % av de norske foreldrene lot sitt barn
obdusere, var det kun 22 % av de ikke-vestlige innvandrerne som tillot obduksjon (12). For &
fa bedre kunnskap og svangerskapsveiledning er det ngdvendig at helsepersonell oppfordrer
og informerer aktivt ikke-vestlige innvandrere om tilbudet.

En svensk studie foretatt i 2010 (19) viste at sammenliknet med etnisk svenske kvinner hadde
kvinner av andre etnisiteter falgende sannsynligheter for & gjennomga dadfedsler;
Afrikanske kvinner — korrigert OR for dgdfadsler 2,27 [95% CI 1.84, 2.80].
Midtgsten kvinner — korrigert OR for dgdfedsler 1,41[95% CI 1.22, 1.64].

Spesielt er kvinner fra falgende geografiske omrader utsatt for gkt risiko for dedfadsler (19);
Afrika, Midtgsten, Karribien, Indian, Pakistan. Risikoen for dedfadsler blant
innvandrerkvinner varierer med geografisk opprinnelse, paritet og hvor lenge de har veert i det
nye landet. Risikoen var hgyere blant fgrstegangsfgdende innvandrere som hadde bodd i
Sverige < 5 ar, sammenliknet med innvandrere som hadde bodd i Sverige > 5 ar, OR 1,21
[95% CI 1.05, 1.40] (19). Disse funnene kunne ikke forklares med bakgrunn i
sosiogkonomiske faktorer, maternell dgdelighet eller svangerskapskomplikasjoner. Derfor er
det ngdvendig med ytterligere forskning pa omradet for & kunne forsta hvorfor fostrene dade.

6.2. Modifiserbare risikofaktorer

BMI hos mor

Maternell overvekt far svangerskap dvs. BMI > 25 kg/m?og fedme dvs. BMI > 30 kg/m? er
den viktigste modifiserbare risikofaktoren til dgdfadsler. Det er ikke tilknyttet noen gkt risiko
for dadfadsler ved BMI < 25 kg/m® (16;20).

Risikoen for dedfadsler gkte linesert med vektakningen mellom svangerskapene. Kvinner som
hadde en BMI-gkning pa > 3 kg/m? mellom farste og andre svangerskap (uavhengig av om de
var overvektige under farste svangerskap), opplevde en 60 % gkning i oddsratio for
dedfedsler — korrigert OR 1,63 [95% CI 1.20, 2.21]. Effekten var sterkere for barn fadt ved
termin enn for barn fadt for termin. Dette tyder pa en sammenheng mellom BMI og placentas
funksjon (16).
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Hypertensjon

Hypertensjon defineres som hvilende systolisk blodtrykk > 140 mmHg og/eller diastolisk
blodtrykk > 90 mmHg, malt ved to separate malinger med 4-6 timers intervall. Hypertensive
svangerskapskomplikasjoner sees hos 8-10 % av alle gravide i Norge. Kronisk hypertensjon
forekommer hos 1-2 %, svangerskapshypertensjon hos 4-5 % og preeklampsi utvikles hos ca.
3% i Norge (21).

Hypertensjon hos gravide omfatter svangerskapsutlast hypertensjon, kronisk (pre —
eksisterende) hypertensjon, preeklampsi/eklampsi og kronisk hypertensjon med preeklampsi.
Alle disse hypertensive tilstandene er forbundet med signifikant gkt risiko for dgdfgdsler,
sammenliknet med normotensive svangerskap (22).

Pre-eksisterende hypertensjon er en viktig risikofaktor for dgdfgdsler i vestlige land og er
assosiert med en gkning i odds for SIUD med korrigert OR 3,09 [95% CI 1.46, 6.57] (16).

Svangerskapsutlgst hypertensjon er assosiert med 30 % gkning i oddsen for dgdfadsler med
korrigert OR 1,33 [95% CI 1.14, 1.58] (16).

Hyperglykemi og diabetes

Glukosuri hos gravide pavist ved urinstix skal undersgkes narmere spesielt hos
innvandrerkvinner fra utsatte omrader som Afrika, Midtgsten, Karribien, India og Pakistan.
Dette gjares ved hjelp av glukosebelastningstest som skal avdekke insulinresistens, som
deretter krever spesiell oppfelging av den gravide.

