Intrauterin fosterdead (IUFD) 2014

/Etiologi, undersggelsesprogram og klassifikation.

Aktuelle 2014 reviderede IUFD guideline af 2/3 2014 tager udgangspunktet i den let
reviderede (mht thrombofili) og godkendte 2013 udgave, men med to helt eendrede afsnit:

Infektion ved Kirsten Marie Schigtt (afsnitstovholder), Rikke Helmig, Jens
Svare, Stine Yde Nielsen (mikrobiolog), Marianne Kragh Thomsen
(mikrobiolog), Inge Panum (mikrobiolog), Jens Lyndrup og Mette Ramsing
(fosterpatolog).

Klassifikationssystemer af fatale dgdsarsager ved Lisa Leth Maroun
(fosterpatolog), Mette Ramsing (fosterpatolog), Tina Elisabeth Olsen
(fosterpatolog) Hanne Benedicte Wielandt, Lisbeth Jgnsson, Tanja @sterlund
Mortensen og Jens Lyndrup (tovholder).

Den primaere IUFD 2013 arbejdsgruppe bestod af: Lisa Leth Maroun (fosterpatolog),
Rigshospitalet, Mette Ramsing (fosterpatolog), Arhus, Maja Jargensen (koagulation,
klinisk biokemi), Naestved, Paul Axelsson, Hillergd, Birgitte Freilev Lindved, Horsens, Lone
Nicoline Ngrgard (fatalmedicin), Hillerad, Kirsten Schigtt, Randers, Jens Lyndrup
(tovholder), Roskilde.

Guidelinen er udviklet ved et samarbejde imellem Dansk Selskab for Obstetrik og
Gyneakologi (DSOG), Dansk Patologi Selskab (DPAS) og Dansk Selskab for Klinisk
Mikrobiologi (DSKM), ogsa mhp at veere en faelles guideline for de tre selskaber.
DPAS har udpeget Lisa Leth Maroun, Rigshospitalet og Mette Ramsing, Arhus og DSKM
har udpeget Marianne Kragh Thomsen, Arhus og Inge Panum, Hvidovre Hospital.
Arbejdsgruppen har endvidere suppleret sig med koagulationsekspert (klinisk biokemi),
Maja Jargensen, Naestved, Tina Elisabeth Olsen (yngre fosterpatolog) og Stine Yde
Nielsen (yngre mikrobiolog).

Afgraensning:

Guidelines omfatter primaert dgdfadte, dvs fadt efter 22 + 0 uger, men der er enighed om,
at undersggelsesprogrammet ogsa er relevant tidligere i graviditeten, f. eks fra 16 uger og
i saerlige tilfeelde endnu tidligere, savel som ved levendefadte, der der umiddelbart efter
fadslen.

Formal:

e At give foraeldrene en mulig forklaring pa tabet af deres foster / barn.
e At vejlede og hjeelpe foraeldrene bedst muligt ved gnske om ny graviditet.

e At skabe et godt grundlag for audit og intern kvalitetsudvikling.



Guidelines

Undersggelsesprogram:

e Ultralydundersggelse

o0 med bekraeftelse af fosterdgd og snarest muligt

o0 en kort beskrivelse af fosteret, fostervand og placenta

0 udtagning af 2 x 20 ml fostervand til henholdsvis genetiske og
mikrobiologiske undersggelser (opbevaring og forsendelse efter lokale
aftaler).

e Genetiske undersggelser. Med foraeldrenes tilladelse sikres altid veev (i
forsendelsen til genetikere beskrives fosterets abnormiteter og eventuelle sygdoms-
mistanker):

1. Fostervand (ca. 20 ml) sendes til genetiske undersggelser

2. Supplerende veev udtages, som kan benyttes til kromosomundersggelse:

a. Achillessenebiopsi,
b. Placentabiopsi,
c. Alternativt: navlesnor, hud, brusk, fosterhinder, blod.eller andet veev.

3. Muskelbiopsi udtages ved obduktion (mhp evt. senere array-CGH og
specifikke DNA-analyser)

e Array-CGH (aCGH) (pa muskelbiopsi eller fostervand), udfares kun, hvis
obduktionen giver mistanke om specifikke genetiske sygdomme, eller hvis, der ved
afstaen fra obduktion, er seerlige genetiske grunde (besluttes i samrad med
genetiker).

e Blodprgver pa mater:

o0 Flowcytometri mhp fgtomaternel blgdning. Blodpragven sendes og behandles
hurtigt ved mistanke om fgtomaternel blgdning med samtidig mulighed for
Rhesusimmunisering.

Fastende galdesyrer (specielt ved hudklge), ALAT og LDH.

Thyreoideatal incl frit thyroxin.

BS og HeemoglobinAl1C.

Infektionstal (leukocytter, CRP).

Radt blodbillede (heemoglobin, reticulocytter, MCV mm.)

Koagulationstal (INR/faktor 2-7-10), thrombocytter, haptoglobin og LDH

Praeeklampsiprgver (thrombocytter, urat, ALAT, LDH, kreatinin)

Ved histologisk paviste thrombo-emboliske forandringer i placenta:

thrombofilipraver (incl. Lupusantikoagulans og kardiolipinantistoffer).

o Ved mistanke om blgdninger i fosteret: thrombocytantistoffer,

thrombocytgenotype fra mater.

e Patoanatomi:

0 Placenta bgr ALTID sendes til patoanatomisk undersggelse, fortrinsvis ved
foster- / placentapatolog.

o0 Obduktion og hjerneundersggelse anbefales. Foreseldresamtykke indhentes
altid. Tiloud om obduktion foreleegges pa en indfglende og taktfuld made af
en laege eller, hvis patienten har en seerligt tilkknyttet jordemoder, eventuelt af
denne. Der anvendes obduktionsbegeering.

o Obduktion foretages, eller superviseres af specielt uddannet fgtalpatolog.

O O0O0O0O0O0O0O0



o En muskelbiopsi bgr udtages ved obduktionen til evt. senere aCGH eller
specifikke DNA analyser (monogene sygdomme).
0 Array-CGH analysen foretages kun, hvis obduktionen giver mistanke om
genetisk sygdom.
e Hjerneundersggelsen udfares, forudsat foreeldresamtykke, nar patologen finder det
relevant. Hjerneundersggelsen kan bl. a give nyttige oplysninger om varighed af
intraruterin asfyksi og eventuel tilstedeveerende asymmetrisk veeksthaemning.

Obduktion af fostre inklusive neuropatologisk undersggelse afsluttes med en skriftlig
rapport inden 2 mdr. | szerlige tilfeelde ma paregnes laengere svartid.

e Mikrobiologiske undersggelser, grundpakken:

0 Amniocentese (2 sterile spidsglas); ca. 20 ml amnionvaeske til PCR-
undersggelse for Parvovirus, Toxoplasma og CMV + 5 ml amnionvaeske)
dels ca. 5 ml til dyrkning & resistensbestemmelse. Hvis det ikke er muligt at
opna amniocentese, kan alternativt tages navlesnorsblod + placentavaev,
som sendes i sterile spidsglas, tilsat fa ml sterilt NaCl.

o Urinprgve, maternel (sterilt spidsglas) til dyrkning og resistensbestemmelse

o Fosterblodprave (3 ml navlesnorsblod i alm. targlas (rad prop), fra klinisk
biokemisk afd.) mhp. serologisk pavisning af IgM. Blodpraven tages fra, men
analyseres kun pa indikation.

@vrige mikrobiologiske undersggelser foretages kun pa indikation jvf. nedenstaende
flowchart (efter generelle anvisninger).

Generelle anvisninger:

e Der bgr pa hver fadeafdeling (og neonatalafdeling) foreligge:

o Eninstruks, som beskriver handteringen af det dgde barn (foster), herunder
vejledning om adgang til praest / iman / rabbiner, obduktion, begravelse /
kremering og adgang til psykologhjeelp.

o Etundersggelsesprogram med anvisning af prgveudtagning, med
checklister, med koordination af undersggelsesresultaterne og udmundende
i en konklusion samt i en anbefaling ved eventuel ny graviditet.

o0 Anvisning af, hvorledes dette formidles til foreeldrene.

e Det anbefales:

o at opbevare en 'Booking sample’; en serum-prgve fra alle gravide, taget ved
1. graviditetsundersggelse (kunne veere rest-serum fra Double-testen), mhp.
senere analyse pa indikation. Det ggres i gjeblikket i nogle regioner.

o hvis dgdsarsagsklassifikation foretages - at anvende INCODE-DK 2014 (se
bilag), der er en modificeret dansk overseettelse af INCODE-2009.

o0 hvis perinatal audit foretages - at anvende en til INCODE-DK 2014 tilpasset
modifikation (se bilag "INCODE perinatal audittabel 2014") af Karen Vitting
Andersens perinatale auditskema ( 83).



Flowchart for valg af mikrobiologiske undersggelser ved IUFD:

1. Grundpakken:

Amnionvaeske:
0 20 mli sterilt spidsglas til PCR
(Toxoplasmose, Parvovirus, CMV)
o 5 mli sterilt spidsglas til D+R
Fosterblod:
o0 ca. 3 ml navlesnorsblod i tgrglas
o]

2. Supplerende undersggelser pa speciel indikation:

Maternelle symptomer: Ekspositioner: Parakliniske fund:
Feber: Erhverv (veterineer): Patolog:
o urintil D+R o0 Placentaveev (2x2 0 se bilag s. 42
0 bloddyrkning cm i spidsglas m
NaCl) til PCR for Fegtalmediciner:
Udsleet: Coxiella Burnetii
0 Rubella-PCR (Q-feber)
(amnion)
o Varicella-PCR Rejseanamnese:
(amnion) 0 Malariaudstryg
PROM/PROM: U-screenede:
0 cervix/vaginalpodn 0 Hepatitisserologi
ing o Syfilisserologi
o Placentaveev (2x2
cm i spidsglas m Specifik eksponering:
NacCl) til PCR for o relevant udredning
Toxo, Parvo, CMV (f.eks. rubella-
PCR pa amnion)
Fodevarer:
upasteuriserede

meelkeprodukter:
o bloddyrkning
(Listeria)
o placentaveev til
PCR for Coxiella
Burnetii
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Baggrund:
Epidemiologi

Perinatal mortalitet (PNM) omfatter intrauterin fosterdad (IUFD) efter 22+0 gestationsuger
og bgrn dade inden for en uge post partum. | 2011 la den danske PNM pa 7,3 %o eller 435
ud af 59.676 levendefadte (forelgbige tal fra Sundhedsstyrelsen). Dette er et fald i forhold
til 1996, hvor den PNM la pa 8,0 %o (se figur 1).

Forskellen er dog reelt endnu starre, da man i 2004 sendrede kriterierne for PNM ved: 1. at
definitionen for dgdfgdsel sendredes fra efter 28+0 gestationsuger til efter 22+0 uger, og 2.
et foster/ barn fgdt fgr 22 uger, der havde vist livstegn, men senere dgde, blev nu anset
som et dadt barn efter en fagdsel, imens det tidligere blev betragtet som en abort. Hvis man
anvender definitionen fra far 2004 for perinatal dgd, er den PNM for 2011 pa 4,8 - 5,4 %o,
dvs med et fald i perinatal mortalitet pa 33 - 40 % over 15 ar.

Forklaringen ligger bl.a i, at antallet af provokerede sen-aborter efter 12 uger, foretaget
pga enten kromosomfejl og / eller misdannelser (engelsk: Termination of Pregnancy for
Fetal Anomaly, TOPFA), er steget efter indfgrelsen af landsdeekkende 1.trimester
screening i 2004 (se figur 1). Nogle af disse fostre ville ellers have veeret dgde intrauterint
senere i graviditeten.

Der har dog ogsa vaeret forhold, som har tenderet i retning af en gget perinatal mortalitet.
Saledes er gennemsnitsalderen for fgrstegangsfadende steget fra 27,7 ar i 1996 til 29,1 ar
i 2011 (1) og andelen af flerfoldgraviditeter er gget i forbindelse med gget brug af IVF.
Andelen af dgde bgrn i farste uge postpartum har veeret nogenlunde stabil pa 2,7 %o (SD +
0,4 %o) i de sidste 15 ar, trods de aendrede dadskriterier.

| perioden fra 2008 til 2011 var der | Fatodatabasen® registreret 759 graviditeter med
intrauterint dgde fostre efter 22+0 uger i Danmark (DK), hvoraf 53 havde en
misdannelsesdiagnose, svarende til en misdannelsesfrekvens pa 7,0 % blandt intrauterint
dade fostre (se figur 1). Fgtodatabasen inkluderer dog ikke alle med IUFD i arene 2008-
2011. Der kan forekomme manglende rapportering af intrauterint dade fostre, og
Fatodatabasen indsamler heller ikke systematisk resultaterne fra obduktionsrapporter. |
England registrerede man i 2010 en misdannelsesfrekvens pa 9,5 % af alle med
intrauterin fosterdad (efter 24 uger) og 16 % for alle perinatalt dgde (2).

Fgtodatabasen kan ogsa (ved univariat analyse) oplyse om maternelle karakteristika for
de graviditeter, der er resulteret i IUFD (se tabel 1). Overvaegt med BMI pa og over 30
indebzerer en Odds Ratio (OR) pa 1,8 for IUFD og rygning en OR pa 1,4 for IUFD.
Flerfoldsgraviditeter havde en OR pa 4,3 for IUFD, og monochoriotiske flerfoldsgraviditeter
havde i forhold til andre flerfoldgraviditeter en yderligere OR pa 2,0.

! Fgtodatabasen, som er forankret i Dansk Fgtalmedicinsk Selskab, koordinerer tre datakilder: Astraia,
Dansk Cytogenetisk Centralregister og Fgdselsregisteret / Landspatientsregisteret og indeholder
oplysninger om biomarkgrer, ultralydsfund, kromosomanalyser, fgdselsdata og misdannelser hos barnet.



