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Resume af kliniske rekommandationer
Teknik og certificering Styrke
Maling af cervixlaengde i1 forbindelse med screening for preterm fodsel bor
foretages ved transvaginal ultralydskanning. B
Maling af cervixlengde ved transvaginal ultralydskanning ber foretages efter Good
standardiseret protokol og af certificeret personale. clinical
practice
Screening af cervixlengde hos singleton gravide med tidligere preeterm fodsel
Gravide med tidligere spontan praeterm fodsel eller spontan sen abort anbefales B
cervixscreening i 2. trimester.
Hos gravide med tidligere spontan preeterm fodsel eller spontan sen abort kan der, B
efter individuel vurdering, overvejes serielle malinger med kontrol af cervixlengde
mellem GA 16 og 24.
Cervixleengde < 25 mm anbefales som cut-off for intervention hos gravide med B

tidligere spontan praterm fodsel eller spontan sen abort.




Screening af cervixlengde hos singleton gravide med tidligere konisatio

Gravide med tidligere konisatio anbefales cervixscreening ved 2. trimester

skanning B

Cervixlengde < 25 mm anbefales som cut-off for intervention hos koniserede

kvinder B

Screening af ‘cervix’'-leengde hos trachelektomerede gravide

Hos gravide trachelektomerede kan leengden af “neo-cervix” folges med serielle Good

‘cervix’ skanninger gennem graviditeten. clinical
practice

Screening af cervixiengde hos gravide med kendte uterine anomalier

Gravide med uterusanomalier kan tilbydes screening af cervixlengde 1 GA 20-24 Good
clinical
practice

Universel screening af cervixlengde hos singleton gravide uden kendte risikofaktorer

Screening af cervixlengde hos alle lav-risiko gravide kan pa nuverende tidspunkt

ikke anbefales i Danmark C

Clinical recommandations

Technique and certification

Transvaginal cervical length screening is used for preterm birth prediction B

Transvaginal cervical length screening should adhere to a standardized protocol Good

and be performed by certified staff members. clinical
practice

Cervical length screening in singleton pregnant women with previous preterm birth

Cervical length screening in singleton pregnant women with previous preterm birth B

is recommended during the 2™ trimester




Repeated cervical length screening between 16 and 24 weeks of gestation can be B

indicated in singleton pregnant women with previous preterm birth or spontaneous

late miscarriage according to an individual assessment.

A cervical length of <25 mm is recommended as cut-off for interventions in B

pregnant women with previous preterm birth or spontaneous late miscarriage.

Cervical length screening in singleton pregnant women with previous conization

Cervical length screening is recommended at the 2" trimester malformation scan in

singleton pregnant women with previous conization(s). B

A cervical length of <25 mm is recommended as cut-off for interventions in

pregnant women with previous conization(s). B

“Cervical” length screening in singleton pregnant women with trachelectomy

] - - Good
Repeated “cervical” length screening can be offered to pregnant women with a linical
; clinica

previous trachelectomy .
practice

Cervical length screening in singleton pregnant women with uterine anomalies

Cervical length screening at 20-24 weeks of gestation can be offered to singleton cﬁr(l)ioc(alll

pregnant women with uterine anomalies. .
practice

Universal cervical length screening in low-risk singleton pregnant women

Cervical length screening is not recommended in a Danish population of singleton

pregnant women with no risk factors for preterm birth. C

Forkortelser

GA Gestationsalder

PTB Praterm fodsel

sPTB Spontan preterm fodsel

TVUL Transvaginal ultralydskanning




SPR Screen positiv rate

PPV Positiv prediktiv verdi

NPV Negativ praediktiv vaerdi

PPROM Preterm prelabour rupture of membranes
AUC Areal under kurven

ICC Intraclass correlation

PROM Prelabour rupture of membranes

IUGR Intrauterine growth retardation
Indledning

Baggrund

I Danmark feder cirka 6% af forstegangsfedende kvinder for tidligt (1,2). For tidlig fedsel er en
vasentlig drsag til neonatal ded og blivende handicaps hos bern (3).

Der er flere kendte risikofaktorer for praeterm fodsel (PTB), men oftest er drsagen ukendt, og
formentligt multifaktoriel betinget. Mekanismerne bag spontan praterm fodsel (sPTB) er komplekse,
og sPTB menes at vere et resultatet af en kaskade, der kan initieres af forskellige udlesende faktorer
og via forskellige patofysiologiske stier kan fore til SPTB. At arsagen oftest er ukendt, gor det
vanskeligt at identificere kvinder med eget risiko for sPTB og at udvikle effektive diagnostiske og
forebyggende metoder. Afkortning af cervix er dog en malbar haendelse, der gir forud for sPTB, og
der er i adskillige studier vist en association mellem en kort cervix og risikoen for sPTB, bdde 1
uselekterede populationer og i lav- og hejrisiko populationer (4-7).

Undersogelse af cervix er igennem mange ar blevet anvendt i vurderingen af prematur modning af
cervix og hermed risikoen for sPTB. Ved vaginal eksploration er det muligt at vurdere position,
konsistens, lengde og dilatation af orificium (Bishop score). Vurdering ved ultralydskanning er dog
vist at vaere en mere pracis, objektiv og reproducerbar metode til vurdering af cervix under
graviditeten (8—10), og transvaginal ultralydskanning (TVUL) er signifikant bedre end vaginal
eksploration til at identificere gravide, der foder pretermt (9,11).

En udfordring ved vurdering af litteraturen om cervixlaengde og risikoen for sPTB er forskelle i
studiedesign. Der er forskel pd, hvornér i graviditeten cervix er undersegt (12.-30. gestationsuge),
ved hvilket cut-off cervix defineres som kort samt pa sammensatningen af de undersogte
populationer og de anvendte statistiske metoder. Studierne viser dog samstemmende, at jo kortere
cervix desto hejere risiko for sSPTB. Som ved enhver anden screeningstest atha@nger sensitivitet og
screen positiv rate (SPR) af cervixlengde cut-off.(12) Indenfor de sidste 10 ar har cervixlengde cut-
off pd 25 mm i 2. trimester bade nationalt og internationalt varet det mest brugte, ogsé nér det
galder interventionsstudier. I denne guideline er cut-off for ‘kort’ cervix derfor cervixlengde <25
mm.



Figur 1:
Risiko for spontan praeterm fodsel <32 uger i forhold til cervixlengde i 23. graviditetsuge.
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Kilde: V C F Heath. T R Southall, A P Souka, A Elisseou, K H Nicolaides. Cervical length at 23 weeks of gestation:
prediction of spontaneous preterm delivery. Ultrasound Obstet Gynecol 1998;12:312-317.

Afgraensning

Denne guideline omhandler skanning af cervix under graviditet og screening af cervixlengde i
singleton graviditeter uden symptomer pa truende praeterm fodsel. I forste del gennemgas teknik ved
skanning samt oplering i TVUL af cervix under graviditet. I anden del behandles evidens og
rekommandationer vedrerende screening af cervixlengde hos asymptomatiske gravide med oget
risiko for preeterm fodsel, herunder tidligere praeterm fodsel, tidligere konisatio, trachelektomi og
uterine anomalier. I tredje del behandles screening af cervixlaengde hos asymptomatiske gravide
uden kendt eget risiko for praeterm fodsel/universel cervixskanning af gravide.

Vedr. flerfold graviditeter henvises til DSOG guideline om tvillinger: "Tvillinger — handtering af
graviditet og fodsel .

Anbefalinger for behandling/kontrol ved kort cervix eller symptomer pa praeterm fodsel varetages i
andre guidelines:

Aflastning i graviditeten

Cerclage og Cerclage (Arabin) pessar

Partus Preematurus Imminens — screening og diagnostik

PPROM — preeterm primcer vandafgang

Progesteron

Tocolyse

Truende for tidlig fodsel for gestationsalder 25 + 0

Der findes andre billeddiagnostiske metoder end 2D-ultralydskanning til vurdering af cervix, bl.a.
elastografi og MR-scanning. Da disse metoder indtil videre kun anvendes og undersoges 1
forskningssammenhaenge, er de ikke behandlet 1 denne guideline.

Der er ikke national (eller international) konsensus om, hvordan billedet skal vende ved transvaginal
skanning. I denne guideline vil man derfor finde ultralydsbilleder, der vender forskelligt. Dette har
ingen betydning for tolkning af billederne.