Diabetes type 2 som kan veere pre-eksisterende eller svangerskapsutlgst er forbundet med gkt
risiko for prematuritet, makrosomi/LGA (Large for Gestational Age), malformasjoner og
perinatal dgd. Pre-eksisterende diabetes type 2 gir en tredobling i risiko for dgdfedsler, mens
svangerskapsutlgst diabetes type 2 ikke gir gkt risiko for dedfadsler (16).

Makrosomi/LGA defineres som fadselsvekt > 4500 gram og settes som grense for stort barn.
Komplikasjoner av makrosomi kan veere fgdselsskader, skulderdystoci og neonatal dgdelighet.

Rayking
Rayking gir gkt risiko for dedfedsler. Forskning viser at all rgyking under svangerskap er
assosiert med 36 % gkning i oddsen for dgdfedsler (16).

Nikotin ser ut til & ha negativ effekt pa de to faktorene som avgjer fosterets fadselsvekt;
gestasjonsalderen til fosteret ved fadsel og hastigheten pa fosterutviklingen. Nikotinets
effekter kan ses ved hvert trimester av svangerskapet. I 1. trimester er det gkt fare for
spontanaborter, i 2. trimester er faren gkt for premature fadsler og i siste trimester er faren for
redusert fadselsvekt gkt. Karbonmonoksid (CO), som finnes i tobakk, danner
karboksyhemoglobin, som igjen blokkerer frigjgringen av oksygen til fostervevet.
Nikotinkonsentrasjonen er 15 % hgyere hos fosteret enn hos mor, og finnes i fgtalt blod og
amnionvaske (23).

Nikotin har falgende effekter (23);

@ker maternelt blodtrykk

@ker maternell hjertefrekvens

Reduserer blodgjennomstrgmningen i livmoren.

@kning i fotal hjertefrekvens, noe man antar skyldes katekolamin-frigjgring.
Pavirker respirasjonssystemet hos barnet.

Pavirker sentralnervesystemet hos barnet.
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De fysiologiske effektene av tobakk i fosterutviklingen dreier seg i hovedsak om nikotinets
vasokonstriktive effekter pa livmoren og muligens navlearterien, i tillegg til
karboksyhemoglobinets blokkerende effekter pa oksygentilfarselen til fosteret. Effektene viser seg
a veere doseavhengige, jo mer mor ragyker, jo starre konsekvens for fosteret (16;23).

Det finnes forskning som viser at rgyking under svangerskap og amming kan gi mange
ugnskede utfall senere i barnets utvikling. I tillegg til dgdfgdsler kan rgyking i svangerskapet
og ammeperioden lede til fglgende konsekvenser for mor; infertilitet (senere), ektopisk
graviditet, spontanabort, placenta-insuffisiens, premature fadsler, abruptio placentae, placenta
previa. Reyking i svangerskapet og ammeperioden kan lede til falgende konsekvenser hos
barnet; lav/redusert fgdselsvekt, fotal veksthemning, orofasiale klgfter, leppe-kjeve-ganespalte
(hareskar), kraniosynostose, klubbfot, astma, ADHD, krybbedgd/SIDS og noen former for
kreft hos barn (24;25).

Barn av mgdre som rgyker > 10 sigaretter daglig veier i gjennomsnitt 200 g mindre enn barn
av ikke-rgykere og skyldes primart vekstretardasjon hos fosteret (Intra Uterine Growth
Restriction; IUGR) (24). Rayking under svangerskapet er sterkt assosiert med IUGR. Videre
viser forskning at risikoen for SGA (small for gestational age = vekt under 10 % percentilen
for gestasjonsalder) er doseavhengig og ogsa pavirkes av maternell alder (24).

Raykeslutt tidlig i svangerskapet har vist seg a veere assosiert med tilnaermet lik risiko for
dgdfedsler som hos ikke-rgykende gravide kvinner (16;23).

Passiv rgyking gker risiko for redusert hodeomkrets hos barnet, som kan resultere i gkt risiko
for nedsatt kognitiv utvikling hos barn (26).

Lav sosiogkonomisk status og utdannelse

Sosiogkonomisk status avhenger i stor grad av utdannelsesniva i tillegg til en rekke andre
markerer. Lavt utdannelsesniva, definert som < 8 -10 ars skolegang viser sterk korrelasjon til
dedfadsler. Forskning viser 70 % gkning i oddsen for dgdfadsler hos gravide kvinner som har
lavt utdannelsesniva, 1,7 [95% CI 1.4, 2.0] (16).