Figur 1. PNM og hyppighed af IUFD (intrauterin fosterdad) og TOPFA (Termination
of Pregnhancy for Fetal Anomaly) 1996 — 2011 i Danmark.
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Figurtekst: Den perinatale mortalitet har veeret faldende fra 1996 til 2011 (gverste linje,
sma firkanter)(3). Andelen af senaborter pga misdannelser / kromosomsygdom (TOPFA)
er samtidig gget (store firkanter) fra 2001 til 2011 (4). De nye perinatale dgdskriterier
indfgrtes i 2004. Figuren kunne antyde en sammenhaeng imellem en stigende andel
TOPFA-senaborter og en faldende perinatal mortalitet fra 2004-2011. Nyeste data:
personlig meddelelse ved cand.scient.san.publ. Anne Vinggaard Christensen.

Konceptionsmaden havde ogsa indflydelse, da insemination og IVF havde OR for IUFD pa
henholdsvis 4,3 og 2,2. Der er dog alene tale om en univariat analyse, som f.eks ikke
korrigerer for moderens alder mm.

Alder er jvf Fgtodatabasen ikke en seerlig risikofaktor for IUFD i Danmark, til forskel fra de
meget stagrre udenlandske registerundersggelser med multivariansanalyse. Forskellen kan
selvfglgelig skyldes materialets starrelse, men ogsa adgangen til tidlig fosterscreening
med mulighed for at fraveelge syge fostre. | et stort norsk registerstudie var moderens
alder en svagere risikofaktor i de seneste ar sammenlignet med, hvad den var for tyve ar
siden (5).



Tabel 1. Danske epidemiologiske IUFD-faktorer jvf Fgtodatabasen.

Risikofaktor Forskel p-veerdi OR 95% ClI
SINGLETON

BMI gennemsnit +1,13 0,0001

BMI 15-18,4 0,6 0,4-0,9
BMI 18,5-24 1,0

BMI 25-29 1,3 1,04-1,5
BMI 30+ 1,8 1,5-2,2
Rygning 1,4 1,1-1,7
Alder +0,09 0,63

15-19 ar 2,1 1,3-3,3
20-24 ar 1,2 0,96-1,6
25-29 ar 1,0

30-34 ar 0,9 0,8-1,1
35-39 ar 1,1 0,9-1,4
40+ ar 1,1 0,7-1,6
NF Risiko +1230 0,0001

NF Andel >300:1 +5% 2,5 1,9-3,3

FLERFOLD
Flerfold graviditet 4,3 3,4-5,6
Monochoriotiske tvillinger vs dichoriotiske 2,0 1,2-3,4
Konceptionsmade (SINGLE+FLERFOLD)

Insemination 4,3 2,8-6,6
IVF 2,2 1,6-2,9
ICSI 1,6 0,8-2,9
Ovulations stimulation 0,9 0,5-1,5

Tabeltekst. Epidemiologisk opgarelse af maternelle risikofaktorer for IUFD i arene 2008-
2011, sammenlignet med data for baggrundsbefolkningen i 2008. Det begreensede
materiale kan vaere en forklaring pa, at opggrelserne ofte ikke er signifikante, ligesom der
alene er tale om enkelt-faktoranalyse, som altsa ikke korrigerer for flere faktorers
indbyrdes samspil.



Figur 2. Intrauterint dgde under graviditet i Danmark 2009-11.
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Figurtekst. IUFD fordelt efter gestationsuge. Fra Sundhedsstyrelsens fadselsstatistik for
arene 2009-2011 (6). Antallet er absolut og er ikke (som det saedvanligvis vises) relateret
til antallet af gravide i graviditetsugen. Der var i alt 735 intrauterint dgde og i samme
periode 186.135 levendefadte sv. t. 3,9 %0 IUFD(6).

Risikofaktorer.

| opgarelser over gravide med intrauterin fosterdad (IUFD), ofte baseret pa registrering af
millioner af gravide kvinder, er fosterdgd seerligt relateret til nogle demografiske
kendetegn. Graviditetsugen: for ikke s& mange ar siden opgjorde man fosterets risiko for
dad under graviditet og fgdsel, som en brgk med antal dgde i graviditetsugen pr antal
fadte i graviditetsugen (IUFD-"rate”). Da mange flere nu dar under graviditeten end under
selve fadslen, fortegner denne opggrelsesmade risikoforlgbet og har fart til den
misforstaelse, at risikoen er mindst ved termin (7). Det er imidlertid rigtigere at opgare
risikoen som antal dgde i graviditetsugen i teelleren og antal gravide i graviditetsugen i
naevneren (IUFD-"risk”). Opgjort pa denne made er risikoen for IUFD naesten konstant pr
uge fra ca 24 uger og frem til 37-38 uger, hvor risikoen for fosterdgd begynder at tiltage,
for efter termin at gges steerkt. Formentlig er den sikreste gestationsalder for et foster at
blive fadt i - for at overleve graviditet, fadsel og et farste levear - 38 graviditetsuger, mens
det allerede fgdte barn har de fineste overlevelsesvilkar i det fgrste levear med 39 ugers
gestationsalder, idet forskellen skyldes den stigende risiko for intrauterin fosterdad (8).
Moderens alder er ogsa vaesentlig og iseer efter termin. Der er signifikant gget risiko for
IUFD allerede for madre pa 35+ ar (+ ca 30 %), og risikoen er szerligt @get for magdre pa
40+ ar (+ ca 100 %) (9-11).0Ogsa for overveegtige er der gget risiko for IUFD, som allerede
er signifikant fra BMI 25+ (+ ca 20 %) og endnu mere ved BMI over 30 (+ca 60 %) (12), og
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det er ogsa vist efter korrektion for gestationel diabetes (13). Cigaretrygning medfarer
ogsa stgrre fare for IUFD (14). Sort race er opgjort som en gget risiko - og tilsyneladende
ogsa efter korrektion for sociale forhold / graviditetshjeelp (15). Den farste fadsel er farligst
for fostret (+ ca 40%) (11). Og gemelligraviditet - seaerlig ved monochoriositet (16) - er en
markant risikofaktor. Komplicerende sygdom som hypertension-praeeklampsi, diabetes og
thyreoideasygdomme gger risikoen betydeligt — ogsa i Skandinavien (17). Thrombofili og
hgj heemokoncentration er rapporteret som risikofaktorer; SLE (15) og tidligere IUFD
(18,19) er steerke risikofaktorer. De hyppigst optreedende risikofaktorer er dog
vaeksthaemning og abruptio placentae (17).

Arsager til fosterdad.

Fastleeggelse af dgdsarsager er ikke entydig og udtemmende, men beror pa, hvorledes
undersggelsesresultaterne tolkes. For at objektivisere mest muligt er udviklet en reekke
klassifikationssystemer, som diskuteres grundigere i et senere afsnit. Det skal blot her
preeciseres, at undersggelser, som anvender forskellige klassifikationssystemer, ikke
umiddelbart kan sammenlignes, hvorfor et feelles brugbart klassifikationssystem er meget
anskeligt. Seerlig interesse pakalder sig det norske CODAC, det hollandske Tulip og isaer
det nye amerikanske INCODE fra The Stillbirth Collaborative Research Network.

| nedenstaende tabel 2, vises resultatet af et udredningsprogram, som ikke adskiller sig ret
meget fra det i denne guideline foreslaede, bortset fra, at det inkluderer dadfgdte allerede
fra 20 uger. Der er tale om undersggelsen af 512 dagdfadte i USA i 2006-8 pa 59 sygehuse
tilsluttet The Stillbirth Collaborative Research Network (SCRN)(20). Dgdsarsagerne er
klassificeret jvf INCODE dvs med angivelse af "probable” plus "possible” causes of death,
se afsnittet om klassifikation og bilaget: INCODE-DK 2014.

| en anden nyere opggrelse angives arsagerne til 915 perinatale dagdsfald, (gestationsalder
over 22 uger eller fadselsvaegt over 500 g) inkluderende 617 dgdfadsler fra 6 hgj-indkomst
lande (Holland, Canada, UK, Norge, Australien og USA), hvoraf 45 % var obducerede og
73 % havde faet placenta undersggt (se figur 3). Klassifikationssystemet CODAC, der
anvender ICD koder var anvendt (11). Selv om 30 % af dgdfadslerne matte kategoriseres
som uforklarede, var dette primeert i tilfeelde, hvor alle undersggelser ikke var foretaget.
Séledes var kun 5 % uforklarede, hvis der var foretaget fuld fosterobduktion og
undersggelse af placenta.

Ovenneevnte amerikansk populationsbaserede undersggelse inkluderende 663 kvinder
med dadfgdsel i arene 2006-2008 angiver frekvenserne af positive fund (dvs. fund, som
kan forklare fosterets dad) som angivet i nedenstaende tabel 3 (20). Det ses, at
placentamikroskopi er veesentligst fulgt af fosterobduktion og tlsammen medfgrende en
mulig eller sandsynlig forklaring hos over 80 %.



Tabel 2. Dgdsarsager jvf INCODE fra 512 obducerede dgdfadte i USA (SCRN)

Dgdsarsag Alle dgdfgdsler | Antepartum Intrapartum
N (%) N (%) N (%)
Obstetriske komplikationer 150 (29,3) 63 (14,8) 87 (100,0)
Abruptio 38 (7,4)
Komplikationer til flerfold 31 (6,1)
Preeterme veer / PPROM / 77 (15,0)
Cervixiinsuficiens
Placentasygdomme 121 (23,6) 111 (26,1) 10 (11,5)
Med utero-placenteer insuff 24 (4,7)
Med maternelle 39 (7,6)
karforandringer
Foatale genetiske / strukturelle 70 (13,7) 66 (15,5) 4 (4,6)
abnormiteter
Infektion 66 (12,9) 43 (10,1) 23 (26,4)
NS-abnormiteter 53 (10,4) 46 (10,8) 7 (8,0)
Preeeklampsi / hypertension 47 (9,2) 40 (9,4) 7 (8,0)
Maternelle sygdomme 40 (7,8) 37 (8,7) 3(3,4)
Andre 16 (3,1) 16 (3,8) 0
Fundne med arsag ("Any 390 (76,2) 303 (71,3) 87 (100,0)
cause”)
Alle 512 425 87

Tabeltekst. Dgdsarsagerne er klassificeret efter "INCODE”, dvs med angivelse af
"probable” plus "possible” causes of death. Alle er obducerede mm. Intrapartum ded
betragtes som en obstetrisk komplikation. Der kan forekomme mere end én "probable” +

"possible” cause of death (20).

Navlesnorskomplikationer

Navlesnorskomplikation som arsag til intrauterin fosterded angives i litteraturen at udgare

3-15 %. Flere undersggelser tyder pa, at navlesnore, som er saerligt korte, seerligt lange,
eller har mange navlesnorsomviklinger, gger risikoen for tromboser i navlesnoren og
dermed for IUGR og intrauterin fosterdad. | en stor amerikansk undersggelse var

navlesnors-abnormiteter som trombose, strikturer og fremfald mulig arsag til godt 10 % af

intrauterine fosterdgdsfald (20).

Navlesnorsomviklinger ses i op til en fijerdedel af alle ukomplicerede graviditeter og er ofte

en fglge af en lang navlesnor. Det samme er aegte knuder, som ses i 0,5 % af alle

navlesnore. Kun, hvis der er makroskopisk tegn pa stase i den distale (placenteere) del af

navlesnoren eller histologiske tegn pa navlesnorsobstruktion i navlestreng og / eller
placentaparenkym, kan forandringerne tilleegges klinisk betydning.
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Figurtekst. Dgdsarsager (Causes of Death) med Associated Conditions (CODAC) blandt

912 perinatalt dgde, hvoraf der var udfgrt obduktion af 43 % og placentaundersggelse af

73 %. Forbindelseslinierne angiver kombinerede faktorer og tykkelsen hyppigheden heraf

(fra 1-6 %) (11).
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Tabel 3. Resultatet af klinisk indicerede undersggelser ved dgdfgdsel.

Test Testet positiv (%) Forklaring positivt reultat

Maternelle

Antistof screening 3,6 % Irrequleere blodtypeantistoffer

Syfilis 0,4 % Treponema antistof positive

Parvovirus 2,0% Positiv IgM

Lupus antikoagulans 3,2 % Lupus antikoagulans til stede

Anticardiolipin antistoffer 4,8 % IgG = 2000 mg/dL

Blod sukker screening 2,9 % HbA1c >6,5 %

Toksikologi screening 3.5% Marihuana, kokain,
amfetamin

Fgto-maternel blgdning 4,6 % Pavist ved flow cytometri

Fotale

Placenta histologi 52,3 % Sandsynlig eller mulig arsag

Obduktion 31,4 % Sandsynlig eller mulig arsag

Karyotype 9,0 % Aneuploidi, ubalanceret
translokation, andre
vaesentlige abnormiteter

Tabeltekst. Undersggelsesresultater i henhold til INCODE klassifikationssystemet (Initial
Cause of fetal Death) med angivelse af mulige og sandsynlige (possible and probable)
dgdsarsager.

Marginal og velamentgs insertion af navlesnoren i placenta falges af starre risiko for darlig
placentafunktion og karruptur (21).

Flere undersggelser har i de seneste ar undersggt graden af coiling. Coiling index, dvs
antal snoninger pr cm navlesnor, er normalt: 0,07 — 0,3 snoninger pr cm (22). Der er pavist
en sammenhaeng imellem hypocoiling og intrauterin fosterdgd samt mellem hypercoiling
0og IUGR og asfyksi hos fosteret (23) Det er dog meget usikkert, hvorvidt et abnormt coiling
index er den direkte arsag til intrauterin fosterdgd eller kun en konsekvens af andre
intrauterine tilstande. Hovedparten af graviditeter med coiling index udenfor
normalomradet forlaber ukompliceret, og man ma fortsat vaere forsigtig med at betegne et
abnormt coiling index som arsag til intrauterin fosterdgd (23).

