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Guideline

Undersagelsesprogram ved foetus mortuus

Guidelines er udarbejdet efter udkast fra Sandbjergs arbejdsgruppe med tilslutning fra
Obstetrisk-Patologisk Udvalg, se nedenfor. Baggrunden er alene udarbejdet af Sandbjergs
arbejdsgruppe.

Sandbjergs arbejdsgruppe:
Jens Lyndrup, Roskilde; Hans Jakob Andersen, Haderslev; Birgit Bedker, Hillerad; Morten Lebech,
Hvidovre; Melica Zdravkovic, Hvidovre; Hans Henrik Andersen, Roskilde; Olav Bjern Petersen,

Skejby, Glostrup; Kirsten Schiett, Skejby; Kristjar Skajaa, Skejby; Niels Greem, Rigshospitalet

Patologisk-Obstetrisk udvalg er nedsat af Sandbjerg 2002 (efter aftale med DSOG) og Dansk
Selskab for Patologi og Cytologi (DSPAC):
Medlemmer udpeget af DSPAC: Niels Gram, Rigshospitalet, Mette Ramsing, Randers, Lise Grupe

Larsen, Naestved.
Medlammer udpeget af Sandbjergs arbejdsgruppe om intrauterin fosterded: Jens Lyndrup,

Roskilde, Birgit Badker, Hillerad, Olav Bjern Petersen / Kristjar Skejaa, Skejby.

Afgrzaensning: Disse guidelines omhandler primart intrauterin, antepartum fosterded (stillbirth)
efter graviditetsuge 22 + 0 og eller fostre > 500 g, men der er enighed i Obstetrisk-Patologisk
Udvalg

om, at fosterobduktion ogsa bar omfatte fostre fra 16 graviditetsuger og pé serlig indikation (f eks
eugenisk abort) ogsa yngre fostre. Endvidere kan intrapartum dedsfald og dedsfald i neonatal

perioden med fordel handteres pa tilsvarende made som angivet nedenfor.

Generelt:

Der ber pa hver fodeafdeling / neonatalafd foreligge en instruks, der udferligt beskriver handtering
og ansvar for koordination af undersegelsesresultater ved foetus mortuus / neonatal ded.

Det er hensigtsmassigt, at der foreligger tjekliste, der sikrer en relevant anamnese samt relevante

undersogelser (se bilag).
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Basale undersogelser :

Ultralydundersogelse af det dede foster intrauterint: fosterets lejring, navlesnorens

beliggenhed, forekomst af polyhydramnion / oligohydramnion, hydrocephalus, hydrops etc.

Endvidere foretages amniocentese med udtagning fostervand til evt. kromosomanalyse,

bakteriedyrkning, virusundersegelse, PCR og evt. DNA-analyse.

Obduktion, omfattende makroskopisk udvendig og indvendig undersogelse suppleret med

rontgenundersagelse og efterfulgt af mikroskopisk undersegelse af sével foster som

placenta.

o

©)

Er den helt centrale og mest betydningsfulde undersogelse.

Selv ved tilsyneladende oplagte tilfeelde af fosterded, kan obduktionen afslore
uventede arsager til deden.

Kvinden / parret ber indtrengende opfordres til at lade fosteret/barnet obducere.
Herved skabes det bedste grundlag for rddgivning i kommende graviditet. Erfaringen
viser, at langt de fleste af dem, som har bortvalgt obduktion, fortryder det pa et
senere tidspunkt.

Obduktionen ber udferes af patologer med speciel interesse og uddannelse 1
fosterpatologi. Om nedvendigt overflyttes fosteret til sygehus med fosterpatologisk
ekspertise.

Obstetrikeren udfaerdiger en fosterjournal” med relevante oplysninger om
dedsfaldet samt en sarlig rekvisitionsdel. Det skal fremgé af rekvisitionen, at
foraldrene har givet tilsagn. Almindeligvis udferes ogsd neuropatologisk
undersogelse, og speciel tilladelse hertil er ikke pakraevet; dog kan foreldrene have
angivet serlige begraensninger for obduktionen, som evt. kan omfatte
hjerneundersogelsen.

Pé grundlag af den fosterpatologiske undersegelse afgeres om udtaget
provemateriale skal analyseres mhp udvidede undersagelser f. eks
kromosomanalyse, PCR og, om der ber foretages thrombophili-undersggelse mv.
Obduktionsrapporten konklusion udfaerdiges efter konference med obstetriker,
saledes at obduktionsfundene kan sammenholdes med den kliniske anamnese samt
resultaterne af gvrige undersogelser.

Ved helt specielle omstendigheder kan man i tilfelde af fravalg af obduktion
overveje at tilbyde MRI 1 stedet.
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Karyotype

o

Der skal — efter foraeldrenes tilladelse — altid udtages vav til karyotype (bedst
fostervand, placentabiopsi). Vavet fremsendes sammen med fosteret til patologen.
Der er dog oftest kun grund til at foretage karyotypebestemmelse pa udtaget vav,
sdafremt objektiv undersggelse eller obduktionen giver mistanke om
kromosomabnormitet.
Ved mistanke om monogen sygdom kan det vare indiceret at nedfryse veav til senere
gen- / DNA-undersogelser
Ved intrauterin fosterded er der risiko for, at karyotypering ud fra dyrkede
fibroblaster mislykkes, specielt hvis fostret er macereret.
Udtag derfor vaev sa hurtigt som muligt — og gerne flere forskellige slags. Det oger
chancen for succesfuld karyotypering.
Folgende vav ber anvendes som 1. valg:
e Amniocytter (amniocentese 20 ml)
e Placenta (kirurgisk biopsi)
Herudover kan en lang raekke andre vaev anvendes:
e Fosterhinder
e Blod (fra navlesnor, placenta eller hjerte)
¢ Fibroblaster:
o Hud (min 1 cm2 — incl. underliggende dermis)
o Brusk (f.eks sternum/costae)
o Sener / fascie (f.eks achillessene)
Amniocentese giver storst chance for at opnd en karyotype. Den kan foretages ved
alle gestationsaldre, og patienterne accepterer oftest indgrebet. Amniocentese giver
samtidig mulighed for mikrobiologisk diagnostik af fostervand (bakteriedyrkning /
PCR).
Ved macereret foster mislykkes fibroblastdyrkning hos mindst 50 % - foretages
fibroblastdyrkning imidlertid lykkes achillessene oftest, hud sjeeldent. Hvis man ikke
1 forvejen har foretaget amniocentese, ber man derfor udtage placentavav til
undersogelse.