Litteratursegningsmetode
Der henvises til Appendix 2: Litteratursegning sidst i dokumentet

Evidensgradering
Der benyttes i denne guideline Oxford evidensgradering

Emneopdelt gennemgang
Teknik
Ultralydskanning af cervix

Ultralydskanning af cervix kan udferes transabdominalt, transperinealt og transvaginalt. Af de tre
metoder har transvaginal ultralydskanning (TVUL) hgjeste sensitivitet og specificitet, bedre
prediktive verdier, og ved standardiseret teknik er der lav interobserver-variation (13—15). Gravides
accept af TVUL er desuden generelt god (16,17). TVUL er derfor den anbefalede metode, og der er
ikke kendte internationale guidelines som anbefaler at anvende transabdominal eller transperineal
ultralydskanning i forbindelse med screening af cervixlengde (18-21). Selvom det ved
transabdominal og transperineal undersogelse kan vere vanskeligt at lokalisere orificium externum
med nejagtighed, kan transperineal undersogelse vere et acceptabelt alternativ under sarlige
omstendigheder, f.eks. ved preterm vandafgang, hvor gentagne TVUL undersegelser kan vere
relativt kontraindiceret (22—24).

Ved TVUL af cervix er lengden den bedst undersegte parameter i forhold til risikoen for sPTB.
Adskillige andre parametre er undersegt, bl.a. dilatation af orificium internum (funnelling), vinklen
mellem cervix og corpus uteri, tykkelsen af nedre segment, ’sludge’ 1 fostervandet samt flere andre.
Funnelling er vist at vaere en selvstendig risikofaktor for spontan preeterm fodsel (25), men
funnelling er dog ofte til stede samtidig med en kort cervix, og vurdering af funnelling som
selvstendig parameter har i flere studier ikke vist at bidrage yderligere til praediktionen af sPTB 1
forhold til den funktionelle cervixlengde (den lukkede del af cervix) (26,27). I enkelte studier er det
fundet, at kombinationen af +/- sludge og cervixlengde forbedrer pradiktion af sPTB i forhold til
cervixlengde alene (28). De ovrige undersogte parametre har ikke vist sikkert at bidrage til at
forbedre pradiktion af sPTB i forhold til vurdering af cervixlaengden alene.

Teknik ved transvaginal ultralydskanning af cervix

For at opna korrekt méling og god reproducerbarhed af TVUL er det essentielt at folge en
standardiseret protokol ved undersegelsen (20,29,30).

Der er ikke konsensus om, hvordan billedet skal vende ved TVUL, og man ma felge den metode man
er oplert i, eller de lokale retningslinjer.



Anbefalet teknik
ved transvaginal maling af cervix:

1. Den gravide skal have tom blzere
Vaginalproben placeres i fornix anterior
3. Der fremstilles et sagitalt billede af cervix, hvor fglgende strukturer visualiseres:

a) Cervikal-kanalen i dens fulde lzengde

b) Portios overflade

c) Orificium externum - punktet hvor anteriore og posteriore ectocervix mgdes

d) Orificium internum - punktet hvor den cervikale mucosa ophgrer

4. Forster billedet sa cervix fylder 60-75 % af billedet.

Cervix males i en lige linje fra orificium externum til orificium internum.

6. Der observeres en periode (ca. 3 min) da der kan forekomme dynamiske
forandringer af lzengden af cervix.

7. Der foretages 3 malinger, og det teknisk bedste og korteste mal anvendes.

Wvatration: Feter Sendoser Nenser

N

L

Bemaerk ogsa om der er: funnelling, placenta praevia/dybtliggende placenta, vasa praevia

)
Ad 1:

En fyldt blaere vil trykke pa cervix, hvorved cervix kan blive klemt sammen og trukket lang, den kan
derved fremstd lzengere end den er, og en evt. funnelling kan skjules.

Ad 2:

Proben placeres helt tzet pa cervix men uden at komprimere cervix. Bredden af anteriore og posteriore
cervixlaebe skal vaere ca. den samme, ellers er det tegn pa at proben komprimerer cervix, og proben bgr
traekkes lidt tilbage.

Ad 3. a)
Cervikal-kanalen ses som en linje omgivet af den endocervikale mucosa, som kan vaere med gget eller
nedsat ekkogenicitet sammenlignet med vaevet i cervix.

Fundus-tryk i forbindelse med cervixskanning

Det er kendt, at der kan optraede dynamiske forandringer af cervix, f.eks. i forbindelse med
plukkeveer/kontraktioner. En del studier har undersogt om et tryk pa fundus uteri, som eger trykket i
uterus, kan afslere en inkompetent cervix, med reaktion i form af funnelling/afkortning af cervix.
Fundus-tryk kan dog ikke reproducere de forandringer af cervix der kan opsta under kontraktioner

(31).



Nogle studier, finder at fundus-tryk ved screening i 2.trimester, hos en mindre gruppe af
populationen medferer @ndring i cervixlengden, og dermed kan bidrage til at identificere en
inkompetent cervix og gget risiko for praeterm fodsel (32). Andre studier finder ikke sikker effekt pa
pradiktionen af sPTB af at anvende fundus-tryk (31).

Der er desuden ikke viden eller konsensus om, hvor hardt eller hvor leenge et fundus-tryk skal vere. I
forskellige studier beskrives ret uspecifikt hhv. ”mild” eller “moderat fundal pressure”, og der
beskrives tidslengde for fundus-trykket mellem 5 og 30 sekunder.

Nogle guidelines, enten anbefaler at der anvendes fundus-tryk, eller naevner at der eventuelt kan
anvendes fundus-tryk i forbindelse med méling af cervixlengde, typisk: let fundus-tryk i 15 eller 30
sekunder. Andre guidelines har ikke fundus-tryk med i anbefalingerne for teknikken ved maling af
cervix-lengde. I en enkelt guideline n@vnes det, at der ikke ber anvendes fundus-tryk, hvis cervix
allerede er kort eller der er funnelling.

Samlet er der sdledes usikkerhed om effekten pa pradiktion af sPTB af at anvende fundus-tryk, og
der er ikke konsensus om, hvor hdrdt og hvor lenge der skal trykkes. Fundus-tryk er derfor ikke
medtaget i denne guideline som en del af den anbefalede teknik, men kan anvendes.

Maling af cervixleengden i ‘lige’ linje versus 2-punktsméling

Standardmetoden til maling af cervixlengden er en lige linje fra orificium externum til orificium
internum.

Cervix ses dog ofte med et ‘kurvet’ forleb, iser i den tidlige del af graviditeten. I de tilfeelde, hvor
cervix ses meget kurvet, vil den reelle cervixlengde underestimeres ved méling i en lige linje fra
orificium externum til orificium internum. Dette har sjeldent klinisk betydning, da en ‘kurvet’
cervikalkanal oftest forekommer, nar cervix er lang og dermed er associeret med lav risiko for sPTB
uanset den ngjagtige maling (30).

Maling af cervixlengden i 1. trimester og pradiktion af sPTB er fortsat omdiskuteret. Nyeste studier
(33,34) tyder p4, at to-punkts maling af cervix i 1. trimester kan forbedre sensitiviteten.

Funnelling

Funnelling (tragtdannelse) er betegnelsen for dilatation (> 5 mm) af den @vre del af cervikalkanalen.
Ved maling af cervixlengden inddrages kun den lukkede del af cervix = ’den funktionelle
cervixlengde’. Dvs. der méles fra orificium externum til der, hvor den anteriore og posteriore del af
cervix op mod uterinkaviteten medes.

Funnelling

Orificium
externum,




Sludge
Sludge i fostervandet ses som et ekkogent omrade beliggende tet pa orificium internum eller i en

funnelling. Sludge kan vere et tegn pa 'microbial invasion’ af fostervandet og ses oftere hos gravide
med afkortet cervix. Ligeledes er sludge vist at vare associeret med gget risiko for preterm fodsel og
PPROM, searligt hos gravide med kort cervix og tidligere praeterm fodsel (28,35).

‘Pitfalls’ (opmeerksomhedspunkter) ved méling af cervixleengde ved TVUL

Undgi inklusion af nedre segment af uterus

Man skal vaere opmarksom pé ikke at inkludere en del af nedre segment i méling af cervixlengden. I
forste halvdel af graviditeten er nedre segment sjeeldnere udfyldt af graviditeten, men vil ligge
klappet sammen og kan derfor mistolkes som varende en del af cervix. Orificium internum
identificeres som punktet, hvor den cervikale mucosa opherer og @ndrer sig til endometrium. For at
identificere orificium internum er det altsa vigtigt at visualisere den cervikale mucosa.

Undga inklusion af bagerste vaginalvaeg
Man skal vaere opmarksom pé at identificere bagerste vaginalvaeg, som ikke skal inkluderes i
malingen.

Bagerste vaginalvaeg

Miling under szerlige omstendigheder

Cervixskanning hos gravid med cervixpessar

Cervixpessar (arabinpessar) udfordrer méling af cervixlengden, bdde transperinealt og med TVUL,
da pessaret vil forarsage “skygger” ved scanningen.