Som hovedregel bgr navlesnorsabnormiteter kun anses som arsag til intrauterin fosterdgd
efter udelukkelse af andre arsager, og nar der er ved histologisk undersggelse er pavist
tegn pa bade obstruktion af navlesnoren og pa asfyksi af fosteret.

Se Sandbjerg guideline: "Patoanatomisk undersggelse af placenta” ( 94:
http://dsog.dk/sandbjerg/Patoanatomi%?20placenta.pdf ) for yderligere detaljer og
referencer.



http://dsog.dk/sandbjerg/Patoanatomi%20placenta.pdf
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Intrahepatisk cholestase

Leverbetinget graviditetsklige eller intrahepatisk cholestase under graviditet (ICP) er en
graviditetsinduceret lidelse med intens hudklge iseer i handflader og fodsaler og med
forhgjede totale galdesyrer / ALAT i blodet uden anden lever- / galdesygdom, og som
svinder hurtigt efter graviditeten. Ztiologien er kompliceret og kun delvist forstaet.
Formentlig medvirker en utilstreekkelig maternel evne til galdesyreudskillelse, svigtende
transport af galdesyrer ud af den fgtoplacentsere enhed og en toksisk virkning af
galdesyrer pa navlesnorskar og maske fosterhjertemuskelceller. Foruden gget risiko for
praeterm fgdsel, asfyksi og mekoniumafgang ved ICP, er der ogsa en gget risiko for IUFD,
iseer ved hgje galdesyreniveauer (> 40 mikromol/l) og formentlig successivt stigende med
disse (24). Intrauterin fosterdad hos singleton fostre optraeder iseer efter 38 uger, mens
IUFD formentligt forekommer bade hyppigere og tidligere ved tvillingegraviditeter (25). ICP
er forholdsvis hyppig i Skandinavien (1,5-2,1 %) og optraeder familisert, hvorfor der ogsa er
en hgj recidivrisiko (24).

Se ogséa Sandbjerg Guideline vedrgrende leverbetinget graviditetskige.
Ved IUFD tages blodprgver pa moderen:

e Totale galdesyrer (FASTENDE, hvis pragven tages uden faste - og er forhgjet, ma
den gentages snarest efter faste).
e ALATog LDH.

Fegtomaternel blgdning:

Starre fgtomaternel bladning (FMH) med klinisk betydning er sjaelden, men ved 96 % af
alle graviditeter optraeder under 1 ml fatomaternel blgdning (26). Fatomaternel blgdning
pa omkring 30 ml (svarende til, hvad der kan neutraliseres af 300 pg anti-D) forekommer
hos ca 3 %o (27). Bladning over 80 ml forekommer hos 0,9 %o af gravide kvinder og massiv
bladning pa over 150 ml hos 0,2 %o (27). Med forskellige gestationsaldre og stgrrelser af
fostre kan det vaere nok sa relevant at udtrykke blgdningens omfang i procent af fosterets
blodvolumen, som udger ca 9 % (fra fosteret) + 3 % (fra placenta) = 12 % af fosterets
veegt.

Akut blgdning sv. t. 20 %, henholdsvis 40 % af det samlede blodvolumen indebaerer ca 50
%, henholdsvis ca 100 % risiko for fosterdad (28). Det hyppigste antenatale tegn pa FMH
er nedsatte fosterbevaegelser (27). Ved eksisterende hgje antistofniveauer kan
fosterblodet hurtigt elimineres i moderens blod, saledes at en fgtomaternel blgdning
eventuelt skjules efter kort tid, hvilket er seerlig relevant ved ABO uforligelighed (mater: O
og pater: A, B, AB) (27). Fatale reticulocytter i maters blod kan dog overleve i 2-4 dage,
hvilket kan vejlede om, at der inden for denne tidsramme har veeret en fgtomaternel
blgdning (29). FMH er tidligere angivet som arsag til IUFD hos 5-14 % (11), men i nyere
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studier angives kun 2-4 % af IUFD at skyldes FMH (11,30). Arsagen til fatomaternel
blgdning er oftest ukendt (83 %) (28).

Se i gvrigt Sandbjerg Guideline vedrgrende Fgtomaternel Bladning.

Ved IUFD anbefales:

e Blodprave til flowcytometri mhp. kvantificering af FMH. Hos RhD-negative kvinder
med Rhesus-positivt (eller ikke Rhesus typebestemt) foster, skal blodpraverne
hastebehandles aht optimal imgdegaelse af Rhesus-immunisering.

Infektion
Generelt:

Det vurderes, at 10-25 % af IUFD-tilfaelde i den vestlige verden er forarsagede af
infektioner (31). | u-lande er andelen (og antallet) betydeligt hgjere. Infektionernes andel
som arsag til IUFD er omvendt proportional med gestationsalderen (31,32).

Infektioner kan true fostret via forskellige patofysiologiske mekanismer:

e Sveaer maternel infektion kan forarsage IUFD, uden det infektigse agens er
transmitteret til placenta eller foster, safremt moderens sygdom kompromitterer ilt-
forsyningen til placenta (ved septisk shock, respirationssvigt o.lign. — f.eks. ved
sveer influenza eller pneumoni)

¢ Placentitis medfarer reduceret blod-til-blod udveksling med fosteret (ses f.eks. ved
malaria, syfilis, Q-feber), og kan dermed forarsage fatal iltmangel og fosterdad,
uden at fosteret selv ngdvendigvis er eller har veeret inficeret.

o Fatal infektion kan forarsage fosterded pga skade pa fosterets vitale organer (f.eks.
parvovirus, der inficerer det heematopoietiske vaev).

e Preeterm fgdsel kan udlgses af infektion, og fosteret kan dg sekundeert til den
preeterme fgdsel, uden at det ngdvendigvis er inficeret selv.

Spredningsmgnsteret for mikroorganismerne kan veere:

e ascenderende infektion via fosterhinderne og fostervandet (chorioamnionitis).
Fosteret aspirerer inficeret fostervand, hvorfor der typisk kan pavises affektion af
fosterets lunger.

e haematogent (transplacentart) fra maters blodbane til placenta, og videre til fosteret.
Transplacentaere infektioner nar fosteret via v. umbilicalis, hvorfor der ofte vil veere
tegn pa infektion i leveren.

e latrogent - efter intrauterine procedurer (amniocentese, intrauterin blodtransfusion
eller lignende)

Diagnostik af infektion som arsag til IUFD:
For at sandsynliggere infektion som arsag til IUFD kraeves dels
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e detektion af en patogen/potentielt patogen mikroorganisme

e matchende relevante histologiske forandringer i den fgto-placentare enhed
(eksempelvis angemi, hydrops & hypoxi hos fosteret ved Parvovirus og funisitis ved
infektion med Klebsiella, E. coli eller Listeria).

Mikrobiologiske detektionsmetoder:

e Dyrkning,
e Serologi (evt. inkl. aviditetsundersggelse),
e PCR

e (16S-rRNA)-sekventering.

Ad dyrkning:

Det er den 'klassiske’ mikrobiologiske metode; mikroorganismerne opdyrkes i simple
neeringsmedier og pa agarplader og inkuberes i en passende atmosfaere alt afhaengig af,
om bakterierne er strikt anaerobe, fakultativt aerobe osv. Efterfglgende foretages
identifikation vha feenotypiske metoder, f.eks. biokemiske, men i tiltagende grad vha.
analyse af bakteriers og svampes protein-massespektre med MALDI-TOF (Matrix-Assisted
Laser Desorption-lonization - Time Of Flight). Dyrkning er i seerdeleshed velegnet til
pavisning af bakterier.

Fordele: Ved dyrkning foretages direkte pavisning af mikroorganismer. Hvis det drejer sig
om bakterier, der generelt vokser godt i laboratoriet, som f.eks. haemolytiske streptokokker
og E. coli, er dyrkning en bade nem og billig metode. En stor fordel ved dyrkning er
muligheden for at udfare feenotypisk resistensbestemmelse - og ved behov - ogsa for at
udfgre typning, typisk ved mistanke om f.eks. haemolytiske streptokokker.

Ulemper: Det er en tidskreevende undersggelse; opformering ved dyrkning tager typisk 1-4
dage. Nogle bakterier er vanskeligt dyrkbare (f.eks.Treponema pallidum og, Chlamydia
trachomatis). Virus er heller ikke egnede til dyrkning, og dyrkning af parasitter er generelt
ikke muligt i praksis. Ved dyrkning skal man veere opmaerksom pa, at fremdyrkede
bakterier ikke ngdvendigvis er af patogen betydning, men kan repraesentere hud- og
slimhindeflora, der koloniserer overfladerne. Fremdyrkning af en blanding af flere
forskellige bakterier giver mistanke herom.

Ad serologi:

Ved serologisk undersggelse pavises tilstedeveerelse af specifikke antigener eller
antistoffer i serum. Tilstedeveerelse af en mikroorganisme kan pavises enten direkte, vha
antigen-detektion, eller indirekte via detektion af antistoffer rettet imod den pageeldende
mikroorganisme. Indirekte serologiske undersggelser anvendes typisk i tilfeelde, hvor
pavisning af selve mikroorganismen er vanskelig eller umulig (virus, saerlige bakterier
(Treponema pallidum) og parasitter (Toxoplasma gondii). Pavisning af serokonversion,
dvs. at en person gar fra at veere IgG-antistof negativ til at vaere 1gG-antistof positiv, tages
som et sikkert udtryk for at personen har gennemgaet en infektion. Almindeligvis pavises
antistoffer af typen IgM og 1gG.
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Ved den akutte infektion vil der seedvanligvis kunne pavises IgM far IgG. Pavisning af IgM
uden IgG skal falges op af ny prave efter 2-3 uger for at pavise IgG-serokonversion, idet
pavisning af IgM kan vaere udtryk for en uspecifik binding (falsk positiv reaktion), hvilket
ses seerligt hyppigt hos gravide. For virussygdommenes vedkommende er det ofte for sent
at pavise sero-konversion, nar IUFD foreligger. Hvis der foreligger tilgaengeligt serum fra
begyndelsen af graviditeten (en '’booking sample’), kan det optgs og analyseres sammen
med den aktuelle prave, hvorved evt. serokonversion i Igbet af graviditeten kan pavises. |
nogle regioner gemmes rest-serum fra Doubletesten, og i nogle tilfaelde foreligger der
immunstatus overfor Parvovirus B19, Toxoplasmose, Cytomegalovirus og Rubella fra 1.
graviditetsundersggelse, idet ikke alle praktiserende laeger endnu har forladt denne
praksis.

Fordele: Pavisning af et antistofrespons imod et mikrobiologisk agens er specielt nyttigt,
nar man ikke kan pavise det mistaenkte agens ved dyrkning eller nogen anden kendt
metode, eller nar man kun med stor vanskelighed kan dyrke det frem. Serologisk metode
kan ogsa anvendes, hvor en infektion formodes at have staet pa sa leenge, at man ikke
kan forvente at kunne pavise agens med PCR, dyrkning eller anden direkte metode.
Ulemper: Tolkningsvanskeligheder: pavisning af IgM kan veere udtryk for en uspecifik
binding (falsk positiv reaktion), hvilket ses saerligt hyppigt hos gravide. IgM kan ogsa besta
laengere tid under graviditet, hvilket vanskeligger vurderingen af, om infektionen er opstaet
far eller under graviditeten. Pos. 1gG og negativ IgM pa IUFD-tidspunktet siger ikke noget
om, hvorvidt der har veeret infektion i Igbet af graviditeten — medmindre man har mulighed
for at vurdere, hvordan immunstatus var tidligt i graviditeten.

Aviditetstestning af antistoffer:

Aviditet betegner et antistofs bindingsstyrke til et antigen, og aviditetsundersggelser
bruges til at vurdere, hvornar en infektion har fundet sted. Ved klinisk sygdom findes ofte
savel IgM- som IgG-antistoffer. Niveauet af IgM-antistofferne er typisk hgjere end IgG-
antistofferne tidligt i forlgbet. IgM-antistofferne forsvinder typisk efter 3-4 mdr., mens IgG-
antistofferne fortsat vil stige og persistere — ofte livslangt.

Tidligt i forlabet vil IgG-antistofferne veere “umodne” og binde svagt til antigenet. Senere vil
IgG-antistofferne blive mere "modne”, og binde kraftigere til antigenet. En IgG-antistof
aviditetsundersggelse kan hermed afgagre om der er tale om en akut infektion (indenfor 3-4
mdr.) eller tidligere infektion. En re-infektion eller en reaktivering af en latent infektion giver
typisk lave veerdier af IgM, og IgG-antistofsresponset vil veere modent.

| tilfeelde af pavisning af savel IgM- som IgG-antistoffer imod en mikroorganisme kan
undersggelse af IgG-antistoffernes aviditet saledes afggre, om der er tale om en akut eller
en tidligere infektion (eller re-infektion) — og dermed sandsynliggare, om infektionen har
fundet sted under graviditeten. Aviditetsundersggelser kan eksempelvis anvendes til
'aldersbestemmelse’ af Rubella-, Toxoplasma- og CMV-infektioner.
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Ad PCR:

Polymerase Chain Reaction (PCR) er en teknik til direkte pavisning af DNA fra specifikke
mikroorganismer. DNA opformeres enzymatisk in vitro, hvorved et bestemt stykke DNA i
lgbet af kort tid opformeres til millioner af kopier.

Fordele: Det er en hurtig undersggelse — svar kan typisk forventes i lgbet af 1 dggn (tillagt
evt. forsendelsestid).