Alternativt kan man foretage andre molekylaergenetiske undersogelser.

Undersogelser for bakterielle infektioner

o

Fostervand til dyrkning,
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o Navlesnorsblod til dyrkning
o Urin fra moderen til dyrkning
Eventuelle positive prover kan kun tilleegges ®tiologisk betydning, safremt der kan pavises
relevante infektionstegn hos fosteret ved obduktionen. Det vil f.eks. sige, at en positiv vaginal
dyrkning for gruppe B streptokokker, der kan optraede hos op til 30%, ikke kan tilleegges

atiologisk betydning med mindre GBS kan genfindes hos fosteret og / eller i amnion/placenta.

o Undersogelse for virale og parasitcere infektioner hos moderen
o Serum prever undersgges for CMV-, rubella-, herpes-, parvo- samt toxoplasmose
antistoffer. Kan suppleres med specifik DNA bestemmelse med PCR teknik séfremt
man har haft primar mistanke om infektigs drsag, eller obduktionen afgiver
indikation for dette.
Eventuelle positive prover kan kun tillegges @tiologisk betydning, safremt der kan pavises

relevante infektionstegn hos fosteret ved obduktionen !

o Undersogelse for fotal ancemi
o Kileihauer test. Udferes i gjeblikket kun fa steder. Blodbanken, Skejby Sygehus kan
modtage prover til analysen.
o Flowcytometriske undersegelser kan ogsa afgere graden af fotale erytrocytter i

moderens blodbane. Udferes flere steder i landet

o Scerlige undersogelser athengig af anamnesen og/eller fund ved obduktionen
o ”levertal”, hvis der anamnestisk har varet hudkloe
o lupusantikoagulans + anticardiolipin + trombofiliscreening, hvis der er udbredt
infarcering/trombocering i placenta, ved tidligt indsettende svere tilfeelde af
preeklampsi / [TUGR samt ved familizer anamnese med tromboemboliske
komplikationer. Undersogelsen foretages tidligst 3 maneder post partum.

o Trombocytantistoffer, hvis tegn pd indre bledning hos fosteret.
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Baggrund

Epidemiologi:

11996 var den perinatale dedsrate, dvs intrauterin fosterded efter 28 uger samt ded en uge post
partum, 8.0 %o (540 dedsfald efter 28 ugers gestationsalder)

Antal %
Malformerede: 97 (18)
Antepartum dede —single graviditet 230 43)
Antenatal ded -flerfold graviditet 21 4)
Intrapartum dede 30 6)
Ded i forste leveuge 28-33 uger 16 2)
Dod i forste leveuge >34 uger 52 (10)
Ded i forste leveuge 28 uger 82 (15
Uklassificerede 12 2)
I alt 540 (100)

Dvs nér de malformerede 18% er sorteret fra s der 54 % antepartum
7% intrapartum
33% 1 ferste leveuge
Ref: Fodselsregistret 1996. Birgit Bodker. Steen Larsen.

Arsager og frekvenser angives meget forskelligt i litteraturen, men er f.eks grundigt gennemgaet
1 et svensk arbejde over 66 konsekutive tilfelde af foetus mortuus (stillbirths) (AAlenius,
Floberg, Thomassen 1995):

Arsag Frekevns (%)
Infektion 15,2
Medfedte misdannelser 10,6
Praeeklampsi 9,1
IUGR 7,6
Navlesnorskomplikationer 7,6
Fatomaternel transfusion 6,1
Non-immune hydrops 6,1
Abruptio placenta 4,5
Astyksi under fodslen 4,5
Tvillinge transfusionssyndrom 4,5
Koagulations forstyrrelser 4,5
Isoimmunisering 1,5
Uterus ruptur 1,5
Antifosfolipid syndrom 1,5
Overbéren graviditet 1,5
Uforklaret 12,1
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Alder over 35 ar oger risikoen for FM, saledes fandtes en RR pa 1,4 1 aldersgruppen 35 — 40 og
en RR pé 2,4 1 aldersgruppen over 40 i forhold til yngre aldersgrupper, ogsa selvom der blev
korrigeret for samtidige medicinske lidelser (Fretts et al 1995, Jolly et al, 2000).

Fedme udger en selvstendig risikofaktor. Sdledes indebarer BMI mellem 25 og 29,9 en tre-fold
oget risiko og en firefold eget risiko for FM hos kvinder med BMI over 30 (Cnattingus et al
1998).

Rygning gger i et dosis-responsforhold risikoen for FM, saledes tyder data p4, at 25% af alle
intrauterine fosterded kunne forhindres, safremt alle gravide opherte med at ryge (Wisborg
2001, Tutthill 1999).