Goya et al. har foreslaet en teknik, hvorved man opnér bedre indblik til cervix hos den gravide med
pessar (36). Teknikken er at placere vaginalproben inde i selve pessaret med let beroring af
portio/anteriore cervikal laebe. Herved undgés skygger, og man opndr signifikant hgjere
reproducerbarhed. I Goyas studie var interobserver intraclass correlation (ICC) for mal ved
transperineal skanning 0.58 (95% CI 0.34-0.75), ved standard TVUL 0.65 (95% CI 0.44-0.75) og
ved mél med metoden med proben inde i pessaret 0.97 (95% CI 0.95-0.98).

Teknik:

Vaginalproben indferes som vanligt med retning mod fornix anterior. Fer man nar cervix, dykkes
proben ned og ind under pessaret og derefter let op igen mod portio/anteriore cervikale lebe.
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Kilde: Goya M, Pratcorona L, Higueras T, Perez-Hoyos S, Carreras E, Cabero L. Sonographic cervical length measurement in
pregnant women with a cervical pessary. Ultrasound Obstet Gynecol. 2011;38(02):205-209

Cervixskanning af gravide med cerclage

Ved TVUL af cervix hos en gravid med cerclage, ses cerclagetradene ekkorige. Man maler som
vanligt leengden af den lukkede cervikalkanal. Hvis man egnsker at vurdere placeringen af cerclagen,
kan man male afstanden fra den mest proximale cerclagetrdd (hvis der er flere) til hhv. orificium
externum og internum.

Ekstern cerclage Intern cerclage

Oplzring og certificering

For at opna den mest korrekte maling, er det essentielt at beherske metoden til TVUL af cervix. Flere
studier har vist, at der er behov for teoretisk oplaring i billedkriterier, praktisk oplaering i udferelsen
af skanningen samt vedligeholdelse af kompetencer for at opnd god kvalitet (37-39).

Teoretisk oplaering

Der er vist signifikant bedre kvalitet af ultralydsbilleder efter undervisning ud fra CLEAR-kriterierne
(Cervical Length Education and Review) (https://clear.perinatalquality.org/), som er accepteret til
certificering ved American Board of Obstetrics and Gynecology (ABOG) i programmet
’Maintenance of Certification (MOC)’, der ofte anvendes til sonografer. Et mere omfattende billede-
curriculum har varet foreslaet for oplaering af leger 1 gynakologi og obstetrik; ACES (Accurate
Cervical Evaluation With Sonography). Her anvendes en check-liste med 10 billedkriterier, inklusiv
en vurdering af placenta previa og vasa previa. Ved anvendelsen af ACES i blot 5 superviserede
skanninger blev méleforskellen mellem novicer og eksperter signifikant lavere (fra 9.5 mm til 1-4
mm) (40).
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Klinisk oplaring

I et klinisk studie fra 1999 fandt man, at det kraevede 20-25 superviserede kliniske ultralydskanninger
for en novice uden TVUL erfaring at opna korrekt cervixméil, mens en novice med erfaring i TVUL
kun behevede én klinisk oplaringsdag med 5 superviserede skanninger. Studiet konkluderer at
oplaering i cervix-méling kan lares relativt hurtigt blandt novicer (41).

Simulationstrzening og E-learning

I det sidste arti har simulationstraening og e-lering vundet indpas som et supplement til oplaringen i
kliniske feerdigheder. Et dansk studie fra 2014 viste at novicer ved simulationsbaseret treening pa blot
3 til 4 timer kan opnd basale kompetencer i transvaginal ultralyd og bestar test svarende til ekspert-
scores (42).

Dette har dannet grundlag for simulationsbaseret oplaering i TVUL blandt introduktionsleger 1
gynzkologi og obstetrik i Danmark. For erfarne sonografer har e-leeringsmodulet CLEM (cervical
length measurement e-learning module) vist sig effektivt til at kunne fastholde teoretiske
kompetencer ved klinisk arbejde uden hyppig eksponering for cervixlengde ved TVUL (43).

Konklusion

Pé nuverende tidspunkt er der i Danmark ikke fastlagt en national ensartet oplering af leeger og
sonografer, eller et krav om dokumentation af ultralydsfaerdigheder. Ud fra ovenfor omtalte studier
kan det dog fremhaves at skanningskompetencer kan leres hurtigt ved bade klinisk (mellem 5-26
superviserede skanninger) og simulationsbaseret oplering (mellem 3-4 timers oplering).
Simulationsbaseret oplering efterfulgt af klinisk oplaering giver de hojest opnidede kompetencer
blandt undersegte studier og ber derfor anbefales, hvis det er muligt (44).

Der findes to internationalt anerkendte web-baserede kurser, hvorfra der kan opnas certificering i at
maéle cervix:

e The Fetal Medicine Foundation’s Certificate of Competence in cervical assessment
The Fetal Medicine Foundation. Education. Cervical assessment. Internet based course. https://www.fetalmedicine.org/education/cervical-
assessment.

e The Cervical Length Education and Review (CLEAR) program

Perinatal Quality Foundation. CLEAR. Cervical Length Education and Review. https://clear.perinatalquality.org/

Det anbefales at personale der foretager skanning af cervix i forbindelse med screening for praeterm
fodsel er certificerede i undersggelsen fra et af de to ovennavnte steder.

Kliniske rekommandationer Styrke

Maling af cervixlengde i1 forbindelse med screening for preterm fodsel bor

foretages ved transvaginal ultralydskanning. B

Maling af cervixlengde ved transvaginal ultralydskanning ber foretages efter Good

standardiseret protokol og af certificeret personale. clinical
practice
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Cervixscreening af asymptomatiske gravide med eget risiko for praterm fedsel

Screening af cervixlaengde hos singleton gravide med tidligere praeterm fodsel
Evidens

Det er veldokumenteret, at cervixlengden i denne heojrisikogruppe er omvendt korreleret til risiko for
sPTB (5,45). Sammenfattende viser studier, at kort cervix i 2. trimester som single marker performer
bedre til at detektere preeterm fodsel blandt gravide med tidligere senabort/PTB end hos lav risiko
gravide. Selvom sensitiviteten af cervixskanning som screeningstest er oget i denne hgj risiko
gruppe, er performance varierende med sensitivitet/detektionsrate pa 19% til 50% med tilsvarende
specificitet pa 100% til 85% (Tabel 1).

Béde nyere og @ldre studier er heterogene og svere at ssmmenligne pga. forskellige gestationsaldre
ved skanning, cut-off for cervixleengde og forskellig intervention/ graviditetsudfald, men overordnet
er screening af cervixlengde foretaget mellem uge 16 og 24, og oftest er et cut-off pd 25 mm anvendt
(Tabel 1 (fra Cervixguideline 2012 og Tabel 2, inklusion af studier efter 2012).

Reference | Antal | Def af Incidens af GA ved Cut- | End- Sensitivitet | Specificitet | PPV | NPV
tidligere spontan undersegelse off point (%) (%) (%) | (%)
praeterm praeterm (uger) (GA
fodsel fodsel i uger)

populationen

(%)
Andrews et | 69 TidI SPTD 28 (<35uger) | <20 <25 | <35 33 100 100 | 72
al. (2000) 16-30 uger
Owen et al. 183 tidl SPTD 26 (< 35uger) | 16-19 <25 | <35 19 98 75 i
(2001) < 32 uger
To et al 43 tidl. SPTD 21 (<34 uger) | 12-24 <25 [ <34 89 47 44 94
(2002) 16-33 uger
Durnwald 188 tidl SPTD 10 (< 32 uger) | 22-25 <25 | <32 50 86 16 92
(2005) 18-37 uger | 19 (< 35 uger) <35 39 84 37 85
De Carvalho | 180 tidl. PTD 14 (< 34 uger) | 21-24 <25 [ =34 76 76 33 95
(2005) < 37 uger
Guzman et | 169 tidl. 2. 12 (< 34 uger) | 15-24 <15 | <34 81 12 29 96
al. trimester
(2001)

Tabel 1. Cervixlengde ved transvaginal ultralydsscanning og praediktion af spontan preterm fodsel
hos gravide med tidligere preeterm fodsel eller tidligere sen abort, (fra Cervixguideline 2012) (27,46—
49).

Der er manglende entydig evidens for at anbefale et optimalt tidspunkt for screening af cervixlaengde
12. trimester. I et systematisk review af Crane et al. fra 2008 fandt man, at gravide med tidligere
sPTB (n =663) havde en markant hgjere likelihood ratio (LR) for sPTB for uge 35 ved kort cervix
(cut-off 25 mm) malt for GA 20 (LR pé hhv. 11.30 (95% CI 3.59-35.57) versus mélt ved GA 20-24
(LR 2.86 (95% CI 2.12-3.87)), hvilket kan benyttes som argument for cervixscreening tidligt i 2.
trimester (50). Flere studier viser dog at andelen af kort cervix stiger ved cervixscreening foretaget
senere 1 2. trimester (51,52). I et nyere svensk prospektivt kohortestudie med 11.072 singleton
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gravide (51), heraf en hgjrisikogruppe pa 251 kvinder med tidligere sPTB, viste en subgruppeanalyse
bl.a., at cervixlengde ved GA 21-23 havde en lidt hegjere praediktion for sPTB for GA 33 (AUC =
0.79) sammenlignet med cervixlengde ved GA 18-20, men analysen var lavet pa fa cases.