6.3. Fgtale risikofaktorer

Flerlingesvangerskap

Flerlingesvangerskap er generelt assosiert med hgyere risiko for komplikasjoner der
dgdfedsler er blant utfallene. Sammenliknet med svangerskap med kun ett foster har
flerlingesvangerskap gkt risiko for dedfgdsler (11).

Takket veere in vitro-fertilisering (IVF) har det i lgpet av de siste 20 arene skjedd en gkning i
antall flerlingesvangerskap. Antallet tvillinger har blitt fordoblet, mens antallet trillinger har
blitt seksdoblet. Ved & redusere antall embryoer under IVF, kan man redusere risikoen for
dedfgdsler blant fostrene. Forskning viser at fosterreduksjon fra trillinger til tvillinger gir en
risikoreduksjon for dgdfgdsler pa 45 %, mens fosterreduksjon fra femlinger til tvillinger gir en
risikoreduksjon for dgdfedsler pa 74 %. (11).

6.4. Placentaere risikofaktorer

Intrauterin veksthemning (IUGR)

Det er en sterk assosiasjon mellom dgdfedsler og IUGR. Placentafunksjonen og
fosterets genetiske vekstpotensiale er de to faktorene som avgjar fosterets
vekstutvikling. Vekstpotensialet danner grunnlaget for veksten, mens placenta er kilde
til oksygen og naringsstoffer til fosteret. Placentadysfunksjon kan derfor lede til
redusert vekst og resultere i at fosteret ikke oppnar sitt optimale vekstpotensiale (27).
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e |UGR affiserer 3-10 % av alle svangerskap. 20 % av alle dgdfedte foster har IUGR.
Perinatal dgdelighetsrate er 4-8 ganger hgyere hos barn med IUGR (4).

Antepartum hemorrhagiske blgdninger

e Abruptio placentae og alvorlig preeklampsi er begge falgetilstander av hgyt blodtrykk
i svangerskapet og videre sterkt assosiert med dgdfgdsler. Korrigert OR for disse
tilstandene og pafelgende dgdfadsler er henholdsvis 3,10 [95% CI 2.40, 4.00] og
11,40 [95% CI 10.60, 12.20] (16).

7. SIUD vs. SIDS

SIDS (krybbedgd) og SIUD er store bidragsytere i statistikken over perinatal dgdelighet globalt. Det er
gjort mye forskning pa SIDS, men ikke tilsvarende like mye om SIUD. Med utgangspunkt i en norsk
studie fra 2002 finner man bade likheter og ulikheter mellom SIUD og SIDS (28).

SIDS er forbundet med (28);
o Lav maternell alder
Reyking
Kjegnn (overvekt av gutter)
Multiparitet
Proteinuri under svangerskapet
SF-mal som overstiger + 2 standard avvik

SIUD er i motsetning til SIDS forbundet med hgy maternell alder (men ogsa lav maternell alder),
overvekt/fedme og lavt utdannelsesniva. Det er ingen spesiell kjgnnsfordeling nar det gjelder SIUD.
Begge diagnosene er riktignok forbundet med rgyking og multiparitet, men disse funnene er ikke
signifikante nok til at man kan konkludere med at det eksisterer en sammenheng mellom SIUD og
SIDS. Til det trengs det mer forskning pa spesielt SIUD. Med bakgrunn i denne norske studien finner
man altsa ikke overveiende sammenheng mellom SIDS og SIUD (28).

8. Forebygging av dgdfagdsler og SIUD

1,2 millioner dadfadsler skjer under rier og fadsel. | de fleste av disse dgdfadslene er fostrene
tilneermet fullbarne og dermed kunne mange veert reddet med de rette tiltak og behandling avhengig av
arsaken. | dag finnes det lgsninger som kan redusere frekvens pa antall dedfedsler og samtidig
redusere maternell- og perinatal dedelighet. Disse tiltakene kan i stor grad gjennomfares globalt, og
ville i falge beregninger kostet kun 13 NOK pr pers/pr ar (US $ 2,32 pr pers/pr ar) i tillegg til dagens
kostnader (7). Med andre ord kreves det ikke uoppnaelige midler rent gkonomisk for a redusere
verdens dgdfgdselsstatistikk. En stor andel dgdfadsler spesielt i vestlige land/i — land skyldes
risikofaktorer som kunne vert unngatt med riktig diagnostisering og arvakenhet fra helsepersonell sin
side, da vestlige land har ressursene og tilgang til kunnskap som kan endre dedfgdselsstatistikken.