Obduktion:

Fosterobduktion er en makroskopisk indvenlig og udvendig undersegelse af liget, suppleret med
rentgenundersogelse og efterfulgt af mikroskopisk organunderseggelse og i serlige tilfaelde
udtagelse af vaev, celler eller legemsvaske til mikrobiologisk, biokemisk eller genetisk
undersogelse. Efter undersogelsen rekonstrueres liget, pakledes og kistelegges siledes

at parerende kan tage afsked. Det varer 4-6 uger for den endelige obduktionsrapport kan
udstedes.

Obduktion er den postmortelle undersggelse, som kan give mest og bedst information til bade
foraldre og obstetrikere om dedsméde og dedsérsag. Informationen er vigtig for
sorgbearbejdelse og for at vurdere gentagelsesrisiko og planleegge naste svangerskab.
Obduktionsresultater

anvendes 1 audit og medicinalstatistik. Det ber fremga at negative og positive obduktionsfund er
lige vigtige. Med andre ord: Man skal ikke veare skuffet fordi "patologen ikke fandt noget".

Det er nemlig ogsa en meget vigtig oplysning, hvis undersegelsen er gjort grundigt. Det er
vigtigt, at ikke alene laeger, men ogsé jordemadre og plejepersonale pa de obstetriske afdelinger
er klar over obduktionens betydning og derfor er positivt indstillet. Obduktionen ber udferes af
patologer med uddannelse 1 fosterpatologi.

Arsagen til fosterded kan i mange tilfzlde afslores ved obduktion og histologisk undersggelse af
foster og placenta, eventuelt suppleret med rentgenunderseggelse og sammenholdt med den
kliniske anamnese samt supplerende parakliniske undersogelse (Saller et al 1995, Faye-Petersen
et al 1999, Bove 1997). I en serie pd 139 perinatale dedsfald, fandt autopsien en arsag til deden 1
94% af tilfeldene og kunne @ndre estimaterne af gentagelsesrisci og radgivning af foraldrene i
25% i tilfeeldene (Faye-Petersen et al 1999). I en anden retrospeptiv opgerelse af 745 intrauterine
dedsfald fandt man signifikant faerre uforklarlige dedsfald blandt gruppen, der havde faet
foretaget obduktion i forhold til den gruppe, der ikke fik foretaget obduktion (31% vs 44%)
(Incerpe 1998). I sidstenavnte undersggelse fandt man derimod ingen verdi af rutinemcessig
screening for virale infektionssygdomme.

Genetik

Omfang og betydning af aneuploidi.

Ved kromosomundersggelse af intrauterint dede fostre findes aneuploidi hos 8 til 16 %

(ACOG1997, Baena et al 2001, Brady et al 1991, Smiith et al 1990). Det er dog vigtigt at gore
sig folgende klart: ” it is a misconseption to assume that, by itself, the presence of a karyotypic
abnormality establishes a cause of fetal death” (Gould 1999). Sa ogsé her gelder “Lex Grem”:
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Dgden har oftest en synlig arsag.

Vavtype og succesrate.

e Folgende materiale/vaev kan benyttes til karyotypering:

o Amnionvaske

Placentarvev (kirurgisk biopsi/CVS)
Fosterhinder
Blod (fra navlesnor, placenta eller hjerte)
Hud (min 1 cm? — incl. underliggende dermis)
Brusk (f.eks sternum/costae)
Sener/fascie (f.eks achillessene)
Evt andet vaev (gonade, lunge, nyre, lever, muskel)

O 0O 0O O O O O

Jo lengere tid fostret har varet dedt, so sterre er risikoen for at karyotypering ikke lykkes pa
grund af maceration og evt. infektion. En raekke sma studier (n= 4 til 12) har vist, at
karyotypering pa dyrkede amniocytter kan foretages ved alle gestationsaldre, og lykkes langt
oftere (op til 92%) end dyrkning af fibroblaster, der 1 disse studier sjeldent lykkedes (Brady et al
1991, Saal et al 1987, Neiger et al 1990). I to sterre studier hvor der kun blev dyrket fibroblaster
og placentarvev, lykkedes det at fa en karyotype i hhv 46 % (n=98) og 43 % af tilfeeldene
(n=130) (Smiith et al 1990, Baena et al 2001).

I begge studier lykkedes dyrkning af placentarvaev (66 %) klart bedre end fibroblastdyrkning fra
bruskvav (27 %), hvilket forklares ved at placentas metaboliske forsyning jo stammer fra
moderen, og derfor potentielt “kan holdes i live” i dage til uger efter fosterets ded.

I tilfelde med staerkt macereret foster lykkes fibroblastdyrkning sjeeldent, sener eller brusk dog
bedre end hud (ACOG 2001). Dyrkning af placentarveev kan dog lykkes i op til 19 % af
tilfzeldene (Baena et al 2001).

Ved mistanke om monogene sygdomme kan man nedfryse vev eller bedre fosterblod til evt.
senere analyse (fra navlesnor eller intrakardiel aspiration, om muligt 3 ml), andet vav kan dog
ogsé bruges (ACOG 2001).

Det synes oplagt, at jo mere vaev - flere typer veev der udtages, jo sterer er chancen for at
dyrkning og karyotypebestemmelse lykkes.

Til sammenligning lykkes karyotypering i 100% ved tidlig neonatal ded, og 1 94 % ved ab. pro.
(Baena et al 2001).