Andre studier har set pa cervixscreening ved serielle mélinger i 2. trimester. Et nyere studie fra 2016
af Subramaniam et al. undersogte med serielle scanninger afkortning af cervix fra GA 16+0-22+6
hos gravide, der tidligere havde fodt preetermt (53). Der fandtes afkortning af cervix fra > 25 mm til
<25 mm hos 197/786 gravide (25%) inden for de forste to uger efter forste maling. Dette er
samstemmende med fund fra et tidligere prospektivt kohortestudie af Owen et al. 2001 (N=183
gravide med tidligere sSPTB) som ligeledes fandt, at den relative afkortning i cervixleengde mellem
16-24 uger var en risikofaktor for sPTB, til trods for at der var taget hejde for en initielt kort cervix
(forste méling) mellem GA 16 og 19 (47).

Et par nyere studier har undersogt risikoen for sPTB hos singleton gravide med tidligere sPTB, hvis
der ikke var en afkortet cervix ved GA 20. Caredeux et al (2017) fandt, at til trods for cervixlengde
> 25 mm ved GA 20 var incidensen af sPTB for GA 34 og GA 37 hhv. 4.6% og 19% (54). Care et al
2014 fandt ligeledes, at risikoen for praeterm fodsel hos gravide med tidligere sPTB og cervixlengde
>25 mm ved GA 20-24 var meget gget pa hhv. 20.9% <GA 37 og 9.0%, <GA 34 (55). Disse
resultater tyder p4, at serielle cervixmalinger i 2. trimester kan vare relevant at tilbyde denne
risikogruppe, serligt hvis der er ikke er opstartet profylaktiske behandlingstiltag (fx. progesteron)
alene pa baggrund af anamnesen med sPTB.

Samlet finder vi evidens for at anbefale screening af cervixlengde hos gravide med tidligere sSPTB.
Cervixscreening kan foretages fra uge 16 men performance af screeningen til at detektere sPTB
forbedres ved maling af cervix senere i 2. trimester.

Resume af evidens Evidensgrad

Cervixlengde <25 mm i 2. trimester hos gravide med tidligere sPTB eller spontan 2a
sen abort/ er associeret med en egget risiko for sPTB.

Kliniske rekommandationer Styrke

Gravide med tidligere spontan praeterm fodsel eller spontan sen abort anbefales B
cervixscreening i 2. trimester.

Hos gravide med tidligere spontan preeterm fodsel eller spontan sen abort kan der, B

efter individuel vurdering, overvejes serielle malinger med kontrol af cervixlengde
mellem GA 16 og 24.
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Cervixlengde < 25 mm anbefales som cut-off for intervention hos gravide med B
tidligere spontan praeterm fodsel eller spontan sen abort.

Screening af cervixlaengde hos singleton gravide med tidligere konisatio

Evidens

Konisatio eger risikoen for sPTB (OR 3,23 95 % CI 2,29-4,55). Dette er vist i en metaanalyse fra
1993 (56), og er blevet bekraftet af flere senere studier (57,58). Ligeledes er det vist, at konisatio er
associeret med PROM eller PPROM som start pd fodslen - bl.a. beroende pa en teori om at
slimproppen er mindre og uterus derfor darligere beskyttet mod ascenderende infektion (59).

Cervixleengde efter konisatio

Flere af studierne har vist - ikke overraskende - at cervixlengden er korreleret til tidligere konisatio
(60—62), blandt andet et retrospektivt kohortestudie (N=4481), hvor cervixlengden var 3,9 mm
kortere hos koniserede end hos ikke-koniserede ved cervixscanning GA 18+0-22+6 (62).

Et retrospektivt studie fra 2014 viste, at cervixlengden (cut-off ved 30 mm) ved skanning ved GA
18-24 var korreleret til risikoen for sSPTB hos kvinder med tidligere konisatio (61). Efter justering for
cervixlengden var konisatio 1 sig selv associeret med en oget risiko for sPTB (uathangigt af
cervixlengde). I en subgruppeanalyse ses ingen effekt af cervixlengde cut-off 25mm.

I et prospektivt blindet studie (cervix malt i GA 18-20 N=11072 og i GA 21-23 N=6288) fandt man,
at uafthaengigt af risikofaktorer (konisatio/tidligere praeterm fodsel) var cervixlaengden korreleret til
risikoen for sPTB (51). Dette var ogsa fundet i et kohortestudie fra 2012 (N=473) med inklusion af
gravide med bade hgj og lav risiko for preeterm faodsel (63). Der er i studierne ikke konkluderet pé,
hvilken cut-off verdi pa cervixlengden, der ber benyttes ved tidligere konisatio.

Samlet set finder vi grundlag for at benytte samme cut-off ved screening af cervixlengde hos
koniserede som hos andre gravide.

Storrelse af konus

Flere har set p&4 om hejden af konus, eller m@ngden af vav (volumen) som fjernes ved konus har
betydning. I et stort registerstudie viser Nohr et al., at konus dybde ved loop procedure er direkte
associeret til gget risiko for praeterm fodsel (64). Estimeret OR for praeterm fodsel ved konus dybde
pa 10 mm var 1.46 (95 % SG 1.11-1.92), ved konusdybde pa 20 mm var OR 2.85 (95% SG 2.15-
3.77). Den kritiske hojde pa konus er ogsé i andre studier angivet til 1 cm (65).

Et nyere russisk retrospektivt kohortestudie (n=331) fandt ligeledes en sterk association mellem
konussterrelse og risiko for bide cervixafkortning og sPTB (66) og denne konklusion underbygges i
et systematisk review fra 2016 (67).
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Antal konisationer

I et stort dansk kohortestudie fra 2010 (N=75.700 fedsler) (68), findes der en ca. 3x oget risiko for
preterm fodsel efter en konisation og en 10x eget risiko efter to konisationer sammenlignet med
ingen konisation. Vi har ikke fundet nyere studier, der differentierer mellem én vs flere konisationer.
Der foreligger ingen data pa cervixlengde i dette studie.

Resume af evidens Evidensgrad
Gravide med 1 tidligere konisatio har en 2-3 gange hgjere risiko for preterm fodsel %2
Sterrelse af konus er associeret til risikoen for preterm fodsel hos gravide med

tidligere konisation 2b
Kliniske rekommandationer Styrke
Gravide med tidligere konisatio anbefales cervixscreening ved 2. trimester

skanning B

Cervixlengde < 25 mm anbefales som cut-off for intervention hos koniserede
kvinder B

Screening af ’cervixlaengde’ hos trachelektomerede gravide

Vores litteratursegning gav ¢én artikel omhandlende cervixskanning og trachelektomier. Et japansk,
retrospektivt kohortestudie, som inkluderede 33 fodsler fordelt pa 30 kvinder, som alle havde fiet
foretaget abdominal radikal trachelektomi og intern cerclage (69). Alle kvinder blev fulgt med
skanning af neo-cervix hver 2. uge, sengeleje fra GA 21-23 samt forlesning ved elektivt sectio i GA
37. Ingen kvinder fik progesteron. Fadsel <GA 34 forekom i 9/33 graviditeter (27 %), og heraf
forekom PPROM hos 8/9.

Studiet viste en signifikant sammenhang mellem kort lengden af neo-cervix og lav GA ved fodsel.
Ultralydskanning ved GA 21-23 med en ’cervixlengde’ pd <13 mm var en god pradiktor for fodsel
for GA 34 med OR 7,6. PPV 55 %, NPV pé 86 % og AUC 0,75. Forfatterne konkluderede, at en
leengde af neo-cervix > 13mm ved GA 21-23 kan bruges til at berolige den gravide.

Resume af evidens Evidensgrad
Der er utilstreekkelig evidens til at belyse, hvorvidt screening af 'neo-cervix’ hos
trachelektomerede gravide kan prediktere risikoen for sPTB. NA
Kliniske rekommandationer Styrke
Hos gravide trachelektomerede kan leengden af “neo-cervix” folges med serielle Good
‘cervix’ skanninger gennem graviditeten. clinical
practice
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Screening af cervixlaengde hos singleton gravide med kendte uterine anomalier

Evidens
Uterine misdannelser er en kendt risikofaktor for komplikationer under graviditet, herunder
infertilitet, spontane aborter, malprasentation, [IUGR samt sPTB. En metaanalyse fra Venetis et al.

inkluderede 25 studier og fandt en eget risiko for praterm fedsel hos gravide med uterusanomalier
med RR pd 2.21 (95 % CI 1.59-3.08) (70).