Ulemper: Der undersgges kun for ét enkelt agens af gangen. Det forudseetter, at de
relevante PCR-undersggelser rekvireres, dvs. at man far mistanke om, at det kunne dreje
sig om infektion med et bestemt agens, og man skal veere opmaerksom pa, om det enkelte
klinisk mikrobiologiske laboratorium kan udfgre den pageeldende PCR-analyse.

Ad (16S-rRNA)-Sekventering:

Ved at benytte universelle/broad-range primere direkte pa patientprgver fra en given
anatomisk lokalisation, der normalt forventes at veere steril, er det muligt at undersgge for
bakterielt DNA i praven. Pavises bakterielt DNA i prgven, kan det amplificerede DNA
sekventeres for at fastsla identiteten af den pagaeldende bakterie.

Fordele: Der undersgges for mange bakterier pa én gang.

Ulemper: Analysen forudseetter, at prgven som udgangspunkt kun indeholder én type
bakterier, dvs. bar alene udfgres pa prgvematerialer fra omrader, der normalt anses som
veerende sterile. Target er alene bakterielt DNA, metoden kan ikke anvendes til pavisning
af andre slags mikroorganismer.

Mikroorganismer, som forarsager IUFD

Blandt de talrige kendte patogene mikroorganismer, er det kun et fatal, der menes at
kunne veere arsag til IUFD (se tabel 4).

Kommentarer til de enkelte mikroorganismer:

e Parvovirus B19 er en velbeskrevet arsag til en anselig andel af IUFD-tilfelde, ogsa i
lande teet pa Danmark (33,34). Infektion i graviditeten indebaerer 30% risiko for
vertikal smitte over placenta. Parvovirus inficerer fostrets heematopoietiske veev, og
bevirker fgtal anaemi, visende sig ved bl.a. hydrops foetalis og forhgjet PSV i arteria
cerebri media. IUFD ses i sjeeldne tilfeelde i 3. trimester uden at veere forudgaet af
hydrops eller andre paviselige forandringer. Det anslas, at Parvovirus er arsag til 3-
10 IUFD-tilfeelde arligt i Danmark (35)._Parvovirus kan pavises ved PCR, og ved
serologi.

e Toxoplasmose i graviditeten medfarer ca.10 arlige tilfeelde af kongenit
toxoplasmose i Danmark (ref. SSI). Alvorlige falger, som mental retardering,
blindhed, dgvhed eller IUFD, anslas at forekomme ved 5 % af de smittede — altsa
mindre end 1 barn arligt (35). Risikoen for transmission til fosteret er 1-10 % i farste
trimester, og i tredje trimester 70-90 %. Under primaerinfektionen har den gravide
kvinde en periode med parasiteemi, hvorunder fosteret inficeres eller parasitterne
koloniserer placenta, som derefter fungerer som et parasitreservoir.Toxoplasma
gondii kan pavises savel ved PCR pa amnionvaesken eller placenta som serologisk.




19

Tabel 4: Patogene mikroorganismer som kan forarsage IUFD - (Modificeret efter McClure)

Mikroorganisme

Hvornar undersgges herfor?

Hvordan diaghosticeres?

Toxoplasma Grundpakken PCR (amnionvaeske) + serologi
CMV Grundpakken PCR (amnionvaeske) + serologi
Parvovirus Grundpakken PCR (amnionvaeske) + serologi
GBS Tegn pa ascenderende inf PCR/dyrkning (placentaveev,
(feber, PROM /PPROM) fosterveev, fostervand
E. coli Tegn pa ascenderende inf PCR/dyrkning (placentaveev,
(feber, PROM / PPROM) fosterveev, fostervand -
Klebsiella Tegn pa ascenderende inf PCR/dyrkning (placentaveev,
(feber, PROM / PPROM) fosterveev, fostervand
Enterokokker Tegn pa ascenderende inf PCR/dyrkning (placentaveeyv,
(feber, PROM / PPROM) fosterveev, fostervand
Rubellavirus Udsleet eller kendt eksponering | PCR (amnionvaeske) + serologi
Listeria Eksponering (rameelk), feber, Bloddyrkning og fetalt veev

UL-fund

(specielt navlesnorsblod og
fosterlever)

Enterovirus

Histologi: tegn pa infekton

PCR (fetalt vaev)

Coxiella burnetii

Eksponerede
(kveeg, klovbaerende dyr)

PCR (placentaveev)

Varicella Zoster Virus

Udsleet eller kendt eksponering

PCR (amnionvaeske) + serologi

Treponema pallidum

Ikke-screenede, risikogrupper,
UL- og/ eller histologiske fund

Serologi

Plasmodium species

Rejseanamnese

Blodudstrygning

Parotitisvirus Parotitis, eksponeret, ikke- PCR (sveelgpodning + urin, evt.
immun fosterveev) Evt. serologi
Hepatitis E Leverbeteendelse PCR (blod, veevspraver,

feeces, evt. meconium)

Trypanosoma cruzei

Rejseanamnese, UL (cyster)

mikroskopi eller PCR (blod,
veevsprgver), serologi

Borrelia burgdorferi

Eksponering (flatbid)
Erythem, neurologiske symptt.

Serologi

Ljungan virus

Eksponering (radmus)

Leptospirose

Mb. Weil

Ureaplasma urealyticum

Histologi: tegn pa asc. infektion

PCR/dyrkning (placentaveev,
fosterveev, fostervand)

Mycoplasma hominis

Histologi: tegn pa asc. infektion

PCR/dyrkning (placentaveeyv,
fosterveev, fostervand)

e CMV er den hyppigste arsag til svaer neonatal infektionssygdom. Der fgdes ca. 300
bgrn med kongenit CMV arligt i DK. Hvorvidt CMV er arsag til IUFD er
kontroversielt. Der foreligger imidlertid et starre studie fra 2011, som tyder pa en
vaesentlig arsagssammenhaeng (36). CMV kan pavises savel ved PCR pa
amnionveeske eller placenta som serologisk.

e Gruppe B streptokokker (GBS) har veeret associeret til spontan abort, IUFD,
preeterm fgdsel, chorioamnionitis, postpartum endometritis og neonatale infektioner
(37). GBS koloniserer hyppigt tarmkanalen og uro-genital tractus, hvorfra bakterien
kan give ascenderende infektion til fosterhinder, amnionvaeske og foster. Risikoen
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for IUFD ved maternal kolonisation er formentligt ret lav, men gget hos gravide med
tidligere fosterdgd associeret med GBS (38). GBS kan isoleres fra urin,
cervix/vagina, fosterhinder, amnionvaeske og foster.

Escherichia coli, Klebsiella spp., enterokokker kan findes i vagina hos gravide og
give anledning til ascenderende subklinisk infektion med fgtal infektion og IUFD.
IUFD far 28 graviditetsuger er steerkt associeret med intrauterin bakteriel infektion
(31,39). Diagnostik foregar ved PCR / dyrkning fra placenta, fostervand, foster.
Rubella er bekraeftet som eetiologi til IUFD, men er yderst sjeelden i Danmark pga
stor tilslutning til MFR-vaccinen. Rubella indgéar derfor ikke i grundpakken, men
tages pa indikation (udslaet hos mor, kendt eksponering, ikke-immun). Rubella kan
pavises bade ved PCR pa amnionvaesken og serologisk.

Enterovirus sp., der omfatter en lang reekke forskellige serotyper, herunder
Echovirus, Coxsackievirus og Poliovirus, kan smitte transplacentart og give fatal
infektion (31). Coxsackievirus kan formentlig give abort og fosterdad (se ovenfor),
mens der kun er sporadiske rapporter om fosterdgd associeret med de gvrige
enterovirusstammer. | et Svensk studie er der blandt 21 kvinder med IUFD fundet
en preevalens af Coxsackie B IgM pa 52 %, sammenlignet med kun 22 % i
kontrolgruppen (40). | et studie fra Ohio undersggte man placenta, milt, hjerne og
lungeveev fra 21 konsekutive og uafklarede tilfeelde af spontan abort / IUFD eller
neonatal dgd indenfor 48 t efter fadslen, og sammenlignede med 21 kontrol
tilfeelde. Man fandt tegn pa infektion hos 16 (76 %) med IUFD, men ingen i
kontrolgruppen. | 10 tilfeelde blev der pavist Coxsackie-DNA, savel som positiv
immunohistokemi i placenta, og hos alle 10 blev der pavist store maengder
Coxsackie-RNA i milten. Hos 7 ud af 10 blev Coxsackie-RNA fundet i lungerne, og
hos 9 ud af 10 tilfselde i fosterhjernen. Dette til trods for at graden af infektion i
placenta var forholdsvis lav (41). Cocksackievirusinfektion diagnosticeres ved hjeelp
af PCR undersggelse af fosterlever eller —milt, undersggelserne kan laves ved sen
IUFD (3. Trimester). Ved positivt svar sendes prgven videre til SSI mhp
typebestemmelse; svartiden kan vaere flere maneder.

Syfilis er en velkendt arsag til IUFD med meget hgj mortalitet og morbiditet hos
fostre og barn af mgdre, som har veeret inficerede under graviditeten. Behandling af
syfilis i graviditeten nedseetter risikoen for IUFD til sammenligneligt niveau med
ikke-inficerede gravide. Siden 2010 er alle gravide blevet tilbudt screening for syfilis
ved 1. graviditetsundersggelse. Sandsynligheden for at blive smittet efter den tidlige
screening og na at etablere sa massiv sygdom, at den kan forarsage IUFD,
skannes sa lille, at det kun er relevant med fornyet syfilis-serologi, hvis mater ikke
er screenet tidligt, eller parret tilhgrer en risikogruppe (prostituerede eller misbruger)
(personlig meddelelse: Jargen Skov-Jensen, SSI). Syfilis diagnosticeres serologisk.
Coxiella burnettii, som er aetiologisk agens for Q-feber, er endemisk forekommende
blandt danske kvaegbesaetninger, og er en bekraeftet arsag til IUFD med meget hgj
morbiditet og mortalitet hos fostrene af de inficerede mgdre (42). Mikroorganismen
forarsager placentitis og opkoncentreres i amnionvaeske og efterbyrd af inficerede
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dyr. Den er overordentligt virulent. For gravide i risikogrupper, dvs dyrleeger og
andre beskeeftigede med kveaeg, far eller geder, er det relevant at teste for Q-feber.
Tilfgjes pa indikation til PCR-testene pa amnionveaesken, ligesom en placentabiopsi
(2x2 cm i spidsglas, tilsat lidt sterilt saltvand (hgjest et par ml)) sendes til PCR.

e Listeria monocytogenes er en sjeelden infektion hos gravide, der oftest skyldes
indtagelse af inficeret ost eller kad (31). Bakterien inficerer placenta og
transplacentaer passage giver desuden anledning til fatal infektion og fosterdgd. En
case serie (N=36) fra Danmark fandt spontan abort eller fosterdgd i 33 % af
tilfeeldene (43). Listeria kan dyrkes fra navlesnorsblod, amnionveeske, fostervaev og
evt. i blod fra mater.

e Varicella-zoster virus (VZV) hos gravide kan passere placenta og inficere fostret.
Tidligt i graviditeten kan dette give anledning til IUFD, mens infektion senere i
graviditeten kan give en kronisk fgtal VZV-infektion (congenit infektion) eller
postnatal neonatal infektion (44). VZV kan pavises ved PCR i amnionvaeske.

e Malaria (Plasmodium falciparum) hos den gravide kan give placentainfektion og
fgtal infektion med spontan abort, IUFD, preeterm fadsel, IUGR, congenit infektion
samt maternel dgd (31). Formentlig kan profylaktisk anti-malaria behandling og
beskyttelse mod insektbid reducere risikoen for IUFD (31). Diagnosticeres vha
blodudstrygning.

e Hepatitis virus. Kronisk hepatitis B infektion (positiv HbSAQ) og forekomst af
hepatitis C antistoffer hos gravide synes at gge risikoen for perinatal dgd (45).
Kronisk hepatitis C infektion (positiv RNA) gger naeppe risikoen for IUFD (46), mens
akut hepatitis E infektion med icterus var associeret med IUFD i et studie fra Indien
(47). Hepatitisvirus diagnosticeres ved PCR og serologi.

e Paraotitis virus (og maeslingevirus) hos gravide har begge veeret associeret med
IUFD og neonatal infektion (31,48). Pavises ved hjaelp af PCR.

e Influenzavirus (seerligt influenza A(H1N1)) kan give alvorlig maternal infektion og
formentlig sekundeer IUFD (31). Profylaktisk vaccination af gravide i 2. og 3.
trimester anbefales af Sundhedsstyrelsen. Diagnose opnas med PCR.