Aneuploidityper

Der findes ikke mange store opgerelser af aneuploidityper ved intrauterin fosterded, idet der i
alle undersagelser forekommer hgj rate af mislykket karyotypering pga maceration. I det nyeste
storre studie (n=130) lykkedes karyotypering hos 94 (72 %), af disse fandtes aneuploidi hos 9
(10%): 3 fostre med 45,X, 5 med triploidier og 1 med 47,421 (Baena et al 2001)

Sammenhaeng mellem obduktionsfund og karyotype

Et nyt studie belyste dette ved 198 obduktioner (94 provokerede aborter pa baggrund af UL-
malformationer, 10 neonatalt dede og 94 intrauterint dede bern). Hos 56 fostre med multiple
misdannelser havde 77% aneuploidi. Hos 41 hvor man blot fandt en misdannelse havde 10 %
aneuploidi, og for 101 uden pavist misdannelse ved obduktion havde kun 7% aneuploidi (3 med
45X, en med 47,XYY, en med 47,XXY og 2 mosaikker, hhv 46,XX/47,XXX og
46,XY/47,XXY) (Baena et al 2001).

I 93 % af tilfaeldene vil en normal obduktion derfor udelukke aneuploidi, og med storre
sandsynlighed udelukke alvorligere aneuploidier.



foetus_mortuus 8

Validiteten af karyotypeundersogelse af placentarvaev

En teoretisk ulempe ved karyotypering ud fra placentavaev er forekomsten af ”fetoplacental
chromosomal discrepancy”, hyppigst 1 form af ”confined placental mosaicism”. I forbindelse
med CSV findes tilstanden hos under 1 % (Fara et al 2000, Ledbetter et al 1992) hvorfor risikoen
for falsk undersegelses — og tolkningsresultat er lille. Det sammer gaelder falsk-negativ
karyotype ved amniocentese, der kan findes i op til 3 %. Isar skulle trisomi 8 og trisomi 8-
mosaik kunne overses ved amniocentese, fenotypisk er tilstanden dog ofte associeret med
multiple misdannelser (Baena et al 2001).

Intrauterin asfyksi og placenta insufficiens

Akut eller kronisk intrauterin asfyksi er formentlig "the final common pathway” for de fleste
arsager til fosterded, og derfor ikke i sig selv den primare forklaring. Hypertensive
graviditetskomplikationer, kardiovaskuler sygdom, antifosfolipid syndrom (forekomsten af
antifosfolipid antistoffer - anti cardiolipin og lupusantikoagulans 1 hgje titre samt trombofili er
ofte drsag til nedsat gennemblodning af placenta og infarcering af storre eller mindre dele af
placenta. Placenta insufficiens kan som bekendt ogsa optrade idiopatisk. Mere end 20%
infarcering medferer intrauterin vaeksthaemning og dermed ogsa risiko for fosterded.

Infektioner

I tabellen er medtaget infektioner, som kan vere aktuelle. I skemaet er det navnt, om abort eller
fosterded kan forekomme, og hvilke mulige skader der er beskrevet, men ikke hyppigheden for
smitte af mor og barn. Der skal desuden erindres om, at karakteren af symptomer ofte er meget
athaengig af smittetidspunktet i graviditeten, og at udkommet ligesa vel kan vaere et helt raskt
eller subklinisk barn.

Toxoplasmose

I Danmark smittes 1 ud af 540 gravide, svarende til ca. 125 tilfelde arligt, og det forventes at
omkring 25-35 fostre arligt aborteres eller fodes med medfedt toxoplasmose.

Transmissionen fra mor til foster er dog athaengig af smittetidspunktet i graviditeten og varierer
fra 5-10% 1 1.trimester, til 15-30% 1 2.trimester og op til 40-65% 1 3.trimester. Risikoen for
symptomgivende infektion hos fosteret aftager dog med stigende gestationsalder.

Omkring 10% af smittede fostre vil aborteres, de intrauterint eller fodes med svaere skader
(nedsat syn, hydrocephalus, mental retardering), hovedparten efter smitte 1 1.trimester.

Diagnostik. Isoleret IgG seropositive vil vare tidligere smittede og saledes immune. IgM
antistoffer kan vare tegn pa nylig infektion, men da de kan vere tilstede i 3-18 maneder,
athengig af analysemetode, kreeves ny prove og konfirmatoriske undersegelser pa Statens
Serum Institut (antistof titerstigning, IgA antistoffer, IgG aviditets undersogelse, Dye-test) for at
sandsynliggere akut infektion. I nogle tilfelde, specielt i 1.trimester vil man ikke med sikkerhed
kunne afgere om den gravide er smittet for eller under graviditeten.

Fetal infektion pavises ved ultralydscanning (ascites, organomegali, hydrocephalus, eller
forkalkninger der ses hos 75 % med sver infektion), og fra 16.uge ved pavisning af T.gondii
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DNA i amnionvaeske ved PCR. Et negativt resultat gor aktuel fotal smitte lidet sandsynlig.

Efter fodslen tages placentarvev til dyrkning for T.gondii.

Cytomegalovirus (CMYV) infektion

Risikoen for akut infektion blandt ikke immune er ca. 1%, og omkring 60% af danske gravide
har tegn pa tidligere infektion. Omkring 10-20 % af antistof positive vil opleve en sekundaer
infektion, der kan skyldes reaktivering eller re-infektion med en ny CMV stamme.

Incidencen af medfedt CMV infektion anslaes til ca. 0,5 %, og antageligt fodes der arligt 10 bern
med alvorlig medfedt CMV infektion.

CMV infektion kan medfore abort eller fosterded, graviditeten kan pavirkes med intrauterin
vaeksthaemning eller preematur fodsel, eller barnet kan fodes med medfedt CMV-infektion. Ti
procent frembyder symptomer ved fedslen (bl.a. ikterus, purpura, hepato-splenomegali,
mikrocephali, mental retardering eller anden nedsat intellektuel udvikling, samt syns- og
heredefekter).