Et engelsk retrospektivt kohortestudie fra 2019 med 319 gravide med kendt uterusanomali fandt, at
7% fodte <GA 34 og 18% fadte <GA 37 (71). Bicorn uterus (59%) og septate uterus (18%) var de
hyppigste anomalier. En subanalyse viste, at unicorn uterus og arcuate uterus var de misdannelser,
der medforte den hgjeste risiko for fedsel <GA 37 med en incidens pa henholdsvis 26% og 31%.
Kohorten inkluderede bade nulli- og multipara og kvinder med tidligere praeterm fodsel og/eller
tidligere konus, men 81% havde uterusanomali som eneste risikofaktor. I denne kohorte fandt man,
at cervixlengden malt vilkérligt og i gennemsnit 2,2 gange i hver graviditet var en dérlig preediktor
for sPTB <GA 34 og <GA 37. Studiet stratificerede pa forskellige uterusanomalier og fandt kvinder
med septate uterus (n=56, heraf 7 som fodte praetermt, 3 med kort cervix) som den eneste subgruppe,
hvor cervixlengde<25 mm var signifikant associeret til praeterm fodsel <GA 34 (AUC 0.80, 95% CI
0.62 to 0.97, sensitivitet 50%). Resultaterne &ndrede sig ikke ved korrigering for andre
interventioner (progesteron/cerclage).

Et lille australsk kohortestudie blandt gravide med uterusanomalier (N=86) fandt en lignende
association mellem septate uterus, kort cervix (<25 mm) og preterm fodsel <GA 37 (RR 13, 95 % CI
2.0-85) (72). Kun 9 kvinder (10%) havde en kort cervix, hvoraf 5 fedte <GA 37. Overordnet set
konkluderede forfatterne, at cervixlaengde var en darlig praediktor for preterm fodsel i denne
population.

Den tidligere DSOG Cervix guideline fra 2013 refererer til et studie med 64 gravide med
uterusanomalier, heraf 10 med kort cervix, hvoraf 5 fadte praetermt (73). Studiet konkluderer pa disse
sm4 tal, at gravide med uterusanomalier og kort cervix har en RR pé 13 for at fode praetermt.

Vi mener, at de studier vi har fundet og vurderet, er baseret pa sa fa cases, at man ikke kan
konkludere, hvorvidt cervixskanning kan bruges som prognostisk pradiktor hos gravide med
uterusanomalier.

Vores litteratursegning har ikke identificeret studier, der belyser, hvorvidt kvinder opereret for fx
septum 1 uterus fortsat skal betragtes som hgj-risiko patienter for sPTB.

Resume af evidens Evidensgrad
Gravide med uterusanomalier har en 2-3 gange oget risiko for praterm fodsel
sammenlignet med gravide uden uterusanomali 2a

Cervixscreening har darlig prognostisk vardi for praeeterm fodsel hos gravide med
uterusanomalier 2b
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Kliniske rekommandationer Styrke

Gravide med uterusanomalier kan tilbydes screening af cervixlengde 1 GA 20-24 Good
clinical
practice
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Risiko Def af Incidens af
(uterusanomali | GA ved afkortet Spontan prasterm
. Forfatter, Stu@le N , tidl praeterm undersggelse cervix fodsel i Sensitivitet | Specificit | PPV NPV (%) Formal og konklusioner Evidensniveau
arstal, Land Design fodsel eller (uger) (mm) . (%) et (%) (%) Oxford
populationen (%)
konus)
Tidl. preterm birth bade i kontrol og
risikogruppe hhv 4,6% og 5,9%
Logistic regression model:
Miller ES et Retrospekti | 460 vs 6209 L aOR for praeterm fodsel ved cervix
al. 2014, vt kohorte kontroller TIdl. konisatio | GA 18-24 30 mm <30 mm: 6,2 2b.
US(61) ved tidl. konus: 1,5
Ingen @ndring ved kombination -
dvs cx lenge afgerende
Aim: sammenligne effekt af
cervixskanning pa risiko for
TVUL ved praeterm fodsel i forskellige
prospektivt, Ho' risiko: GA 21-24 risikogrupper.
blinded PPiS' 51 '(3 9 GA 18-20 Ved CX2: evne til at Konklusion: Effekt af TVUL ved
Wikstrom multicenter | 643 hej- %) ' (CX1) samt 25 mm PPD:12 praediktere 88.8 % 539 99.5 % 21-23 mbht risiko for fedsel <33 er
2021 Sveri’ o kohortestudi | risiko cases CoonuS' 384 GA 21-23 Conus:4.9 fodsel for e 70 =0 =0 ens ved hgj-risiko/lav-risiko 2b.
651) & e, (60 ‘y)' (CX2) GA 33: nulli/multi. I hej-risiko kun 0,2 %
o 57,1 % fik progesteron/cerclage. Stor
sample size, men fa cases
Foreslar: 20 mm cutoff ved lav-
risiko. 25 mm cutoff ved hgj-risiko.
. Logistic regression model.
473 vs kontinue (<GA 34) Praediktionsrate ved cxlengde mm
Poon LC, et retrospektiv Tidligere GA 20+0 - rlig . o L .
25772 Lo . Kontrolgruppe: péa 57%. Konisatio ikke risk factor
al., 2012, UK t kohorte konisatio 24+6 variabel . . 2b
kontroller . 1,3% for SPD hvis der justeres for
(63) i model .
cervixlaengde.
I alt: 4481.
Almeida Et Cf))/mis;‘(;,‘) Conus: 24 % Se Tabel 3. Aim: Vurdere om TVUL mellem
AL 2021 Retrospekti U t;rusanor Alle tre 18-22 - snit: 20/25 Uterusanormali: Ved cut-off 973 39 091 18-23 kan bruges til at forudsige
Po m’l al ( 6’2) v kohorte mali- 14 risikofaktorer 21+3 21 % 25 mm: ’ ’ ’ PTB. Konklusion: cutoff 20 mm 2b
g o PPD: 24 % 10,6 havde sterst association med PTB.
PPB: 1,6 %
=72
Aim: impact af konus sterrelse pa
. CL og @ndringer i risiko for PTB.
Serielle L .
ox mal - Konklusion:Jo sterre konus, jo
Inddeles i 3 CCG: 11 % Konisati kortere CL og hejere PTB risiko.
grupper, Conus, CCG: ICG: 7 %. Onsatiog Dog ikke forskel pa PTB-rates i
CL vurderes o) ruppen -
FirichenkoS Retrospekti markant 331 for conus % signifikant med kort conus vs ikke-conus gruppen
’ flere Intakt cervix ? 25 mm forskel. DOG: . PPB ekskluderes. 2b
2021, vt . . efter conus og e cxmal var
Rusland(66) nullipara i uden conus, under gray CL>25 mm: 6 % oga kort
kontrolgrup | ICG: 290 ' CL<25 mm: 24 ved
pen. % )
preegravid
maéling
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Aim: karakterisere konsekvens af
kort cervix pa grav. outcome hos
uterusanormalier. Konklusion: Kort
cervix ved GA 16+20 giver ikke