Thrombofili:

Thrombofili defineres som en tilstand med aendringer i den heemostatiske balance, som
gger tendensen til thromboemboliske episoder. Thrombofili kan veere arvelig eller
erhvervet. De hyppigste arvelige thrombofilier er Faktor V Leiden mutation (Faktor V gen
arg506GIn mutation), Prothrombin mutation (FIl gen G20210A mutation), Antithrombin
mangel, Protein C mangel eller Protein S mangel. De hyppigste erhvervede thrombofilier
er forekomst af antifosfolipid antistoffer enten som led i antifosfolipid syndrom, sekundaert
til SLE (systemisk lupus erythomatosis) eller som isoleret faenomen. Antifosfolipid
antistoffer omfatter lupus antistoffer, anticardiolipid antistoffer og anti-B2-glycoprotein-1
antistoffer og en gget risiko for bade tidlige og sene aborter samt IUGR og IUFD er vel
dokumenteret, hvorimod betydningen af heriditeer thrombofili er mere usikker.
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| en lang raekke studier om sammenhaengen imellem thrombofili og aborter og sveere
graviditetskomplikationer er fundet divergerende resultater. Dette skyldes store forskelle i
inklusionskriterierne, forskelle i diagnosedefinitioner, i statistisk styrke og i antal og art af
undersggte thrombofilier. | et starre systematisk review er fundet, at Faktor V Leiden
mutationen og Prothrombin mutationen gger risikoen for recidiverende tidlige aborter og
sene aborter (49). | et prospektivt multicenterstudie fandt Monari et al (50), at mgdre med
IUFD havde signifikant hyppigere thrombofiliforekomst end mgdre i en kontrolgruppe;
seerlig fandtes en gget forekomst af Prothrombin mutationen (OR = 3,2; 95 %; CI: 1,3- 8,3,
p = 0,01). | et studie af Abu-Asab et al. pavistes en signifikant hyppigere forekomst af
Faktor V Leiden hos kvinder med IUFD (OR: 2,0, 95 %; CI: 1,05 — 3,70) (49). Simchen et
al. fandt i et prospektivt kohorte studie, at Faktor V Leiden og / eller Prothrombin
mutationer var betydeligt hyppigere hos kvinder med placenta-medieret IUFD
sammenlignet med ikke- placenta-medieret IUFD (OR: 3,06, 95 %; CI: 1,07 — 8,7) (51).
Kupherminc et al fandt, at LMWH (lavmolekyleer heparin) behandling af kvinder med
thrombofili og tidligere sveer praeeklampsi, IUGR (< 5 % percentilen), sveer placentalgsning
og IUFD medfarte en signifikant lavere risiko for recidivi sammenligning med en
kontrolgruppe (52). Rodger RA et al (53) fandt i en metaanalyse af prospektive
undersggelser ingen sammenhaeng imellem arvelig thrombofili og placenta-medierede
svangerskabskomplikationer bortset fra fostertab. De kliniske definitioner i undersggelsen
var dog rummelige, saledes var preeeklampsi defineret svarende til let praeeklampsi og
SGA var defineret ved 10-percentilen. Lykke JA et al (54) fandt i en meget stor case-
control undersggelse pa basis af den nationale danske fadselskohorte en beskeden, men
signifikant association imellem Faktor-V-Leiden og sveer preeeklampsi (OR =1,6; 1,1 —
2,4) samt veekstafvigelse (OR=1,4; 1,1 — 1,8) svarende til 3-percentilen (som aekvivalerer
med minus 22 %), mens noget tilsvarende ikke fandtes for prothrombin mutationen.
Senest fandtes i en australsk case-control undersggelse en sammenhaeng imellem faktor-
V-Leiden og IUFD og abruptio, men ikke med praeeklampsi og veekstheemning (55).

Sammenfattende konkluderer Dansk Selskab for Thombose og Heemostase i en ny
rapport - med et strengt evidence-based udgangspunkt - at kvinder med obstetriske
komplikationer ikke ukritisk skal udredes for arvelig trombofili, men at der er indikation for
fuld thrombofili-udredning incl. anti-fosfolipid antistoffer ved placenta-medieret
svangerskabssygdom, herunder IUFD og IUGR, nar der er (histologisk paviste)
thromboemboliske forandringer i placenta (56).

Genetik:

Hyppigheden af kromosomfejl ved konventionel kromosomanalyse af alle intrauterint dgde
fostre angives i litteraturen til 6-13 % (57-59), spaendende fra 6 % hos fostre uden
misdannelser til 40 % hos fostre med strukturelle misdannelser (59). Disse opggrelser er
dog alle foretaget i populationer, hvor der ikke var foretaget 1. trimester screening.
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| Danmark foretages 1. trimester screening pa over 90 % af gravide (60). Fra perioden
2008 - 2011 fandtes i Fgtodatabasen (61) 759 graviditeter med intrauterint dgde fostre i
Danmark efter 22 uger +0, hvoraf 679 var screen-negative ved 1. trimester screening
(kombineret risiko pa < 1:300 for trisomi 21 ved alder, nakkefold og doubletest). En
karyotype foreld pa 273 af disse fostre (40 %), heraf 111 pga invasiv praenatal diagnostik
(mors gnske, anamnese, abnorme ultralydsfund). Der var 17 abnorme karyotyper (22911
deletion, triploidi, trisomi 18, trisomi 21 og ubalancerede translokationer, duplikationer eller
deletioner) — alle fundet pga. abnorme ultralydsfund.

Der foreld postnatal kromosomundersggelse pa 162 fostre med abnorm karyotype pa 8
(heraf 3 med trisomi 21) — dvs. at intrauterint dgde fostre, i en population, som var 1.
trimester screen-negativ og uden synlige misdannelser ved 2. trimester skanning, havde
kromosomfejl hos 8 / 162 = ca 5 %. Det fremgar ikke, om fostrene ved eventuel senere
obduktion fandtes med misdannelser. Disse aktuelle danske tal understreger saledes
vigtigheden af at sikre veev til kromosomundersggelse. Traditionelle cytogenetiske
metoder underestimerer sandsynligvis forekomsten af genetiske abnormiteter ved
intrauterin fosterdgd — dels pga. manglende cellevaekst ved dyrkning og dels pga.
metodens detektionsevne, som kun afslgrer aneuploidier og andre stgrre strukturelle
forandringer.

Der opnas kun karyotype hos 45-65 % af intrauterint dede fostre pga. manglende vaekst af
cellerne ved dyrkningen (62). Den hgjeste succesrate opnas med amnionvaeske: 86-90 %,
dernaest placentarveev: 46 % og fibroblaster: 43 % (57,59,63). Ved intrauterin dgd kan
man med fordel supplere med en placentabiopsi, da placenta kan leve leengere end
fosterets celler. Men placentaveev kan udtrykke en mosaik, der ikke repraesenterer barnets
karyotype, og saledes medfare en risiko for et vildledende kromosomsvar.

| Danmark har man tidligere anvendt klassiske cytogenetiske metoder til at undersgge
fostrets karyotype samt forskellige PCR-metoder til undersggelse for kendte syndromer
samt mindre ubalancer. Nyere metoder giver langt hgjere oplgselighed og har endvidere
den fordel, at de er DNA-baserede og dermed ikke er afheengige af en vellykket
celledyrkning.

Array-Comparativ Genomisk Hybridisering (aCGH) er nu tilgeengelig pa flere klinisk
genetiske afdelinger i Danmark og vinder efterhanden indpas som farstevalg til
kromosomanalyse postnatalt ved mental retardering, misdannelser og autisme og er ved
at blive implementeret praenatalt ved fostermisdannelser (Preenatal Array-CGH). Fordele
ved metoden er, at den er DNA baseret og har en meget hgj oplgselighedsevne, sa den
kan detektere submikroskopiske kromosomubalancer med meget hgjere sensitivitet end
konventionel kromosomanalyse (62). Raca et al (2009) kunne pavise abnormaliteter hos
13 % af dgdfgdte fostre med misdannelser, hvor der var normal eller mislykket
konventionel kromosomundersggelse. Et andet studie har vist microarray abnormiteter hos
20 % af dadfadte barn, heraf var 3.6 % af ukendt betydning, 16.7 % blev skgnnet
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patogene. Af disse kunne de 43 % detekteres med konventionel karyotype (64).
Begraensningerne ved aCGH er, at den ikke giver oplysninger om balancerede
translokationer og triploidier samt, at man risikerer fund af ukendt betydning. Sidstnaevnte
problem ma dog mindskes, efterhanden som erfaringerne med metoden gges. Man kan
ligeledes risikere at fa oplysninger, som er uden betydning for det aktuelle intrauterine
dadsfald, men kan have betydning for parrets og andre familiemedlemmers helbred.
Blodpraver fra parret er ogsa ofte ngdvendige mhp afklaring af kromosomafvigelser hos
fosteret. Metoden kraever sdledes grundig information bade far og efter analysen.

Henvisninger til genetiske undersgqgelser:

Ved henvisning til genetiker gives grundige og fuldstaendige oplysninger i indikationsfeltet,
saledes at genetikeren har optimale forudsaetninger for en analysestrategi. Metaboliske
sygdomme, herunder osteogenesis imperfecta, kan kun undersgges pa cellekulturer. De
fleste andre analyser kan foretages pa DNA. Mistanke om metaboliske sygdomme skal
derfor anfagres!

Ved macereret foster eller plumret fostervand kan den bedste strategi imidlertid veere at
oprense DNA direkte uden dyrkning, da muligheden for celledeling er begreenset.

Obduktion og placentaundersggelse — hvorfor?

Fuld obduktion, udfgrt af foster- og perinatalpatologer og inklusive patoanatomisk
undersggelse af placenta og evt. udvidet neuropatologisk undersggelse, er helt central i
forbindelse med afklaring af arsagen til IUFD - og dermed for preenatal diagnostik,
profylakse og behandling ved ny graviditet. Obduktion og placentaundersggelse er ogsa
centrale for perinatal audit ved intrauterin fosterdad.

Undersggelse af placenta har vist sig at veere den vigtigste undersggelse af alle ved
udredning af arsager til IUFD (se Sandbjerg guideline: "Patoanatomisk undersggelse af
placenta”)(ref 94). Derfor er der ved IUFD altid indikation for patoanatomisk undersggelse
af placenta — ogsa selvom obduktion afslas.

Trods tiltagende brug af f.eks. MRI som alternativ til obduktion, er der international
enighed om, at obduktion stadig repreesenterer "the gold standard” i forhold til audit af
praenatale fund og radgivning af foraeldrene (65-67). En litteraturgennemgang af autopsi-
diagnoser i en blandet population af IUFD, neonatale dgdsfald og inducerede aborter efter
preenatale fund af anomalier (68) viste, at obduktion eendrede den preenatale diagnose
eller supplerede med vigtige fund hos 22-76 % — og kunne verificere de praenatale fund i
op til 100 % af tilfeeldene. Dickinson et al. (69) viste i en serie omfattende 562 obduktioner
af euploide cases med praenatalt diagnosticerede anomalier, at obduktionen bekreeftede
den praenatale diagnose uden supplerende fund af betydning i 63,5 % (357 af 562), men
bidrog med supplerende fund i 36,5 % (205 af 562), |1 91 cases (16,2 %) var disse fund af
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afgagrende eller vaesentlig betydning. | et andet studie fandtes i omkring 30 % af perinatale
obduktioner supplerende oplysninger, som enten eendrede den formodede kliniske
diagnose — eller supplerede med informationer af betydning for radgivning af foreeldrene
(70).

Kvaliteten og den kliniske anvendelighed af obduktionen er afhaengig af special-
uddannelse og erfaring hos patologen, et vist antal arlige undersggelser (71,72), samt et
teet tveerfagligt samarbejde med obstetrikere og kliniske genetikere. Dette var baggrunden
for, at foster- og bgrneobduktioner i Danmark pr. 1. januar 2011 blev centraliseret som
regionsfunktion og nu kun udfares af laeger med specialuddannelse i fgtal- og
perinatalpatologi. (jvf Sundhedsstyrelsens "Specialevejledning for patologisk anatomi og
cytologi af 22. juni 20107)(73).

Obduktionsraten:

The Royal College of Pathologists, UK, anbefalede i 2002 en obduktionsrate ved IUFD og
perinatal dagd pa minimum 75 %, og at en 100 % obduktionsrate burde tilstreebes af
hensyn til preenatal diagnostik, perinatal audit og kvalitetsudvikling af perinatal-medicin og
svangreomsorg (74,75). En sa hgj obduktionsrate har det dog ikke veeret muligt at
opretholde bl.a. pga. ulovlig tilbageholdelse af organer pa flere patologiafdelinger. Efter
den farste organskandale i England i 1996 og i de fglgende ar, har obduktionsraten i UK
ligget pa 30-60 % (76,77). | Australien er obduktionsraten faldet fra 95,1 % i 1996 til 67,5
% i 2006 (69). | Danmark ligger obduktionsraten ved IUFD i 2. eller 3. trimester p.t. (ultimo
2012) pa gennemsnitligt ca. 50 % (personlig kommunikation). Obduktionsraten er dog
hgjere i Region Nord, hvor den igennem de sidste 5 ar i gennemsnit har ligget pa 69,4 %
(personlig meddelelse).

Arsagerne til en relativt lav obduktionsrate i DK kan veere flere. Centralt er det, om den
fagperson, som taler med foraeldrene om evt. obduktion, selv har et afklaret og fremmende
forhold til den. Herunder, om personalet er bekendt med, hvordan obduktionen foregar i
praksis og har indsigt i, hvilke fordele undersggelsen kan have for foraeldrene (78).
McHaffie interviewede foreeldrepar 3 og 13 maneder efter, at deres foster eller barn dade.
| materialet havde 62 % af foreeldrene givet samtykke til obduktion. En mindre gruppe af
foreeldre blev af det obstetriske personale overtalt til obduktion efter primaert at have veeret
imod den. Flere foreeldre angav, at oplysning om en etisk forsvarlig obduktionsprocedure
og handtering af det dgde barn var afggrende for den endelige beslutning. Undersagelsen
viste endvidere, at raten af tilladelser til obduktion var afhaengig af den person, som talte
med foraeldrene — og ikke overraskende, at personens holdning til obduktion kunne
aflaeses i obduktionsraten. Seerligt interessant var det, at efter 3 maneder havde kun 5 %
af de kvinder, der accepterede obduktion, fortrudt deres beslutning — imens det var
tilfeeldet for 30 % af de madre, der havde frabedt sig obduktion. Efter 13 maneder var
ingen af madrene utilfredse med deres primaere beslutning. For de mgdre, der fravalgte
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obduktion, foreligger der dog ikke nogen opggrelse af deres holdning i tilfeelde af en ny
graviditet.

En rimelig svartid pa feerdigggrelse af obduktionsrapporter vil formentlig ogsa veere
betydende. Obduktionsrapporten synes at betyde meget for dynamikken i sorgprocessen.

Foraeldrenes inddragelse i beslutningsprocessen om, hvad der efter obduktionen skal ske
med barnet / fosteret vurderes ogsa at veere af stor betydning. Danske sygehuse har lidt
forskellig praksis, hvad angar handtering af intrauterint dgde fostre < 22 uger. Etisk rad
anbefaler i "Udtalelse, 29. marts 2011” bl.a,. at foreeldrene altid inddrages i beslutningen
om, hvordan fosteret skal handteres i sammenhaeng med abort efter uge 12.