Metaanalyser avslgrer at de risikofaktorene som potensielt er de enkleste a pavirke i vestlige land er
f.eks. maternell rayking, maternell vekt forut for graviditet, primiparitet, SGA/fostervekstretardasjon,
abruptio placentae og pre-eksisterende maternell diabetes og hypertensjon. Disse kan alle motvirkes i
varierende grad ved hjelp av grundige svangerskapsundersgkelser som fanger opp potensielle
risikogrupper. Det sier seg selv at i u — land mangler ressursene til den samme oppfalgingen, og
dermed er det viktig at man tar ansvar for & gke og forbedre svangerskapsomsorgen globalt.

Til tross for en lav perinatal mortalitet her i landet, mener perinatalkomiteen at der fortsatt er forhold
som kan forbedres. Dette er i hovedsak patologiske og/eller avvikende funn ved
svangerskapsundersgkelse eller fadsel som ma tas pa alvor og det ma sikres forsvarlig oppfelging
og/eller adekvat intervensjon. Kunnskaper om CTG-tolkning ma kvalitetssikres av alle relevante
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yrkesgrupper, slik at apenbar patologi ikke blir oversett. | perinatalkomiteens mandat ligger det at det
ikke skal gis tilbakemelding pa enkeltsaker. Men forskning har vist at mangler i
svangerskapsomsorgen har resultert i hyppigere dgdfadsler, spesielt blant innvandrerkvinner pga.
spraklige og kulturelle barrierer. Trolig kan noen dedfadsler forebygges dersom en oppdager alle
tilfeller av nedsatt fostervekst i svangerskapet. Szrlig hos ikke-vestlige innvandrerkvinner kan
fadselsomsorgen bedres slik at en oppdager alle tilfeller der fosteret er sarbart for slike vilkar eller
viser tegn til redusert utvikling. Forskning viser at svangerskapskontroller som skjer etter
gestasjonsuke 20 resulterte i hgyere frekvens av dgdfadsler, enn sammenliknet med de som kom
tidligere — korrigert OR 1,12 [95% CI 1.01, 1.26] (26). Derfor er det ngdvendig at myndighetene
iverksetter/opprettholder tiltak hvor gravide kvinner blir tilbudt farste svangerskapskontroll i god tid
dvs. far uke 20.

9. Metode

Denne oppgaven er blitt gjennomfart som en litteraturstudie, med bakgrunn i metaanalyser,
oversiktsartikler, retningslinjer og populasjonsstudier. Det er gjort sgk i Pubmed, Cochrane Library
0og UpToDate, med ulike kombinasjoner av sgkeordene: Sudden intrauterine unexplained death,
stillbirth, fetal death, fetal mortality, pregnancy outcome etc. | samarbeid med veileder har det blitt
gjort en vurdering vedrarende hvilke artikler som skulle inkluderes, basert pa abstractene og artiklenes
antatte relevans i forhold til oppgaven. Alle artiklene er publisert mellom arene 1996 og 2013. Kun
artikler skrevet pa engelsk eller norsk er blitt inkludert. Ingen av artiklene er basert pa randomiserte
kontrollerte studier vedrgrende dgdfagdsler ettersom slike studier ville vart grovt uetisk. | stedet preges
forskningen pa dette omradet av kohortstudier. Ulempen med kohortstudier er seleksjonsbias fordi
man ikke kan kontrollere hvilke forhold studiepopulasjonen utsettes for, og dermed blir det vanskelig
a fastsette inklusjons- og eksklusjonskriterier i forkant av hendelsen man forsker pa. De fleste av
studiene som finnes om dadfedsler er gjennomfart pa vestlige populasjoner, men de fleste dedfadsler
skjer i u — land. Dermed kan man ikke konkludere med universelle risikofaktorer eller
forebyggingsstrategier.

10. Resultat

Fra metaanalysene og de systematiske oversiktsartiklene som dannet grunnlaget for denne oppgaven
kommer det frem at de viktigste risikofaktorene for dgdfgdsler er tidligere svangerskapsutfall
(keisersnitt, dedfedsler), paritet (para = 0 og para = 3), maternell alder (> 40 og < 15), etnisitet
(Afrika, Midtgsten, Karribien, India, Pakistan), BMI/ maternell vekt (BMI > 25 kg/m?), pre-
eksisterende medisinske tilstander som hypertensjon og diabetes type 2, rayking, lav sosiogkonomisk
status og utdannelsesniva, flerlingesvangerskap, intrauterin veksthemning hos fostre (IUGR) og
antepartum hemorrhagiske blgdninger.