Er moderen smittet ved en primeer infektion vil virus overfores transplacentart til 25-50 % af
bernene med risiko for fosterded eller skader. Primeer infektion regnes som arsag til halvdelen af
tilfelde med medfedt CMV, og til hovedparten af de svere tilfelde.

Den sekundcere infektion er hyppigere forekommende, men transmissionen fra mor til barn er lav
(ca.1%), og risikoen for svaere fosterskader lille.

Hvis karakteristiske histologiske fund ved obduktion (inflammation, uglegjeceller):

Medfedt CMYV infektion (ogsa dedfedte) pavises ved positiv CMV virus DNA ved PCR eller
CMV-IgM i1 fetalt vev (amnionvaske, lever- lunge-, eller hjernebiopsi) eller blodpreve fra
navlesnoren. Virus kan ogsa pavises ved dyrkning for CMV 1 urin.

Serologisk pavisning af CMV-IgM hos mater —ofte for sent at pavise pd fedselstidspunktet.

Parvovirus B19 infektion

Omkring 65% af gravide danskere er immune; og den arlige serokonversionsrate er i endemiske
perioder ca. 1,5% men under epidemier helt oppe omkring 13%.

I Danmark kan den samlede risiko for at {4 et barn med hydrops eller abort/fosterded efter
parvovirus B19 infektion i graviditeten, ved smitte for 20 uge, beregnes til omkring 3%, og for
graviditeten som helhed omkring 1 %.

Parvovirus B19 inficerer specielt det haematopoietiske vav 1 knoglemarven og kan hos fosteret
forarsage sveaer heemolytisk ancemi og hydrops foetalis, der enten regredierer spontant eller
medferer abort eller fosterded. Spontan abort kan dog ogsa vere forarsaget af en multiorgan
skade. Risikoen for at et foster far symptomer eller der, er aftagende gennem graviditeten, og ses
langt overvejende nar moderen smittes for 20.uge.

PCR kan detektere sma meaengder parvovirus B19 DNA i f.eks fostervand, og kan anvendes til
verificering af mistenkt parvovirus infektion hos fosteret.
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Herpes simplex

Primcer herpes kan i meget sjeldne tilfeelde smitte fosteret intrauterint (skennet risiko: 2-3 per 1
million fedsler). Ved udbrud pé fedselstidspunktet er risikoen for smitte ca. 40 %, inden der er
dannet maternelle antistoffer, men under 3 %, hvis der er tale om recidiverende herpes med
antistoffer. Der er dog tale om et meget sjeldent problem, idet den totale risiko for neonatal
herpes kun er 5 per 100.000 fodsler i Danmark.

Symptomer hos den nyfedte. Symptomerne ses oftest forst 5-15 dage efter fedslen. Der kan
veaere tale om lette tilfeelde med lokaliseret muco-cutan affektion af hud, gjne og/eller munden
eller svere tilfelde med meningo-encephalitis evt kombineret med dissemineret infektion (f.eks.
pneumoni og hepatitis). De svare tilfeelde kan ses bdde med og uden muco-cutane udbrud.
Prognosen athanger af behandlingen. Ubehandlet er mortaliteten 50 % ved CNS affektion og 90
% ved dissemineret infektion. Ved hurtig behandling med aciclovir bedres prognosen noget, idet
dog ca. 50 % stadig vil de eller fa svaere sequelae. Hvis der kun er tale om muco-cutane udbrud
vil nasten alle overleve uden sequelae.

Listeria Monocytogenes (LM)

Er en Gram pos.bakterie som findes udbredt i naturen. Reservoir for LM er dyrefaces.
Hyppigheden af raske LM barere angives at vere op til 28%. Hos gravide kvinder har man
pavist LM 1 faces hos op til 44%.

Nesten alle infektioner hos mennesker kommer fra madprodukter der er kontaminerede med jord
eller feces, oftest grontsager, malkeprodukter og kedprodukter. Sygdomme hos mennesker som
er forarsaget af LM optrader oftere hos gravide, immunsvakkede og @ldre. Der antages at 1/3 -
2/3 del af LM infektioner optraeder 1 graviditeten og neonatalperioden.

LM infektioner i graviditeten kan vaere asymptomatiske eller med symptomer som ligner
influenza, cystitis eller gastroenteritis.

Maternel infektion spredes til fosteret enten transplacenter eller ascenderende, muligvis igennem
intakte hinder. Transplacentar infektion forudsatter maternel bakterieemi men denne er ikke
ensbetydende med foetal infektion. Der er ingen sikker korrelation imellem positiv bloddyrkning
hos moderen og hos fosteret.

Infektionen tidlig i graviditeten kan forarsage septisk abort, mens infektionene senere kan
resultere i intrauterin fosterded, preematur fodsel eller fodsel af inficeret barn. Ved intrauterin
LM infektion anses hyppigheden af abort og intrauterin fosterded at veere pa 40-50% og
hyppigheden af prematur fodsel <35 g.u. at veere pd 70%.

Prognosen for fosteret er athangig af hvornar i graviditeten infektionen med LM optrader. I en
fransk materiale var mortaliteten 100% ved < 28g.u., 90% ved g.u.28-30. 41% ved g.u. 32-35,
14% ved g.u.36-37 og 0 % ved g.u. 37-40 men i den sidste gruppe var morbiditeten hgj.

I en svensk materiale har man pévist LM hos 1:1000 dedfedte og hos 3,7:1000 tidlig neonatal
dede bern.