Radet mener, at der er behov for feelles retningslinjer for, hvordan sygehuse og leeger
handterer aborterede fostre far uge 22, og at der ved alle sygehuse bgar tilboydes anonym
nedgravning af fostre aborteret efter 12 uger. Nogle medlemmer af Etisk Rad mener, at
samme muligheder bar gaelde for fostre aborteret ogsa fer 12 uger.

Klassifikationssystemer af fatale dgdsarsager:

Der er beskrevet mere end 35 forskellige klassifikationssystemer for perinatal mortalitet i
den engelsksprogede litteratur (79,80), med hver deres styrker og svagheder. Intet system
er blevet internationalt anerkendt, men behovet for udvikling af et universelt
klassifikationssystem som redskab i bestreebelserne pa at reducere antallet af dadfadsler
pa verdensplan understreges vedvarende (81). De eksisterende systemer er udviklet af
forskellige arsager, har forskellige formal og definitioner, inkluderer forskellige
undersggelsesparametre og resulterer i forskellige kategorier af dgdsarsager. En ulempe
ved mange af systemerne er, at kriterier og afgreensninger er mangelfuldt definerede.
Andelen af uopklarede dgdsfald i serier af IUFD er steerkt varierende og er bl.a. afhaengig
af, hvilket klassifikationssystem, som anvendes.

| Danmark har Karen Vitting Andersens klassifikation af peri- og neonatale dgdsfald fra
1991 (82) veeret et udbredt redskab ved perinatale audits. Systemets hovedformal er at
identificere utilfredsstillende patientforlab med henblik pa forebyggende tiltag.

Falgende faktorer bar overvejes ved udveelgelse af et klassifikationssystem:

1. Skal den anvendte klassifikation inkludere bade dgdfadte og levendefadte neonatale
dgdsfald? Et argument for at inkludere begge er, at de underliggende patofysiologiske
mekanismer er de samme (80). Et modargument er, at oplysninger om dadfadsler
overskygges af det traditionelt set langt starre fokus pa de neonatale dadsfald, hvorfor
seerskilt registrering for IUFD er gnskelig (79).

2. Hvordan defineres IUFD? Ifglge ICD-10 defineres fosterdad (fetal death) som et
graviditetsprodukts dad far fuldsteendig udstadelse eller ekstraktion fra dets mor.
Dgdfadsel (stillbirth) defineres som fadsel af et dadt foster = 22 uger (eller = 500 g),
hvilket (naesten) svarer til den lovmaessige praksis i Danmark. WHO definerer dog
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dadfgdsel som = 28 uger (eller = 1000 g) af hensyn til international sammenlignelighed
(79).

3. Hvor kompliceret skal systemet veere? | udviklede lande med sofistikerede
sundhedssystemer opnas store informationsmaengder i det enkelte tilfaelde, og
kategoriseringen af mulige eller sikre dgdsarsager kan veere langt mere kompleks og
detaljeret end i mindre udviklede lande. | nyere artikler (79,80,83) foreslas en flerlaget
tilgang, hvor der ved hjaelp af sa mange undersggelsesdata som muligt (kliniske
informationer, laboratorieundersggelser, obduktion og placentaundersggelse)
registreres for "When” (dgdstidspunkt i forhold til fadsel), "What” (tilstande pavist ved
dgdstidspunkt) og "Why” (den underliggende dgdséarsag). Andre anbefaler at gradbgije
den formodede effekt af de enkelte arsager (30,84) f.eks. i sandsynlige og mulige
dgdséarsager.

4. Hvordan anvendes systemet? Det anbefales internationalt (81), at de enkelte lande
registrerer data for dgdfgdsler = 22 uger, men rapporterer data internationalt for = 28
uger. Det anbefales, at der udarbejdes nationale guidelines for registrering, behandling
og undersggelse ved dgdfgdsel, og at der implementeres nationale auditsystemer. Der
anbefales anvendelse af ICD systemet ved kodning.

Af relevante nyere klassifikationssystemer, som inkluderer bade kliniske parametre,
karyotypering og resultat af obduktion og placentaundersggelse kan naevnes PSANZ-PDC
(2003 revideret 2009, Australsk) (85), RECODE (2005, Britisk) (86), TULIP (2006
Hollandsk) (87), STOCKHOLM (2008, Svensk) (84) og CODAC (2009 Norsk) (88). Blandt
disse anbefales CODAC og TULIP i en sammenlignende undersggelse af Flenady 2009
(89).

TULIP er et enkelt og reproducerbart system (88), som kombinerer dgdfadsler og
neonatale dadsfald og identificerer den grundliggende dgdsarsag samt dadsmekanisme
og medvirkende faktorer ved hjeelp af 6 hovedgrupper og 42 underkategorier.

CODAC er et komplekst system med 9 hovedgrupper og 577 underkategorier udviklet med
henblik pa kodning i overensstemmelse med ICD. Systemet identificerer den
underliggende dgdséarsag (COD) og op til to associerede tilstande (AC) i 3 niveauer (level
I-111). Den forventes opdateret i forbindelse med udgivelsen af ICD-11.

Gordijn anbefalede i 2009 (80) at kombinere flere af de eksisterende systemer til en
flerlaget tilgang efter When-What-Why modellen beskrevet ovenfor.

Et nyt klassifikationssystem fra USA er INCODE (20), oprindeligt preesenteret som Initial
Causes of Fetal Death i 2009 (83). Det anerkender, at der i de fleste tilfeelde er en grad af
usikkerhed ved bestemmelse af dgdsarsagen. | to indledende artikler beskrives forarbejdet
(30,83), som bestar i en detaljeret gennemgang af tilgeengelig viden om en raekke tilstande
og afgreensning af kriterier for, hvornar en given tilstand eller kombination af tilstande kan
anses for at vaere hhv. sandsynlig (probable) dgdséarsag, mulig (possible) dadsarsag eller
pavist (present) tilstand. Systemet har 9 hovedgrupper med talrige undergrupper og
forefindes i form af et brugervenligt skema fra 2009 (Appendix 2,Initial causes of Fetal
Death (INCODE 2009: https://scrn.rti.org ), herefter benaevnt INCODE-2009. Der er ogsa
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udarbejdet protokoller for obduktion, neuropatologisk undersggelse og placenta-
undersggelse. .

Efter konkret afprgvning af klassifikationssystemerne Codac, Tulip og INCODE-2009 pa
udvalgte sygehistorier med intrauterin fosterdad, er arbejdsgruppen enige om at pege pa
INCODE, som det bedst egnede klassifikationssystem til dansk brug.

Da INCODE er udarbejdet af forskningssammenslutningen Stillbirth Collaborative
Research Network (SCRN), og i sine klassifikationskriterier har indbygget de nyeste
forskningsresultater, fandtes det vigtigt at fa oplyst om forskningssamarbejdet ville besta
fremover, og om vi saledes kunne forvente, at systemet ville blive en vigtig international og
revideret standard. Efter flere forgeeves mail henvendelser til farsteforfatteren, professor
Dudley, fik vi kontakt med professor Robert M Silver (Utah), der er med i adskillige SCRN
publikationer, og denne har venligt bekraeftet, at SCRN vil besta i en leengere fremtid,
omend han ikke har overblik over hvor mange hospitaler, der tilslutter sig INCODE
klassifikationen. Han hilste en dansk interesse for klassifikationen velkommen.

Vi har derefter oversat INCODE-2009 til en dansk INCODE-DK 2014, som pa udvalgte
punkter er specielt tilpasset danske forhold og endvidere er bragt i pagt med den seneste
viden om placentapatologi, se placentaguideline 2013 (94).

Vi har endvidere modificeret det af Vitting Andersen udviklede, meget brugte skema til
perinatal audit (83), saledes at dette kan anvendes til klassifikation jvf perinatal audit, men
i relation til INCODE, enten ved en unuanceret rubricering eller ved indfgrelse af INCODE
koder i audit skemaet. | begge tilfeelde — omend pa hver sit detaljeplan — vil
auditresultaterne kunne samles og sammenlignes imellem sygehuse, og hvis man med
tiden skulle gnske det, kan systemet danne grundlag for en dgdsarsagsklassifikation pa
landsplan. Det nye skema er praesenteret i bilag "INCODE perinatal audittabel 2014 - til
brug for perinatal audit” og forefindes som brugervenlig excelfil og worddokument pa
DSOG's hjemmeside INCODE-DK 2014 og er vedhaeftet som bilag sidst i dette document.

Patoanatomiske retningslinier for obduktion af fostre og perinatalt dade (iseer for
patologer).

Retningslinierne tager udgangspunkt i internationale guidelines for perinatal obduktion
(90,91) men er ogséa anvendelige ved obduktion af fostre aborteret fra ca. 12
gestationsuger.

Obduktion af fostre og perinatalt dgde bgr udfgres eller superviseres af patolog med
speciel interesse og ekspertise i perinatal patologi. Obduktion udfgres efter modtagelse af
obduktionsbegaering, evt. dgdsattest og relevante kliniske oplysninger, inkl. ultralydsfund.
Obduktion foretages kun efter foraeldrenes samtykke. @nske om eventuelle
begraensninger i indgrebets omfang respekteres. Fglgende retningslinjer er vejledende for
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en standardobduktion. Specielle undersggelser og yderligere tiltag kan i seerlige tilfeelde
veere indicerede afhaengigt af problematikken.

1. Udvendig undersggelse:
Rentgenundersggelse anbefales udfart som standard. Rgntgen er specielt indiceret ved
mistanke om skeletdysplasi eller andre misdannelser.
Der foretages en detaljeret udvendig undersggelse.
Barnet / fostret makrofotograferes, idet alle abnormiteter sa vidt muligt dokumenteres.
Folgende kropsdimensioner registreres som minimum:

e Legemsveegt

e Hovedomfang

e Crown-heel og crown-rump leengde

e Fodlaengde
Estimeret gestationsalder vurderes ud fra relevante standarder (92). Fodleengden anses
for den mest palidelige parameter i andet trimester, specielt ved maceration.
Undersggelsen omfatter bl.a. vurdering af

e Macerationsgrad (ved abort og dgdfgdsel) (93).

e @dem / hydrops

e Bleghed, cyanose, stase, blgdninger

e Malformationer og deformiteter inkl. kontrakturer og fejlstillinger

e Ansigt (gjne, grer, naese, mund, gane, hage)

e Dysmorfe treek (eks. gjenafstand, greform og lokalisation, hage)

e Kranieform inkl. fontaneller

e Hals, ryg, thorax og abdomen inkl. umbilicus og navlestreng

e Genitalier og anus

e Ekstremiteter inkl. fingre og taeer, furer i handflader

2. Indvendig undersggelse:

e Abning af thorax og abdomen og observation af organerne in situ

e Udtagelse af organblokken under hensyntagen til klinisk problemstilling

e Systematisk undersggelse og fradissektion af alle organer

e Veegt af alle organer (med mindst 0,1 grams ngjagtighed)

e Der udtages og undersgges sa vidt muligt mindst én blok fra de vigtigste organer
samt et snit fra costochondrale overgang. De vigtigste organer er lunge, lever,
hjerte, thymus, nyrer, binyrer og gonader. Evt. tages ogsa veev fra milt, pancreas,
thyroidea og gastrointestinalkanalen.

29

e Genetisk undersggelse. Der bgr altid sikres friskt veev (muskel, brusk eller miltvaev)

til nedfrysning m.h.p. evt. senere behov for DNA-isolering. Der henvises i gvrigt til
afsnittet om genetik.

Supplerende undersggelser (Pa klinisk indikation og afhaengiq af lokale forhold):
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e Udtagning og fiksering af hjerne (og evt. medulla) m.h.p. senere neuropatologisk
undersggelse, nar det er relevant, og der ikke er szerlige grunde til at afvige herfra
(f.eks maceration, meget sma fostre eller oplagt, kendt dgdsarsag excl intrapartum
asfyksi). Specielt indiceret ved mistanke om CNS-patologi, neuromuskuleer lidelse
eller fadselsskade.

e Mikrobiologisk undersggelse (lunger og milt) ved mistanke om infektion.

e Udtagning af friskt muskelveev mhp. undersggelse for neuromuskuleere eller
metaboliske lidelser.

e Elektronmikroskopi f.eks. ved mistanke om aflejringssygdomme.

3. Placenta:

Placenta bgr ALTID undersgges ved obduktion.

Placenta er den vigtigste delundersggelse ved IUFD.

Placenta undersgges patoanatomisk som beskrevet i DSOG's placenta guideline 2013
(94).

4. Obduktionsrapport :
Der bgr udarbejdes en forelgbig rapport med de makroskopiske fund, som sendes til
afdelingen i lgbet af max. 1-2 uger. Den endelige rapport feerdiggeres efter indhentning af
svar pa alle relevante undersggelser, og det endelige svar inklusive neuropatologisk
undersggelse bar foreligge senest 8 uger efter obduktionen. | specielle tilfeelde vil der dog
kunne ga leengere tid.
Obduktionsrapporten bgr indeholde:

e Demografiske oplysninger

e Obduktionsdato og obducent

e Oplysninger om obduktionstilladelse og evt. -begraensninger

e Kilinisk resume inklusive klinisk gestationsalder, maternelle tilstande, beskrivelser af

ultralydundersggelser, fadselsforlgb, veegt og udseende af foster og placenta ved
fedslen med mere.

e Systematisk makrobeskrivelse af udvendige og indvendige fund

e Systematisk beskrivelse af histologiske fund

e Resultatet af placentaundersggelse

¢ Resultatet af rantgenundersggelse

e Resultatet af genetiske undersggelser

e Resultatet af eventuelle andre relevante undersggelser

e Konklusion som inkluderer:

= Kgn, estimeret gestationsalder, evt. macerationsgrad og estimeret
dadstidspunkt
» Veekst- og ernzeringstilstand, evt, tegn pa vaeksthaeming (symmetrisk,
asymmetrisk)
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= Opsummering af de vigtigste obduktions- og placentafund og diskussion af
disses kliniske betydning
Svar pa evt. specifikke spargsmal fra klinikerne

» Stillingtagen til dedsarsag og evt. recidivrisiko, se note.