HugZ}:)eZSOKM, koiztrrto 86 cases Uterusanomali | 16-26 25 mm 23% vigeéisaﬁolifﬁ:: }S)gnli’j;};(;lr;;egrﬁi d %
Australia,(72) fodsel <.GA 34. Short ce?ryix + SPB
kun signifikant eget risiko ved
septae
Progesteron:7, Cerclage: 8.
Fusionsdefekte Serskilt statistik pd dem som kun
r (unicornuat, Pa hele har anomali og ikke andre
didelfus, kohorte: risikofaktorer.
bicornuat) eller 20,3% for 56% fik CS
resorptionsdef <34w, CL darlig prediktor for sPTB
Ridout AE et retrospektiv ekt (se?ptae m/u 18% <37w. 7% 15,2% for <GA34 og <GA37 pa samlet 2b
al.. 2019, Kohorte 319 resektion, 16 - 24 uger 25 mm Sdw <37w ) . kohorte.
England(71) arcuate Septat Pa resorptlonsdefek.ter (septum) var
uterus), tidl. uterus: CL prediktor
praeterm, tidl. 50% for for sPTB <34w
senabort, tidl. <34w 80% af sPTB fik ikke afkortet
cervikal cervix ml. 16-24w.
kirurgi)
Aim: Undersege om cx leengde kan
Cervix<30 praediktere PTB < GA 35, <GA 37
Retrospekti . Bicornuate . mmved eller GA 32
Crane, J et v kohorte 52 anomali/ eller uterus GA 16-30 30 mm Kontrolgruppe: Bicorn 84% 37,5% 100% KOnklusion: ved biconuate uterus 2b
al., 2012, . 122 control . 0,8% . (27/32)
Canada (74) studie didelphus uterus: 100 er cx leengde l_(ortere generelt og cx
% (3/3) mal kan praediktere PTB < GA 35 (
dog lav pradiktionsrate
Blandet
hejrisikogrupp For For For For Undersoger prediktive verdi af
e (Tidligere <GA34: . <GA34 | <GA34: fotal febronectin for PTB
Zhou Mx et Prospektivt PTD/sen abort 64% ~GA34: 26% 94% sammenlignet med
al.,2015, Kina 218 cases L .7 | GA 14-22 25 mm 8,1% (Kina) 64% : X
(75 kohorte Cer\.llxklrurgl, For For<GA3 For For cerv1).(1mjngde<2§ mm. Befist ) 2b
uterine <GA37: 7. 77% <GA37 | <GA37: pradiktive verdi er kombination af
malformatione 53% ’ :35% 88% fFN og cx for ptb <GA37: 57%
1, tidl PPROM)
Aim: karakterisere betydningen af
tidl. obstetrisk historie mhp. GA for
100 PPB fodsel blandt kvinder med kort
Dude CM, . 165 - . TV .
7020 Retrospekti Nulllpara Tidligere 16 -24 20 mm 37 (Obs 80 % Konklusion: Ved kort cervix < 2b
Phila del;;hia vt kohorte 119 tidl praeterm fodsel black) 20mm, SPTB rate pa 39,6 %, dog
USA (76) ’ fullterm ens i alle 3 grupper.
birth Kun % i lav-risiko grupperne fik

profylakse, hvor 100 % fik i hej-
risiko.
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Aim: Undersege andre praediktorer
for preeterm fodsel ved cx>25mm

Care AG et . Tidligere hos tidl PTB
al, 2014, UK | TOUWOSPEKUV |5y oo | Prevterm fodsel | ) 0 04 Konklusion: PTB rate 20,9%. 2b
t kohorte Cervix >25 A S
(55) mm Multivariate analyse giver ingen
signifikante faktorer for PTB i
gruppen.
Ved uge 20: CL
<25mm n=6 Aim: Undersgge om cx leengde ved
157 (35%), ved GA 26 kan praediktere praterm
Caradeux et inkluderet Tidl. preeterm CL>25mm n=28 fodsel
al., 2019, Retrospekti 131 med cx PPROM 20+1 02 2641 | 25 mm (20%)
Spanien + v kohorte 525 ved GA senabort ml. & Ved uge 26: Konklusion: Praediktionsrate lave 2b
Chile (54) 20 GA 15-24 CL<25mm (Falsk tryghed ved normal CL, da
n=6 (37,5%) der fortsat er @get risiko for
CL>25mm praeterm fodsel
n=16,5%
Undersgger risiko for praeterm
fodsel ved forskellige cut-off cx-
mal - serielle cx mélinger.
Subramaniam P:i(izstp ck- 781%;2;:165 Tidligere Konklusion: CX leengde >39 mm
A, 2016, UK preterm GA 16-21+6 25 mm har negativ praediktionsrate (85%) 2b
kohorte afkortet .
(53) . . fodsel/senabort for afkortning af cx.
studie cervix

Obs pt med cx<25 mm
randomiseret til cerclage/ikke
cerclage

Tabel 2. Cervixlengde ved transvaginal ultralydsscanning og prediktion af spontan praeterm fodsel hos hejrisiko gravide med tidligere
praeterm fodsel/tidligere sen abort, tidligere konisatio eller uterusanomalier
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Universel screening for praeterm fodsel med ultralydsundersegelse af cervix

Universel screening af cervixlaengde hos singleton gravide uden kendte risikofaktorer
Evidens

Der blev selekteret i alt 16 artikler ud fra segestrengens resultater, som er inkluderet i Tabel 3. Alle
inkluderede studier har en population pa > 700 deltagere. Studierne beskriver performance af
screening for sPTB ved brug af cervixlengden i 2. trimester. Inkluderet er ti prospektive
kohortestudier, fire retrospektive kohortestudier, et retrospektivt tversnitsstudie og et prospektivt
blindet multicenterstudie.

Studierne viser samstemmende, at en kort cervix i 2. trimester som single marker, performer relativt
dérligt 1 forhold til detektion af preeterm fodsel. Hovedparten af studierne finder en detektionsrate <
10%, for en specificitet mellem 95-99%. Numbers needed to screen for at forebygge et tilfelde af
praeterm fodsel for uge 34 opgives i det danske studie af Wulff ez al. til at veere 1667 (52).

Ud fra segning blev der identificeret fem studier, der undersgger, hvorledes indferelse af universel
cervix screening i en sterre population pavirker incidensen af praeterm fodsel. Disse studier er
inkluderet i Tabel 4. Publikationerne stammer fra USA, Frankrig, Australien og Israel (77-81). Alle
studierne viser en mindre, men signifikant reduktion i andelen, der foder praetermt efter indferelse af
universel cervixscreening i 2. trimester. De fire af studierne er alle storre retrospektive
registerbaserede studier, hvilket begreenser muligheden for at justere for andre faktorer, der kan
pavirke praeterm fodselsraten i de undersogte perioder. Det femte studie er et prospektivt studie, hvor
man ud over at indfere cervix screening ogsé indferte en reekke andre tiltag mhp. at nedbringe
andelen af praeterme fodsler. Ud af de fem studier anvendte fire af studierne et cervix cut-off </< 25
mm, mens det sidste studie fra USA anvendte <20 mm. Den primare behandling er beskrevet som
vaginalt progesteron med anvendelse af cerclage og arabin pessar som alternativ behandling 1 nogle
af studierne. Alle studierne anvendte TVUL undtagen studiet af Maymon et al. fra Israel. Her
beskrives, at cervix blev vurderet med abdominalskanning, og at man ved cervix <25 mm
supplerede med TVUL.

Nedenstaende figur viser den drlige andel af praeterme fodsler og det signifikante fald, der er
observeret efter indferelse af universel cervix screening i Israel (80).
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Der er lavet flere studier, som beskriver, at indferelse af universel cervixscreening er cost-effektivt.
De fleste studier er dog lavet pa amerikanske populationer, et sundhedssystem, som ikke ligner det
danske. Wikstrem ef al. publicerede 1 2022 et studie fra Sverige med dét formél at estimere cost and
health-effectiveness af forskellige strategier i forhold til forebyggelse af praeterm fodsel. De fandt, at
alle former for interventionsstrategier havde bedre sundheds-outcome i forhold til ingen screening,
og at den bedste strategi bestod 1 at tilbyde cervixscreening til lavrisiko gravide og behandling af
dem med hgjrisiko uden screening. Desuden fandt de, at det var cost-effektivt at tilbyde denne
screeningsmetode, hvis skanningen blev foretaget sammen med den vanlige gennemskanning i 2.
trimester (GA uge 18-21).

Ud fra litteraturen er det muligt at komme med et rimeligt kvalificeret bud pd, hvorledes indferelse af
en universel screening for praeterm fodsel vha. cervixscanning vil influere pd praeterm fodselsraten i
DK.

I DK er der 60.000 fodsler arligt. Heraf ca. 6% praterme fedsler (3600). Af dem er ca. halvdelen
spontane (1800). Cervixscreening i 2. trimester kan detektere ca. 10% af de spontane praeterme
fodsler (180). Progesteron reducerer risikoen for at fade praetermt med ca. 30%, sdledes kan man
undgi ca. 60 praeterme fodsler om aret i DK (NNS 1: 1000).
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Ifolge det danske cervix-studie havde omkring 1% af de scannede gravide kvinder en cervix < 25

mm 1 2. trimester (52). Dvs. screen positiv raten (SPR) vil vere ca. 1% i Danmark, svarende til at ca.
600 kvinder arligt skal opstarte progesteron for at forebygge de ca. 60 tilfeelde (NNT 1: 10).
Hvis man kan forebygge 60 praeterme fodsler arligt i DK, vil det betyde, ved brug af ovenstaende tal,

at incidensen af praeterm fodsel vil reduceres fra 6% til 5,9% (3540/60.000).