Patologisk forandringer: Ved infektioner med LM bestar patologiske forandringer af
smigranulomer med fokal nekrose og pus . De findes 1 de parenchymatese organer, cerebrum og
1 det lymphatiske system bl.a. spredt i gastrointestinal kanalen. Suppurative forandringer ses
oftest i meninges, conjuctiva, mellemeren og i de nasale sinuser.

Placenta og vaev lige under placenta anses for at veere immunsuprimeret og sarlig modtagelig for
LM. Infektion i placenta viser sig som placentitis med sméanekrotiske omrader 1 ville chorii og
basal decidua.
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Diagnose af LM infektionen stilles ved isolationen af LM fra blodet eller fra den inficerede H
materiale og med de serologiske tests. Feeces dyrkning er positiv hos 5% af raske kvinder og hos
formentlig op til 40% gravide kvinder.

Bloddyrkning er positiv hos ca. 50% af inficerede med LM.

Syfilis

har tidligere varet en betydende arsag til alvorlig fosterskade. Imidlertid er der en tiltagende
forekomst af sygdommen i specielt @steuropa, og man ber derfor vaere agtpagivende overfor
importerede tilfeelde af syfilis til Danmark.

Risikoen for transmission til fosteret er athengig af stadiet af syfilisinfektionen hos den gravide
og tidspunktet 1 graviditeten hvor smitte sker. Da fosterskaderne ikke er relateret til selve syfilis
spirochaten, men til det inflammatoriske respons af infektionen, vil tidligt indsat behandling
med store penicillindoser forebygge eller reducere irreversible skader eller fosterded.
Ubehandlet skennes 20-40% af smittede bern at ville do intrauterint eller neonatalt.

Transmissionsrate for ubehandlet S i graviditeten:

1.stadie. 29% 3% dedfedte 26% lev.fodte, inficerede
2.stadie. 59% 20% " 39% "
Tidlig latent fase 50% 17% " 33% "
Sen latent fase 13% 5% " 8% "

Intrauterin infektion med S i 1. og 2.stadie resulterer i ca. 50% dedfedte, prematurfedte eller
neonatal dede bern og ca. 50% bern er lev.fodte med neonatal S infektion.

Intrauterin S infektion i den tidlige latente fase resulterer i 20% raske, 40% bern med kongenit
syphilis, 20% premature, 16% dedfedte og 4% neonatal dede bern.

Intrauterin infektion i den sene latente fase resulterer i 70% raske, 10%dedfedte, 9% premature,
1 % neonatal dede og 10% bern med kongenit syphilis.

Infektionen spredes oftest transplacenter, hematogen og kan involvere alle fotale organer.

Forandringer bestar i perivaskular infiltration med lymfocytter, plasmaceller og histiocytter,
-obliterativ endoarteritis og fibrose.

Placenta inficeret med S er stor og tyk, bleg og bade placenta og navlesnoren kan indeholde TP.

Den dedfedte foster er macereret, der er hudforandringer i form af bullae eller papullae. Leveren
er stor ligesom milt, der er fibrose og eget ektrameduller haematopoese. I lungerne ses
"pneumonia alba". Der er pancreatit, glomerulopathi, osteochondritis og periostitis. I tarmen ses
submucosal inflammation. der er fibrose og inflammation i CNS. Der kan vare hydrops.

“TORCH”-prever

”TORCH er en forkortelse af toxoplasmose, other agents, rubella, CMV og herpes, som er de
infektioner der hyppigst har vaeret arsag til de alvorlige pree- og perinatale infektioner, og som
ofte har det samme lidt brogede symptombillede. Other har i tidens lob inkluderet coxsackie-
hepatitis B-, og varicella zoster virus. Begrebet blev primart anvendt i paediatrien, men senere
ogsé ved udredning af gravide med uspecifikke symptomer eller ved ultralyd fund der kunne
veaere infektigst betinget. Det har pa en fin made bragt opmarksomhed omkring de perinatale
infektioner, og har fortsat en fordel som begreb.
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Chorioamnionitis

Hyppigheden af chorioamnionitis som &rsag til intrauterin fosterded er omdiskuteret.
Sammenligninger er vanskeliggjort af varierende definitioner af dedsfedsel og uensartede
kriterier for hvornr dedsfaldet kan tilskrives infektion. Preevalensen af intrauterine dedsfald som
kan tilskrives chorioamnionitis er siledes i forskellige studier rapporteret fra 2-71%( Rayburn W
et al 1985, Hovatta O et al 1983, Quinn PA et al 1987). Patogenesen bag den intrauterine
fosterded 1 forbindelse med chorioamnionitis synes primart at vere hypoxi som folge af
infarkter og vasculitis. Dette kan igen fore til meconiumafgang, aspiration og intrauterin
pneumoni som har en hgj dedelighed. In vitro studier har endvidere vist at v. Umbilicalis, ved
kontakt med meconium, gjeblikkeligt reagerer med vasokonstriktion. Endelig haemmer
tilstedevaerelse af meconium nedbrydelse af bakterier.

For 30. uge er patogenesen formentlig en anden. Den intrauterine infektion forer til villost edem,
som ved storre udbredning forer til kompression af karrene

GBS og andre ascenderende bakterier medferer oftest et inflammatorisk respons i hinderne, men
tilstedevaerelse af bakterier intrauterint kan ses uden samtidig inflammatorisk respons i foster
eller placenta. Omvendt kan tilstedevarelse af polymorfkernede leucocytter (PML) ses uden
samtidig tilstedeverelse af bakterier.