Note vedrgrende konklusionsudformning:
Bestemmelse af dgdsarsag ved IUFD kan vaere saerdeles vanskelig og beror i mange
tilfeelde pa et skan over flere faktorers mulige indflydelse pa det kliniske forlgh. Ved
feerdiggarelsen af obduktionsrapport og placentaundersggelse bar patologen veere i
besiddelse af alle de mest relevante informationer og resultater af specielle undersggelser.
Patologen bgr, i sa vid udstreekning som vedkommendes kompetencer og erfaring tillader,
give sit bedste skan over dgdsarsag og evt. recidivrisiko. Dette inkluderer ogsa en klar
tilkendegivelse i de tilfaelde, hvor dgdsarsagen IKKE er afklaret trods obduktion og
placentaundersggelse. | vanskelige tilfeelde traeffes den endelige beslutning om dadsarsag
dog bedst i et tvaerfagligt forum med bade klinikere og patologer (20).
Valget af terminologi ved konklusionsudformningen bgr afspejle evt. grader af sikkerhed /
usikkerhed ved bedgmmelsen.
Der findes talrige klassifikationssystemer for dadsarsager ved IUFD, men ikke et enkelt
internationalt anerkendt system (se baggrundsafsnit om klassifikation). Kun de nyere
systemer inkluderer resultatet af placentaundersggelse. Til evt. hjeelp og inspiration kan
arbejdsgruppen anbefale INCODE-DK 2014, som er en tilpasset dansk version af et
amerikansk klassifikationssystem (INCODE-2009), hvor sygdomsfaktorer afgreenses og
opgares i en reekke artikler (20,30,83) og preesenteres i brugervenlig tabelform (se bilag
"INCODE-DK 2014"), hvor givne fund / scenarier scores i tre kategorier:

e fund tilstede (present),

e mulig (possible) dgdséarsag og

e sandsynlig (probable) dgdsarsag.
Herudover kan terminologierne umiddelbar, tilgrundliggende og medvirkende dgdséarsag
samt associerede tilstande / faktorer (88) ogsa anvendes.
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Inflammation

MIKROORGANISME

AKUT

granulocyteer inflammation

Akut chorioamnionitis
(ACA)

Oftest bakterier, sjeeldnere
mycoplasma eller svampe

Akut villitis med akut
kapillaritis

Fotal sepsis med gramnegative
bakterier (typisk E.coli)

Akut intervillusitis +/-
intervillgse abscesser

Listeria monocytogenes
(sjeeldnere Campylobacter,
Francisella, eller Brucella)

Perifer funisitis,
mikroabscesser pa
navlesnorens udside

Candida

KRONISK

lymfocyteer inflammation

Kronisk
chorioamnionitis

20% leengerevarende ACA
80 % associeret til non-infektigs
villitis af ukendt aetiologi (VUE)

Kronisk villitis:
Infektigs placentit
(sjeelden)

Typisk diffus villitis
+/- plasmaceller,
virusinklusioner, parasitter

Hyppigst 2.-3. trimester:

Heematogen spredning af maternel

sygdom (TORCH, anden virus,
Treponema pallidum (syfilis), Q-
feber, malaria m.m.)

Toxoplasmose: Toxoplasmosecyster

Vira incl. CMV: Virusinklusioner
CMV: plasmaceller

Syfilis: Stamvillusarteritis og nekrotiserende umbilical

phlebitis
Q-feber: Nekrotiserende villitis

Malaria: Histiocyteer intervillusitis og malariapigment

intervillgst

Kronisk villitis:
Non-infektigs

Typisk pletvis
Serologi og Klinik tyder ikke pa
infektion

Idiopatisk (>95%)
non-infektigs villitis af ukendt
eetiologi (VUE)

HISTIOCYTAR

Kronisk histiocyteer
intervillusitis

(kan dog ses ved non-
infektigse tilstande)

Malaria
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Personaleinformation: Obduktion af fostre og nyfgdte
Baggrund

Formal med obduktion og placentaundersggelse:

e At hjeelpe foraeldrene til en forklaring pa tabet af deres foster / barn, som formidles ved en
efterfglgende lsegesamtale.

e At skabe grundlag for diagnostik og behandling ved eventuel ny graviditet, sdledes at
vilkarene for et levende, rask barn er de bedst mulige.

o At kvalitetssikre diagnostik og behandling i graviditeten og under fadslen

Hvem udfgrer obduktionen — og hvordan foregér den?

Obduktion foregar pa patologiafdelingen, efter at foraeldrenes tilladelse til denne er indhentet, og
obduktionsbegeering er udfyldt. Fuld obduktion med "udvidet neuropatologisk undersggelse”
anbefales som udgangspunkt. Barnets / fosterets hjerne udtages kun, safremt forzeldrene er
indforstaede hermed. | sjeeldne tilfeelde kan man efter gnske fra foreeldrene begreense obduktionen
til en del af kroppen. Dette frarddes dog ud fra et rddgivningsmaessigt synspunkt, men kan veere
bedre end slet ingen obduktion.

Undersggelse af placenta har vist sig at veere den vigtigste undersggelse af alle ved udredning af
arsager til IUFD. Derfor skal placenta altid undersgges ved IUFD - se DSOG guideline
"Patoanatomisk undersggelse af placenta™.

Jeevnfgr Sundhedsstyrelsens 'Specialevejledning for patologisk anatomi og cytologi af 22. juni
2010 er foster- og bgrneobduktioner pr. 1. januar 2011 blevet centraliseret i regionerne som en
sakaldt regionsfunktion og udfgres i Danmark kun af leeger med specialuddannelse i fgtal og
perinatal patologi

Obduktionen foretages typisk 1. hverdag efter modtagelsen péa patologiafdelingen eller hurtigst
muligt herefter. Leegen foretager en detaljeret udvendig undersggelse, fotografering af relevante
traek / fund, rentgenundersggelse, indvendig undersggelse med dissektion af organerne — og en
placentaundersggelse (se i denne guideline: * Patoanatomiske retningslinier for obduktion af fostre
og perinatalt dade’, samt Sandbjerg guideline: "Patoanatomisk undersggelse af placenta”).
Afheengigt af problemstillingen suppleres med sikring af veev til genetisk undersggelse (se denne
guideline Genetiske undersggelser ved intrauterin fosterdad) og mikrobiologisk undersggelse.

Den indvendige undersggelse foregar ved, at der laegges et laengdesnit pa forsiden af kroppen.
Brystkassen abnes — og organerne udtages og undersgges, og fra udvalgte organer udtages
veaevspraver til senere mikroskopisk undersggelse. Herefter leegges organerne tilbage i barnet /
fosteret.

For at udtage hjernen leegges et snit henover baghovedet fra gre til gre. Herefter kan kraniet abnes
og hjernen udtages. Hjernen laegges ikke tilbage i barnet/fosteret, idet den farst kan undersgges
efter et par uger i en speciel fikseringsvaeske. Efter undersggelsen braendes hjernen pa hospitalets
foranledning (anden handtering af hjernen efter endt undersggelse kan dog aftales lokalt).

Efter obduktionen syes / klipses og / eller limes incisionerne sammen. Lukningen skjules med
plaster og barnet / fosteret kan paklaedes.
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Vejledning/instruks

Indhentning af foreeldrenes tilladelse til obduktion og obduktionsbegaering:

"Foreeldrepjece: Obduktion af fostre og nyfadte” (se bilag) udleveres — og indholdet
gennemgas med leege eller jordemoder i det omfang foreeldrene gnsker det. Det er vigtigt
ved samtalen at understrege vaerdien af obduktionen péa leengere sigt, og om muligt hjeelpe
foraeldrene til at se ud over den akutte krisesituation i denne sammenhaeng.

Foreaeldrenes accept af obduktionen og dens omfang skal indhentes inden obduktion kan
foretages. Der skal tages stilling til, om der er begraensninger i omfanget af samtykke
(f.eks. om barnets hjerne ma udtages og fikseres i leengere tid m.h.p. udvidet
neuropatologisk undersggelse). Det anbefales:

o at der indhentes accept til fuld obduktion inklusive udvidet neuropatologisk
undersggelse.

o0 at der, hvis foreeldrene ikke gnsker obduktion, som minimun foretages placenta
undersggelse.

For levendefgdte, perinatalt dgde bgrn < uge 22 + 0, samt intrauterint og perinatalt dgde
bgrn = uge 22+0 udfyldes dgdsattest.

Inden obduktion kan udfagres, udfyldes i alle tilfeelde begaering om udfarelse af obduktion.

Et eksempel pa en obduktionsbegeering, som er geeldende for bade fostre og bgrn findes

som bilag. @nsker man at bruge en lokalt udarbejdet evt. elektronisk obduktionsbegeering,
skal den som minimum indeholde fglgende:

0 Barnets / fosterets navn og cpr.nr ./ forlgsningsdato — og maters navn og cpr.nr.
o Kort klinisk oplaeg til obduktionen

o0 Oplysning om eventuelle seerlige begraensninger i omfanget af samtykke til
obduktion (vedr. f.eks. hjerneobduktion, placentaundersggelse, fotografisk
dokumentation pa patologiafdelingen)

0 Rekvirerende leeges underskrift

o For fostre under uge 22+0 uger skal oplysning om gnsker vedr. evt. udlevering til
nedgravning, kremering m.m. fremga af obduktionsbegeeringen eller medsendes. Evt.
kan kopi af ” Attest — til brug ved nedgravning pa kirkegard” udfyldes og vedleegges.
Attesten findes pa falgende link:
https://lwww.personregistrering.dk/fileadmin/bilag/Attestformular med suppleren
de oplysninger.doc

Evt. Astraia-skemaer og journalkontinuationer vedr. den aktuelle og tidligere graviditeter
skal, hvis de ikke er elektronisk tilgeengelige for patologen, medsendes i kopi.

Sikring af veev fra barn / foster til genetiske undersggelse:

Se i denne guideline under "Genetik”.


https://www.personregistrering.dk/fileadmin/bilag/Attestformular_med_supplerende_oplysninger.doc
https://www.personregistrering.dk/fileadmin/bilag/Attestformular_med_supplerende_oplysninger.doc
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Foreeldrepjece:
Obduktion af fostre og nyfadte
Hvad er formalet med en obduktion?

Nar man mister sit barn under graviditeten eller kort efter fadslen, har de fleste foreeldre et
stort behov for at vide, hvad der gik galt — og behov for at fa svar pa en raekke spgrgsmal.

En obduktion kan afklare, om barnet var velskabt og vil ofte kunne medvirke til at forklare,
hvorfor barnet dgde. Oplysninger fra obduktionen og fra undersggelse af moderkagen kan
ogsa have betydning for moderens kommende graviditeter. Spargsmal, der dukker op
efter dage, uger eller maneder kan maske ikke besvares, hvis barnet ikke er blevet
undersggt. Bl.a. derfor kan det veere rigtigt at veelge, at barnet obduceres.

Hvordan foregar obduktionen?

Obduktionen af et foster eller et barn kan kun foregd, hvis foreeldrene har givet samtykke.
Hjernen undersgages kun, hvis foreeldrene er indforstdede hermed, og patologen finder det
relevant.

Selve obduktionen
Barnet overflyttes fra kapellet til den patologi-afdeling, hvor obduktionen skal forega.

Barnet rgntgenfotograferes, fotograferes, males og vejes inden selve obduktionen
pabegyndes.

En obduktion kan sammenlignes med en operation. Undersggelsen foretages af en
specialuddannet bgrnepatolog, som fra forsiden af kroppen abner ind til brystorganer og
bugorganer og vurderer, hvordan organerne ligger. Det vurderes, om organerne har
udviklet sig normalt, og om de f.eks. viser tegn pa iltmangel eller infektion. Undervejs
fotograferes specielle fund. Der tages veevsprgver fra de indre organer. Ved
undersggelse af disse i mikroskop kan man be- eller afkreefte mistanke om f.eks.
iltmangel, infektion eller fejludvikling af organerne. Herefter leegges organerne tilbage i
barnet — og huden syes sammen som ved en operation. Arret deekkes af et plaster.

Moderkagen undersgges ogsa med mikroskopisk undersggelse. Herefter skrives en
obduktionsrapport.

Hjerneundersggelse

Hjernen hos bgrn eller fostre bliver som naevnt kun undersggt, hvis forseldrene er
indforstdede hermed, og patologen finder det relevant.

En hjerneundersggelse kan veere meget vigtig for barnets diagnose — iseer, hvis der er
mistanke om hjernemisdannelser eller hjerneblgdninger. Efter udtagelse af hjernen lukkes
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kraniet igen, og huden syes sammen. Arret, som sidder bagtil pa& hovedet, daekkes af et
plaster. Barnet kan fa en lille hue pa, s& man ikke kan se arret.

Hjernen skal haerde i en seerlig veeske fagr undersggelsen. Den vil derfor blive kremeret
seerskilt og falger ikke barnet efter obduktionen.

Genetiske undersggelser

Hvis barnet har misdannelser — eller hvis man har mistanke om en arveligt betinget
sygdom — kan der tages en lille prgve (f.eks. Akillessene) for at undersgge barnets
kromosomer. Man kan fra sddanne veevsprgver ogsa sikre genetisk materiale (DNA), som
kan gemmes til evt. yderligere genetiske undersggelser. Resultaterne af sddanne
undersggelser kan maske veere til hjeelp i en senere graviditet.