De viktigste verktgyene i utredningen av dgdfgdsler og klassifikasjon som SIUD er; obduksjon,
morkakehistologi, Kleihauer — Betkes test, analyser for intrauterine infeksjoner, diabetesutredning,
kromosomanalyser av fostervann og morkake, serologisk undersgkelse for autoantistoffer i tillegg til
grundig anamnese, utvendig undersgkelse av fosteret, undersgkelse av alle indre organer bade
makroskopisk og mikroskopisk, inkludert nevropatologisk undersgkelse, mikrobiologiske
undersgkelser og rantgenundersgkelser.

Med bakgrunn i den norske studien brukt her, kan man konkludere med at det ikke er overveiende
sammenheng mellom SIDS og SIUD. Men tross manglende funn av like predisponerende faktorer
mellom SIUD og SIDS, kan man ikke utelukke muligheten for at disse tilstandene kan ha
predisponerende genetiske faktorer da forskningen pa SIUD er svert begrenset.
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11. Diskusjon

Begrenset kunnskap og tilgang pa statistikk gjelder spesielt u — landene da kun 3 % av publikasjonene
om dadfadsler er relatert til disse landene, enda 98 % av verdens dgdfadsler skjer i lav- og
middelinntektsland. Dette skjevforholdet mellom verdens faktiske helseproblemer og de medisinske
forskningsartiklene som publiseres innebzrer at kun 10 % av de medisinske publikasjonene
gjenspeiler 90 % av verdens helseutfordringer (1). Forskning pa populasjoner i u — land er ngdvendig
da vi ikke automatisk kan ga ut i fra at funnene fra vestlige populasjonsstudier er overfgrbare pa andre
populasjoner i verden. Dette kommer godt til uttrykk blant artiklene som danner grunnlaget for denne
oppgaven, hvor ett av de gjennomgaende funnene var at etnisk bakgrunn utgjer en potensiell
risikofaktor for dgdfadsler. Per i dag, vet vi kun at enkelte etniske grupper er mer sarbare for
dadfadsler, men vi har ikke kunnskap om arsaken bak disse forskjellene i forekomst. Derfor er det
behov for populasjonsstudier gjennomfart pa flere ulike populasjoner. Prospektive kohortstudier basert
pa grundigere analyseprotokoller vil muligens redusere bruken av SIUD - klassifikasjonen med 50 %
(8). I en ideell verden skal dedfadsler veere utslettet eller neermest ikke-eksisterende. Risikofaktorene
og analyseverktayene vi kjenner til og bruker i vestlige land i dag (slik det kommer frem av
metaanalysene brukt i denne artikkelen), er ikke ny kunnskap. Noen risikogrupper finnes det mer
kunnskap om enn andre, f.eks. er rgyking og dets effekt pa svangerskapet blitt nagye studert. Med gkt
kunnskap om rgykingens fatale konsekvenser for bade foster og mor, har rgyking under svangerskapet
avtatt seerlig de siste arene. I den vestlige delen av verden, ser man allerede konturene til at fremtidige
obstetriske helseutfordringer inkluderer; gkende maternell vekt, diabetes, hypertensjon, gkende
maternell alder og senere graviditetsdebut. | u — land er spesielt risikofaktorene gkende maternell vekt,
diabetes og hypertensjon fremtidige utfordringer. Forskning i fremtiden ber derfor i stor grad
gjenspeile behovet for gkt kunnskap om disse risikofaktorene og de ulike risikogruppene slik at vi far
bedre grunnlag til a forebygge. I tillegg til mangelfull forskning pa ulike populasjoner, blir vart
kunnskapsgrunnlag om dgdfadsler ytterligere svekket og misvisende fordi ulike forskningsstudier og
land benytter forskjellige definisjoner av dedfadsler (16). Dette pavirker statistikken over dgdfadsler
globalt.

12. Konklusjon

Med bakgrunn i funnene gjort i denne oppgaven, vil de viktigste grepene for & redusere antallet
dedfedsler og SIUD globalt veere falgende; innfaring av internasjonale retningslinjer for registrering
og definisjon av dgdfadte barn (dvs. internasjonalt register), innfgring av et internasjonalt
klassifikasjonssystem for dgdfadsler, bedre tiloud om svangerskapsomsorg globalt med fokus pa
risikogrupper og videre oppfelging av disse, samt videre forskning pa dedfedsler og SIUD blant ulike
populasjoner i verden.
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