Tolockine et al (2001) fra Lund undersogte 1 en 10 ars periode 117 intrauterint dede fostre (>28
uger) i1 forbindelse med obduktion og sammenlignede dem med 126 levendefedte kontroller. Ved
mikroskopi af placenta fandt de at pavisning af polymorfkernede leukocytter pa4 den maternelle
side var forbundet med en signifikant eget risiko for intrauterin fosterded. Hyppigst fundne
bakterier var E.coli og enterococcus faecalis, som begge fandtes signifikant hyppigere ved foetus
mortuus end hos levendefedte bern (E. coli: 19% vs 0.8%, OR 30 CI 4.1-600). GBS fandtes
langt sjeeldnere, men ligeledes hyppigere ved foetus mortuus. Risikoen for foetus mortuus var
fordoblet hvis bade bakterier og inflammation blev pavist (OR 2.3 CI 0.9-5.8) og var 7 gange
foreget hvis inflammationen naede til decidua basalis (OR 7.2 CI 2.8-21.9).

De konkluderede at ved samtidig tilstedevaerelse af bakterier i fostrets indre organer og
histologisk chorioamnionitis ved et i gvrigt uforklaret tilfeelde af foetus mortuus, métte
dedsfaldet tilskrives infektionen. Dette gjaldt i deres undersegelse 24% (28/116).

I et retrospektivt britisk studie af 630.206 levendefodte og 3591 dedfedte fandtes infektion at
veare arsag til 64 intrauterine dedsfald i gestationsuge 20-23, heraf 6 med GBS (8%) og 60
dodsfald i uge 24-42, heraf 17 med GBS (23%) . 1 20.-23. gestationsuge var det kun muligt at
foretage sikker mikrobiologisk diagnostk 1 54% af tilfeldene, i uge 24-42 1 79%. GBS var den
hyppigst paviste mikroorganisme i begge grupper (Embleton ND 2001)

I modsatning til disse tal fandt man i et retrospektivt amerikansk studie af 745 dedfedsler i
perioden 1990-94 at infektion ikke 1 nogen tilfaelde var den primeere dedsarsag. Det blev
konkluderet at obduktion og patologisk undersogelse af placenta gav absolut vasentligste bidrag
til klarleeggelse af dedsarsag (Incerpe et al 1995).

Endelig fandt man 1 et svensk studie fra 1995 at 10 ud af 66 (15%) dedfedsler skyldtes
intrauterine infektioner (-tallet inkluderer dedsfald efter langvarig vandafgang). Infektioner var
saledes den hyppigst paviste dedsarsag. GBS kunne dyrkes i 11 tilfelde, -i 4 tilfelde heraf bade
fra placenta og foster, hvorfor infektionen i disse tilfeelde blev betragtet som arsag til dedsfaldet.
Fund af GBS alene i cervix blev betragtet som tilfaldigt pavist kolonisation (kolonisationsrate i
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Sverige 30%). I ingen af tilfaeldene blev clamydia pavist som arsag til dedsfaldet (Ahlenius I
et al 1995)

Samlet konklusion vedr chorioamnionitis (spec GBS og clamydia)

GBS synes i flg flere studier at vaere en vaesentlig faktor for intrauterin fosterded. Undersogelse
for Clamydia synes ikke at bidrage til fastsattelse af dedsarsagen.

Medfedte misdannelser

Letale misdannelser uden strukturelle kromosomfejl omfatter neuralrersdefekter,
bugveagsdefekter, nyreagenesi (Potters syndrom), svaere komplekse hjertefejl, achondrogenesis
etc

Antifosfolipid syndrom og trombofili

I et stort felleseuropaeisk cohorte studie blev sanmenhangen mellem arvelige trombofili
tilstande (faktor V Leiden mutation, antitrombin-, protein S-, og protein C mangel) og fosterded
undersggt Odds ratio for intrauterin fosterded (stillbirth) 14 mellem 2,0 og 14 athengig af
trombofili arten, idet kvinder med kombinerede defekter havde storst risiko, og kvinder med
faktor V Leiden havde mindst risiko (Preston et al 1996).

Forekomsten af antifosfolipid antistoffer (anti cardiolipin, lupusantikoagulans , anti-2
glycoprotein-I antistoffer) er forbundet med sterre risiko end vanligt for tromboemboliske
komplikationer under graviditeten og et dérligt obstetrisk udkomme 1 form af hgjere risiko for
tidlig og sen abort samt IUGR og sen fosterded. Antistofferne forekommer isoleret og som
sekunder manifestation til SLE.

Trombofili tilstande og antifosfolipid syndrom giver som bekendt ogsa staerkt gget tendens til
tromboemboliske komplikationer hos gravide, og mekanismen bag den egede risiko for
fosterded er formentlig en trombosering af det intervillose rum pa den maternelle side af
placenta og dermed en nedsat perfusion (Laude et al 2001). Disse patologisk forandringer kan
fore til tidlig og sen fosterded, IUGR, praeeklampsi samt abruptio placenta (Kupferminc et al
1999). I overensstemmelse hermed fandtes patologiske vaskulere leesioner hos 90% af gravide
med trombofili (Gris et al 1999).

En anden mekanisme bag fosterded er nedarvning af trombofilitilstanden til det aktuelle foster,
der intrauterint kan fa cerebrovaskulare fatale events (Dizon-Townson et al 1997).

Navlesnorskomplikationer

Det angives i litteraturen at navlesnorskomplikationer er en relativ hyppig arsag til FM. Raten af
intrauterin fosterded var 2,7% blandt graviditeter med en knude pa navlesnoren sammenlignet
med en rate pa 2% 1 graviditeter uden knude (Sornes 2000). Betydningen af
navlesnorsomvikling af fosterets hals er derimod mere uafklaret, selvom der er fundet storre
risiko for intrapartum fetal distress og lavere apgar scores, hvis navlesnoren er omviklet flere
gange (Carey 2000).