Tabel 3:
Referenc | Antal Inciden | GA ved Cut- | End | Sensitivitet | Specificitet (%) | PPV (%) NPV NNS
e s af underseg | off poin | (%) (%)

sponta | else (mm |t

n (uger) ) (GA

prater uger

m )

fadsel i

populat

ionen

(%)
Reddy et | 797 7,5% 16-24 25 37 13,5 98,2 35 94
al, 2023,
USA (82)

1250
Figarella | 3468 6% 16-26 25 37 5,7 99,2 28,9 94,9
et al,
2023,
Frankrig
(79)
Wikstrom | 11072 5% 18-20 (20) | <33 ]25,0(gr2) 96,4 (gr.2) 2,7 99,7 1018
et al, (6288) (Cx1)
2021, 25 50,0 (gr.3) 96,8 (gr.3) 3,6 99,9 843
Sverige 21-23
(51) (Cx2) 27
(CERVIX
)
Almeida | 4481 7,4% 18-22 15 <37 |28 99,7 10,9 97
et al,
2021, 20 6,2 99,5 11,5 94
Portugal
(62) 25 10,6 97,3 3,9 91
30 30,7 80,1 1,5 86
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Kuusela 11456 5% 18-21 25 <33 | 27,0 96,2 (33 w) 3,9 99,6 2097
et al, (Cx1) (33 w)
2021, 96,1 (37 w) 8,6 96,4
Sverige 21-23 <37 19,0
(83) (Cx2) 3B7w)
Rosenblo | 13508 7,5% 17-23 <37 | Nullipara: Nullipara: Nullipara: Nullipa
m et al, ra:
2020, 10 4,0 (10mm) | 100 88,2
USA (84) 93,8
15 6,6 (15mm) | 99,7 62,5
93,9
20 11,1 20mm) | 99,4 57,5
94,2
25 15,3 (25mm) | 98,9 48,5
94.4
Multipara:
2,4 (10mm)
3,5(15mm) | Multipara: Multipara: Multipa
ra:
5,3 (20mm) | 99,9 52,9
95,2
7,7 (25mm) | 99,8 46,4
95,2
99,6 40,8
95,3
99,2 333
95.4
Wulff et 3302 3.5% 11-14 <25 <37 1667
al, 2018, (Cx1) (<34 w)
DK (52) (3477)
19-21
(Cx2)
23-24
(Cx3)
Sonetal, | 17590 4,8% 18-24 <25 <37 | 4,8 (25mm) | 99,4 (25 mm) 31,8 94,3
2016
USA(78) 3,5(20mm) | 99,7 (20 mm) 44,6 94,3
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USA, Michigan
(81

cohort Singleton
pregnancy at low
risk for
spontaneous
preterm delivery
From 2013 to

2014
Transvaginal
ultrasound

Cut off Cx 25 mm

Milleret | 18250 6,3% 18-24 <25 <37 |43 99,3 30,5 93,5

al.

2015 (<34

USA (85) )

Venetal, | 11943 3,8% 16-22 <25 <37 | 3,02 99,6 24,6 94,5 Nullipa

2015, rous:

Netherlan 618

d (86)
Multipa
rous
1417

Kuusela 2061 4,2% 16-23 28 <37 |3 99 10 96

et al, (<37)

2015, <34 |9 99 7 99

Sweden 1,1%

87 (<34)

Orzechow | 1551 7-10% 18-24 20 <37 | 18,9% 0,99% 0,65% 0,96%

ski et al,

2015,

USA (88)

Tabel 4:
Author and Cohort Implementation of | Prophylaxis Results
country universal cervical
length screening
Green et al, 2017 | Retrospective Indicated from Oct Unspecified Decrease of overall spontaneous

preterm birth rate from 3.8% to
2.4% (P <.001)

2016

(n=13,396)
Newnham et al, Prospective Indicated at 18-20 Vaginal progesterone when Significantly lower rate of preterm
2017 cohort WG from 2015 Cx <25 mm birth in 2015 ( P <.001 compared
Western Singleton Transvaginal or B with 2013 and 2014)
Australia(77) pregnancy abdominal Cerclage when Cx < 10 mm

Reduction 7.6% in PTB rate

From 2013 to Also other initiatives

2015 started Pessary not indicated

(n=227,020)
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Son et al, 2016

Retrospective

Indicated at 18-24

Vaginal progesterone when

Significant decrease in the rate

Comparing 1,8
mill med 1.6 mill
deliveries

USA, Chicago cohort Singleton WG from 2011 Cx <20 mm of spontaneous preterm birth:
(78) pregnancy with Transvaginal <37 weeks of gestation: 6.7% vs
no previous ultrasound Cerclage if dilation on 6.0%; OR, 0.82 (0.76-0.88); <34
preterm birth digital examination < 24 WG: 1.9% vs 1.7%; OR, 0.74
From 2007 to weeks (0.64-0.85); <32 WG: 1.1% vs
2014 1.0%; OR, 0.74 (0.62-0.90)
n= 64,207 Pessary not indicated
Figarella et al Register based Implemented Either progesterone, cerclage | Decrease in overall PTB rate:
2023 study cervical assessment or pessary if cervix <25 mm | 5.79% to 5.6% (p<0.0001)
South East France Singleton at the anomaly scan according to local guidelines | Decrease in sPTB
(79) in south east France 1.9 to 1.8% (p=0.02)
pregnancy (41 centers)
From 2012 to
2018
Period A before
n=171,079
Period B after
n=165,524
Maymon et al Register based, Started 2012 Unspecified Reduction in preterm birth rate
2023 national study TA and TV Probably following ISUOG 7.64% to 6.84% 2000-2011
Israel (80) All pregnancies measurement guidelines compared to 2012-2020 (p<
From 2000 to <25 mm 0.0002)
2020

Resume af evidens Evidensgrad
Screening i en lav-risiko population med anvendelse af cervix cut-off <25 mm

omkring tidspunkt for 2. trimester skanning performer dérligt i forhold til 2b
praediktion af praeterm fodsel

Ved universel cervixscreening af lavrisiko gravide ses en beskeden reduktion 1

prevalensen af praeterm fodsel 2b
Kliniske rekommandationer Styrke
Screening af cervixlengde hos alle lavrisiko gravide kan pa nuvarende tidspunkt

ikke anbefales i Danmark C

Kodning

DO344B Graviditet efter tidligere konisation af livmoderhalsen

DZ358B Graviditet efter tidligere praeterm fodsel

DO03848G Graviditet med kort cervix
DZ875A Anamnese med cervixinsufficiens
DO340A Graviditet 1 bikorn livmoder

DO343C Graviditet med anlagt vaginal cerclage

UXUDS85 UL-undersggelse af cervix
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Appendiks 1: COI for forfattere og reviewere
Appendiks 2: Segeprofiler

Appendiks 3: Evidenstabeller

Appendiks 1: COI for forfattere og reviewere
Der foreligger ikke COIs for nogle af guidelinegruppens medlemmer.

Appendix 2: Litteratursegning

Litteratursogningsmetode — Uddannelse, certificering, opleering
Litteratursegning afsluttet: 08/05-23 kl. 10.20

Databaser sogt i: PubMed, embase

Tidsperiode: Ingen begransning
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Sprogomrade: Dansk, Engelsk.
Antal artikler fundet og screenet: 1555
Antal artikler inkluderet og laest: 24

Segestreng:

("reliability" OR "validity" OR (("interobserver" OR "inter-observer" OR "intraobserver" OR "intra-
observer") OR ("method*" OR "technique*" OR "standard*" OR ("standards"[MeSH Subheading]
OR "methods"[MeSH Subheading]) OR ("education"[MeSH Subheading] OR "education"[All
Fields] OR "training"[ All Fields] OR "education"[MeSH Terms] OR "train"[All Fields] OR "train
s"[All Fields] OR "trained"[All Fields] OR "training s"[All Fields] OR "trainings"[All Fields] OR
"trains"[All Fields] OR ("educability"[All Fields] OR "educable"[All Fields] OR "educates"[All
Fields] OR "education"[MeSH Subheading] OR "education"[All Fields] OR "educational
status"[MeSH Terms] OR ("educational"[All Fields] AND "status"[All Fields]) OR "educational
status"[ All Fields] OR "education"[MeSH Terms] OR "education s"[All Fields] OR
"educational"[All Fields] OR "educative"[All Fields] OR "educator"[All Fields] OR "educator s"[All
Fields] OR "educators"[All Fields] OR "teaching"[MeSH Terms] OR "teaching"[All Fields] OR
"educate"[All Fields] OR "educated"[All Fields] OR "educating"[All Fields] OR "educations"[All
Fields]) OR ("education, medical"[MeSH Terms] OR ("education"[All Fields] AND "medical"[All
Fields]) OR "medical education"[All Fields] OR ("medical"[All Fields] AND "education"[All
Fields])) OR ("staff development"[MeSH Terms] OR ("staff"[All Fields] AND "development"[All
Fields]) OR "staff development"[All Fields]) OR (("health"[MeSH Terms] OR "health"[All Fields]
OR "health s"[All Fields] OR "healthful"[All Fields] OR "healthfulness"[All Fields] OR
"healths"[All Fields]) AND ("person s"[All Fields] OR "personable"[All Fields] OR
"personableness"[All Fields] OR "personal"[All Fields] OR "personalisation"[All Fields] OR
"personalise"[All Fields] OR "personalised"[All Fields] OR "personalising"[All Fields] OR
"personality"[MeSH Terms] OR "personality"[All Fields] OR "personalities"[All Fields] OR
"personality s"[All Fields] OR "personalization"[All Fields] OR "personalize"[All Fields] OR
"personalized"[All Fields] OR "personalizes"[ All Fields] OR "personalizing"[All Fields] OR
"personally"[All Fields] OR "personals"[All Fields] OR "persons"[MeSH Terms] OR "persons"[All
Fields] OR "person"[All Fields]) AND ("educability"[All Fields] OR "educable"[All Fields] OR
"educates"[All Fields] OR "education"[MeSH Subheading] OR "education"[All Fields] OR
"educational status"[MeSH Terms] OR ("educational"[All Fields] AND "status"[All Fields]) OR
"educational status"[All Fields] OR "education"[MeSH Terms] OR "education s"[All Fields] OR
"educational"[All Fields] OR "educative"[All Fields] OR "educator"[All Fields] OR "educator s"[All
Fields] OR "educators"[All Fields] OR "teaching"[MeSH Terms] OR "teaching"[All Fields] OR
"educate"[All Fields] OR "educated"[All Fields] OR "educating"[All Fields] OR "educations"[All
Fields])) OR ("accredit"[All Fields] OR "accreditation"[MeSH Terms] OR "accreditation"[All
Fields] OR "accreditations"[All Fields] OR "accreditation s"[All Fields] OR "accredited"[All Fields]
OR "accrediting"[ All Fields] OR "accredition"[All Fields] OR "accredits"[All Fields]) OR ("quality
assurance, health care"[MeSH Terms] OR ("quality"[All Fields] AND "assurance"[All Fields] AND
"health"[All Fields] AND "care"[All Fields]) OR "health care quality assurance"[All Fields] OR
("quality"[All Fields] AND "assurance"[All Fields]) OR "quality assurance"[All Fields]) OR
("computer simulation"[MeSH Terms] OR ("computer"[All Fields] AND "simulation"[All Fields])
OR "computer simulation"[All Fields] OR "simulation"[All Fields] OR "simul"[All Fields] OR
"simulate"[ All Fields] OR "simulated"[All Fields] OR "simulates"[ All Fields] OR "simulating"[All
Fields] OR "simulation s"[All Fields] OR "simulational"[All Fields] OR "simulations"[All Fields]
OR "simulative"[All Fields] OR "simulator"[All Fields] OR "simulator s"[All Fields] OR
"simulators"[All Fields]) OR (("computer simulation"[MeSH Terms] OR ("computer"[All Fields]
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AND "simulation"[All Fields]) OR "computer simulation"[All Fields] OR "simulation"[All Fields]
OR "simul"[All Fields] OR "simulate"[All Fields] OR "simulated"[All Fields] OR "simulates"[ All
Fields] OR "simulating"[All Fields] OR "simulation s"[All Fields] OR "simulational"[All Fields] OR
"simulations"[All Fields] OR "simulative"[All Fields] OR "simulator"[All Fields] OR "simulator
s"[All Fields] OR "simulators"[All Fields]) AND ("based"[All Fields] OR "basing"[All Fields])
AND ("education"[MeSH Subheading] OR "education"[All Fields] OR "training"[All Fields] OR
"education"[MeSH Terms] OR "train"[All Fields] OR "train s"[All Fields] OR "trained"[All Fields]
OR "training s"[All Fields] OR "trainings"[All Fields] OR "trains"[All Fields])) OR ("clinical
competence"[MeSH Terms] OR ("clinical"[All Fields] AND "competence"[All Fields]) OR "clinical
competence"[All Fields]) OR ("compete"[All Fields] OR "competed"[All Fields] OR
"competences"[All Fields] OR "competencies"[All Fields] OR "competently"[All Fields] OR
"competents"[All Fields] OR "competes"[All Fields] OR "competing"[All Fields] OR "mental
competency"[MeSH Terms] OR ("mental"[All Fields] AND "competency"[All Fields]) OR "mental
competency"[All Fields] OR "competence"[All Fields] OR "competency"[All Fields] OR
"competent"[All Fields]) OR ("learning"[MeSH Terms] OR "learning"[All Fields] OR "learn"[All
Fields] OR "learned"[All Fields] OR "learning s"[All Fields] OR "learnings"[All Fields] OR
"learns"[All Fields]) OR ("learning curve"[MeSH Terms] OR ("learning"[All Fields] AND
"curve"[All Fields]) OR "learning curve"[All Fields]) OR (("image"[All Fields] OR "image s"[All
Fields] OR "imaged"[All Fields] OR "imager"[All Fields] OR "imager s"[All Fields] OR
"imagers"[All Fields] OR "images"[All Fields] OR "imaging"[All Fields] OR "imaging s"[All
Fields] OR "imagings"[All Fields]) AND ("interpret"[All Fields] OR "interpretability"[ All Fields]
OR "interpretable"[All Fields] OR "interpretating"[All Fields] OR "interpretation"[All Fields] OR
"interpretation s"[All Fields] OR "interpretational"[All Fields] OR "interpretations"[All Fields] OR
"interpretative"[All Fields] OR "interpreted"[ All Fields] OR "interpreter"[ All Fields] OR "interpreter
s"[All Fields] OR "interpreters"[All Fields] OR "interpreting"[ All Fields] OR "interpretive"[All
Fields] OR "interpretively"[All Fields] OR "interprets"[All Fields]))) AND ("cervical length" OR
"cervical assessment” OR "cervical measurement" OR (("Cervix Uteri"[MeSH Terms] OR
("cervix"[All Fields] AND "uteri"[All Fields]) OR "Cervix Uteri"[All Fields] OR "cervix"[All
Fields] OR "cervixes"[All Fields]) AND ("length"[All Fields] OR "lengths"[All Fields])) OR
"Cervix Uteri"[MeSH Terms]) AND ("ultrasonography, prenatal"[MeSH Terms] OR "Elasticity
Imaging Techniques"[MeSH Terms] OR ("cervical length measurement" OR "cervical length
assessment" OR "transvaginal ultrasound" OR "transvaginal ultrasonography")))

Litteratursogningsmetode - asymptomatiske hojrisiko patienter
Litteratursegning afsluttet dato: 8/5 - 2023.
Databaser der er sogt i: PubMed, Embase

Antal artikler fundet:1572
Antal artikler fremskaffet og laest: 39
Efter hvilke principper er artikler udelukket: Artikler for 2012 som udgangspunkt ekskluderet.

Segetermer: uterine cervix conization, uterus malformation, threaten*® or previous or earlier or prior
or history or arrest* spontaneous or preterm or premature or late birth* or deliver® or miscarriage* or
abortion* or labor* or parturition, cervical length measurement, assessment or measurement or
ultrasound or ultrasonography or imaging

Tidsperiode: Ingen begransning sat

Sprogomrade: Dansk, Engelsk.
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Litteratursogningmetode - cervixscreening hos lav-risiko gravide

Litteratursegning afsluttet dato: 25/5 2023

Databaser der er sogt i: PubMed

Tidsperiode: Fra 2012 og frem.

Sprogomrade: Dansk, Engelsk.

Antal artikler fundet: 267

Antal artikler fremskaffet og lest: 22

Efter hvilke principper er artikler udelukket: Artikler for 2012 som udgangspunkt ekskluderet.

Segestreng: (((("Cervix Uteri/diagnostic imaging"[Mesh]) OR ("Cervical Length
Measurement"[MeSH Terms] OR "cervical screening"[Text Word] OR ("cervical scan*"[Text
Word] OR (("cervix uteri"[MeSH Terms] OR ("cervix"[All Fields] AND "uteri"[All Fields]) OR
"cervix uteri"[All Fields] OR "cervix"[All Fields] OR "cervixes"[All Fields]) AND "scan*"[Text
Word])) OR ("cervical ultrasound"[Text Word] OR "cervical assessment"[Text Word] OR "cervical
evaluation"[Text Word]))) OR (cervical length screening[ Text Word])) AND (((preterm birth[ Text
Word]) OR (preterm delivery[Text Word])) OR ("uncomplicated pregnan*"[Text Word] OR "normal
pregnancy"[Text Word] OR "cervical insufficiency"[Text Word] OR "low risk pregnancy"[Text
Word] OR "singleton pregnan*"[Text Word] OR "Pregnancy"[MeSH Terms:noexp] OR "Cervical
Ripening"[MeSH Terms] OR "Gravidity"[MeSH Terms] OR "Pregnancy in Adolescence"[MeSH
Terms] OR "Pregnancy Maintenance"[MeSH Terms] OR "Pregnanv’ecy Outcome"[MeSH Terms])))
AND (second trimester)
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