Marginal og velamentes insertion af navlesnoren er forbundet med darlig placentafunktion og
storre risiko for kar ruptur med fatal udgang for fosteret (Salafia 1990).

Risikoen 1 forbindelse med navlesnorsfremfald er velkendt.
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Intrahepatisk cholestasis

Karakteristisk graviditetsinduceret lidelse med intens hudklee, specielt 1 hdndflader og fodsaler,
og forhgjede leverfunktionspever samt forhegjde frie galdesyrer. ZAtiologien er ukendt, men
genetiske og hormonelle faktorer (ostrogen) formentlig afgerende. Tilstanden indebarer en ikke
fuldstendig kvantificeret risiko for fosterded 1 sidste trimester. Der henvises til tidligere
Sandbjerg Guideline vedr intrahepatisk cholestase.

Fotomaternel bledning

I et amerikansk studie blev alle tilfelde af sen fosterded i perioden 1990 - 1994 evalueret med
henblik pa fotomaternel bladning. Bledningen blev estimeret ved hjelp af Kleihauer-Betke
testen. Massiv fotomaternel bledning blev defineret som tilstedevaerelsen af mere end 2% fotale
erytrocytter i moderens blod. Der blev fundet 4,4% med massiv fotomaternel bledning, og
uforklarlig fosterded var associeret med massiv fotomaternel bledning hos 3,5% . Det anbefales,
at alle tilfaelde med intrauterien fosterded far taget Kleihaer test (Samadi et al 1999).
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Obstetrisk-Patologisk Udvalgs arbejde:

-foreligger som en felles rapport til Sandbjerg2003 og DSPACs bestyrelse. Rapporten omfatter
endvidere en fosterjournal med bade en obstetrisk del og en obduktionsrekvisitions del ( begge 1
et format der er egnet til databasering og anvendelse i forbindelse med elektronisk journal),

retningslinier for fosterobduktion samt, vejledning om transport af fostre og perinatalt dode

Bilag:

e | 1. Undersogelsesprogram ved fosterded!

2. Fosterjournal- obstetrisk del,

| B R Sy o E g o g

. 53. Fosterjournal-obduktionsrekvisitionE


http://www.dsog.dk/files/rapport_fosterdoed.pdf
http://www.dsog.dk/files/undersoegselse_fosterdoed.pdf
http://www.dsog.dk/files/fosterjournal_obst.pdf
http://www.dsog.dk/files/fosterjournal_obduktion.pdf
http://www.dsog.dk/files/retningslinjerl_obduktion.pdf
http://www.dsog.dk/files/transport_fostre.pdf
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Graviditetspavirkninger og fotale symptomer ved smitte med udvalgte infektionssygdomme prze-ller perinatalt.

Afh. af * Abort/ Misdannelser Graviditets Fetal eller neonatal
gest.alder Fosterdod pavirkning skade
Toxoplasmose Ja Ja/ Ja - Hydrops, Neurologisk. Hydrocephalus. Chorioretinitis,
CMV Ja Ja/Ja Cor, CNS, tender IUGR, hydrops, preterm fodsel ~ Neurologisk. Dgvhed. Chorioretinitis
Parvovirus Ja Ja/Ja - Hydrops, polyhydramnios Ingen, hos overlevende.
Rubella Ja Ja/Nej Cor, gje, are, CNS IUGR, hydrops, Neurologisk. Devhed. Retinopati
HIV Ja Ja /Nej usikkert (CNS, kraniet) (IUGR, preterm fodsel)** Encephalopati-Infektioner-AIDS
Syfilis Ja Ja/Ja CNS IUGR, hydrops praeterm fodsel) ~ Neurologisk, hud, knogle, multiorgan affektion
Herpes Ja Ja/Nej  (CNS, gje) (IUGR, praterm f.) Encephalitis. Multiorgan og/eller muco-cutan affektion
Hepatitis-B Ja Nej / Nej - Praeterm fods. Akut eller kronisk hepatitis
Hepatitis-A Ja Nej / Ja - Praeterm fodsel -
Gr. B. Strept - Ja/Ja - PROM, Preaterm f., amnionit, Sepsis, pneumoni, meningitis
Varicella Ja Ja/Ja (VZ-syndrom/multiorgan) IUGR, praeterm fodsel Neonatal varicella affektion eller herpes zoster
Morbilli Ja Ja/Ja - Praeterm fodsel Kongenit morbilli
Parotitis Ja Ja/ (Nej) - - (Parotitis,pneumonti)
Listeria - Ja /Ja - Hydrops, preterm f., amnionit, Pneumoni,meningitis, dissemineret affektion
Enterovirus Ja (Ja/Ja) - - Hepeatitis, meningitis, encephalo-myocarditis
HPV - Nej / Nej - - Juvenile larynx papillomer, ano-genitale condylomer
Gonokokker - Ja / Negj - (PROM, practerm fods., amnionit,) Neonatal conjunctivitis, (meningitis, septisk arthritis)
Chlamydia_ - Nej / (Ja) - (IUGR, PROM) Neonatal conjunctivitis, pneumoni
Tuberkulose - (Ja)/Ja - (Endometritis) Kongenit tuberkulose
Malaria - Ja/Ja - Praeterm fodsel Kongenit malaria med febril almen sygdom
* Risiko for smitte af barnet og svaerhedsgrad af skader athengig af smittetidspunktet under graviditeten.
ok Evt. relateret til forhold forbundet med risikogruppen, fremfor HIV-infektionen i sig selv.

() Angiver at tilstanden / fundene er beskrevet, men uden at vaere hyppigt forekommende

Subklinisk med
mulig senskade
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+