Efter obduktionen

Efter obduktionen paklaedes barnet og flyttes tilbage til kapellet pa hospitalet efter ca. to
hverdage. Selvom barnet er blevet obduceret, kan man se og holde barnet, hvis man
gnsker det. Herefter kan begravelsen forega.

| vil som foreeldre blive tilbudt en samtale pa fade-/ bgrneafdelingen, nar afdelingen har
svar pa alle undersggelser.



Begering om F@tal/perinatal
obduktion og undersggelse af
placenta

For fostre og bgrn med mors< 28 dage efter fadsel
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R=ZGION e
S)/ZELLAND . @

(ved flerfoldsvangerskab med flere dgde udfyldes én rekvisition for hvert dgdt foster)

Mater:

Label med navn og CPR-nr.

Foster:

- eller forlgsningsdato ddmmaa /kl ttmm.:

Fosterobduktion:

Udbedes: ja: O ,nei: O
Foreeldres accept indhentet til obduktion

Foreeldres accept indhentet til obduktion af hjernen
(og er orienteret om, at hjernen ikke kan lzegges tilbage):

Har foraeldrene andre seerlige begraesninger i obduktionen:

anfar:

ja: O
jad ,ne: 0O
nej: O Jja: d

Placentaundersggelse:

Udfgres altid med mindre , der er gjort indsigelse.

Der er gjort indsigelse: [J

Der gnskes kun undersggelse af placenta: [

Foto pa patologiafd:

Udfgres altid med mindre , der er gjort indsigelse.

Der skal ikke fotograferes, der er gjort indsigelse: [

Nedgravning (begravelse)
(for fostre < 22 uger + 0):

Fosteret gnskes udleveret til nedgravning: [
Fosteret gnskes kremeret ved hospitalets foranstaltning: [

Som foregar i:

Seerlige gnsker :

Sign.:

Dato:

Leege, fuldt navn med lzeselige blokbogstaver

Leege, underskrift




OPLYSNINGER VED FATAL/PERINATAL/NEONATAL MORS

Udfyldes ved fatal/perinatal mors uanset,om der skal veere obduktion.
Ved obduktion vedleegges dette sammen med obduktionsrekvisition, kopi af dgdsattest, mors journal, UL-us.
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Mater: Foster:
Navn: CPR: L o
- eller forlgsningsdato ddmmaa /kl ttmm.:
CPR: - W
Sygehistorie: Gestationsalder pa forlgsnings/dgdstidspunktet (uger og dage) ‘
Fosterdgd for O , under O, efter fadslen O ; Har levet E—
dage timer minutter

Veesentlige sygdomme hos mater:

CVS/amniocentese: ad , ne O
svar:

Veesentlig bladning: @ad , neO Infektionstegn: ja O nej OJ
Anden veesentlig patologi
under aktuelle svangerskab:

Makroskopisk
undersggelse af barnet:

Kan dreng OO, pige OO, usikkert [J

Veaegt G

Leengde cm.

Maceration:

hvor (hud: truncus, ekstremiteter, kranie; lgse led; overskydende kranieknogler)
grad (let, moderat, sveer) (forklaring evt. i afdelingens morsbog)

Svarer barnet til forventet gestationsalder: ja (I, nej O

Beskriv evt.
Patologiske fund hos barnet: Farve, lugt, misfarvning Tegn pé IUGR, makrosomi
Tegn pa oligohydramnios Asymmetri

Tegn péa kromosomfejl/syndromer/misdannelser

Placenta: Veegt: g Koagler (f.eks.%) Infarkter (%0) Andet:
Navlesnor: Leengde cm. Antal kar Knuder Omslyngninger
Hinder: Kar i hinderne: Beleegninger
Undersagelser udfart efter 0 Amniocentese O Vev til kromosomundersagelse
dgdsfaldet er konstateret
hvis udfart: .
X hvis udtar [0 Skanning af foetus mors O fra foster
[J Blod: TORCH+CP titre O fra placenta
O Dyrkning fra O urin [0 vagina [0 Urin til metabolisk screening

CONS-blod [ placenta [0 Andet

[CITest for fatomaternel blgdning [J Foreeldresamtale forventes (ca.dato)
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Opbevaring, transport og
begravelse / nedgravning / kremering af dgde bgrn / fostre

Fostre, der kommer dgde til verden inden udgangen af 22. svangerskabsuge anses for
aborter (* stk. 7.3) og er ikke p.t. omfattet af danske lovmaessige bekendtggrelser og
vejledninger vedr. omsorg for lig

Det anbefales dog, at fostre opbevares og transporteres efter samme retningslinier som
barn. | forhold til begravelse, geelder for dadfgdte fostre andre regler — se nedenfor.

e Opbevaring: Det afdgde barn/foster skal som voksne afdgde opbevares under
forsvarlige forhold (*, stk. 6) ved en temperatur pa ikke over 4 °C indtil kort tid forud
for begravelse eller nedgravning pa kirkegard (*, stk.12.1).

Det hindrer ikke foreeldrene i at have barnet / fosteret hos sig i perioder — men det
bar tilstreebes, at det afdgde barn / foster sa vidt muligt opbevares ved 4 °C eller
derunder.

e Transport (**): Afdade barn / fostre skal udenfor obstetrisk afdeling transporteres i
dertil beregnet beholder eller kiste. Hvis der er tale om laengerevarende transport,
kan laegges isposer i beholderen. Isposerne ma ikke komme i direkte bergring med
barnet / fosteret. Fostre skal ikke formalinfikseres, medmindre transporten forventes
at vare flere dage (fra f.eks. Bornholm, Feergerne og Grgnland).

Det er ikke i lovgivningen preeciseret, hvem der ma transportere afdade personer,
inkl. fostre og barn?. | skrivende stund er der sdledes ingen juridiske begraensninger
i DK.

Transporten af afdgde fostre og barn bar dog forega i en lukket vogn — og foretages
typisk af hospitalsansatte chauffgrer i interne, lukkede hospitalstransportvogne, af
bedemaend eller af Falck — men ogsa fragtselskaber kan i princippet benyttes.
Transportgren skal dog veere informeret om, at der transporteres et foster-/ barnelig

e Begravelse / kremering af et barn (= uge 22+0 / levende fgdt) skal som hovedregel
ske senest 8 dage efter dgdsfaldet /forlgsningen (***).

i Danmark findes som naevnt ikke p.t. lignende regler for fostre (< 22 uger). Hvis
foreeldrene gnsker det, kan fosteret braendes pa sygehusets foranledning. Evt.
nedgravning pa kirkegard foregar som regel efter aftale med bedemand eller kirkegard
(lokale aftaler). Aborterede fostre kan udleveres til moderen / foreeldrene med en
nedgravningsattest ("Attest — til brug ved nedgravning pa kirkegard” — se ovenfor).

Iflg. Etisk Rads "Udtalelse om behovet for feelles retningslinjer for sygehusenes og
laegernes rutiner for handtering af aborterede fostre og inddragelse af foreeldrene” af 29.
marts 2011 er det gaengs kirkelig praksis, at fostre efter aftale kan bisaettes eller begraves

? Der er rettet henvendelse til Sundhedsstyrelsen mhp retningslinier
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med kirkelig hgjtidelighed pa lige vilkdr med dgde barn. Efter administrativ praksis® ydes
der ogsa begravelseshjaelp, hvis det kan dokumenteres, at fosteret er udleveret fra
sygehuset til begravelse. En erkleering fra jordemoder eller sygehus, om at fosteret er
udleveret til begravelse, er tilstraekkelig dokumentation til udbetaling. Er et aborteret foster
blevet begravet, vil det blive udstyret med et administrativt cpr-nummer, saledes at
oplysninger vedrgrende den kirkelige handling kan noteres i kirkebogen.

Referencer til bekendtggrelser og vejledninger:
(*) Vejledning om ligsyn, indberetning af dgdsfald til politiet og dgdsattester m.v. af 19.dec.
2006
(**) Bekendtgarelse om hjemtransport af afdgde patienter. | medfer af § 160 a i
sundhedsloven, jf. lovbekendtgarelse nr. 95 af 7. februar 2008, som aendret ved lov nr.
529 af 12. juni 2009.

(***) Kirkeministeriets bekendtgarelse nr. 593 af 1. december 1975 om begravelse og

ligbreending, § 14.



https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=72280
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Vejledning til INCODE-DK og INCODE perinatal AUDITTABEL 2014

Vejledning: Tabellen tager udgangspunkt i Karen Vitting Andersens meget anvendte
audittabel, men hovedgrupperne er tilpasset det amerikanske dgdsarsagsklassifikations-
system, INCODE 2009.

Tabellen er teenkt som evalueringsredskab ved audit af perinatale dgdsfald. Det enkelte
dgdsfald kan klassificeres m.h.p. dadsarsag, dedstidspunkt og tilfredsstillende omsorg i
delfaserne, graviditet, fadsel og neonatalperiode. Man kan enten veelge en detaljeret
angivelse med INCODE-DK koder, der kan markeres i skemaet ud for hovedgrupperne,
eller blot markere dadsarsagen i hovedgrupperne. Registreringen kan enten foretages pa
papirskema, der kan udskrives fra nedenstaende auditskema i A4 format, eller elektronisk i
et excelskema, der kan hentes pa nettet: og evt. formere en INCODE-DK 2014 database.

INCODE-DK er en dansk overseettelse af INCODE-2009, tilpasset danske forhold og
opdateret efter den nyeste litteratur. Den kan anvendes for hovedgrupperne 1- 6. Den
afviger noget fra INCODE 2009 i alle hovedgrupper, men iseer i hovedgruppe 6, som er
baseret pa den danske placentaguideline 2013 (94). INCODE-DK er alene udviklet for
IUFD. Neonatale dgdsfald ma forelgbig klassificeres efter den lokale auditgruppes skan.
Uden "mulige” eller "sandsynlige” dgdsarsager, klassificeres som "uforklaret dad”.

INCODE perinatal audit tabel

Ar: Casenr: Cpr.nr: Navn:
Klassifikation af dgdsarsag Dgdstidpunkt i forhold til fedslen Suboptimalt forlgb
Tilfreds-
Hovedgrupper . - stillende 8 —— v -
AT Y'9 |andre fund| For UNDER | DAG 1-7 |DAG 8-28| forlgb vangre- | Fodsels- [ Meonaa
degdsarsag | dedsarsag profylakse| hjeelp omsorg
1. [Maternelle sygdomme
. o Klinisk resume: Kommentar:
2. |Obstetriske komplikationer
3. |Heematologiske tilstande
4. |Fetale abnormiteter
5. |Infektion
R&dgivning:
6. |Patologisk placenta 9 9
7. |Komplikationer til preeterm fadsel
8. |Andre
9. |Uforklaret ded
Endelig hovedgruppe Konklusion

Vejledning: Tabellen er videreudviklet og aendret fra Karen Vitting Andersens hidtil anvendte audittabel. Hovedgrupperne 1-6 svarer til dem i INCODE-DK 2014, som kan anvendes til
klassifikation af dedsarsager ved intrauterin fosterded. Hovedgruppe 6 er tilpasset den danske placentaguideline. Klassifikation af neonatale dedséarsager beror pa auditgruppens
sken. Tilfeelde, hvor der ikke er pavist hverken mulige eller sandsynlige dedsarsager, klassificeres som uforklaret dgd. OBS: | tabellen er SGA defineret: veegt < 10 percentilen. Der
er p.t. ikke koncensus om dette p& landsplan. Vil man anvende den danske definition SGA* (<2SD ~ 22%) skal koden ogs& markeres med en stjerne, eks. 1Ala*-02.


http://clin.au.dk/fileadmin/www.ki.au.dk/forskning/forskningsenheder/gyn__kologisk-obstetrisk_afd__y/logistics/sandbjerg_m__der/Sandbjerg_2014/INCODE-DK_2014.xlsx
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INCODE - DK 2014

Tabellen er et hjeelperedskab til evaluering og kodning af arsager til IUFD.

|Relevante fund (scenarier) findes i tabellen og kodes ved hjeelp af tal og bogstaver. Endelsen angiver, om et givent fund er hhv. Fund Dﬂdsérsag
Tilstede (01), en mulig dedsarsag (02) eller en sandsynlig dgdsérsag (03). - - o
Eks. Preeeklampsi alene kodes 1AX og 1A1-01, SLE aktivitet med praeeklampsi kodes 1C3c 03. o g o g
OBS: Ved anvendelse af dansk definition for SGA (<2 SD sv.t. < 22%) markeres koden med *: eks. 1A2a* 02 % E %
1 Maternelle sygdomme = = 8
A Hypertension og preeeklampsi (HA/Pe) 0
o S[E:ifil«a—tiongHyp—ertergon Rrae@amgi: - e 01 02 03
__X:preeekiampsi, Y. gravidietsbetinget hypertension, Z: essentel hypertension, W: essentel hypertension og praseklampsi | [ [
B 1 Hypertension / preeeklampsi uden komplikationer | x| | |
| 2 Hypertension / preeklampsi_med mindst 1 af felgende (specificer. | | x | |
a SGA (< 10 P (<10 percentilen sv.t. -15%)) SGA* (< 2 SD el. < 22%)

_____ b Ag‘aﬂai;"e_rsaﬂ‘d_d‘_aﬁ_"”iﬁ‘maim_"igﬁ_ N __ _—_________ ___ ___ ___
| __ __ ¢ _Hypertensivkrse hosmor 1 1
. 3 Hypertension / preeeklampsi med klinisk diagnose abruptio placenta ELLER retroplacentateert heematom _lx 1
B i _Hypertension / ;ﬁeekl_ampsi_med_mirﬁst 2 af felgende: e
| __ __a SGA(<10percentilen) / SGA* (<22%) |1 - 4
. ___b__ Absent-eller reversed end diastolisk flowia. umb. 228) - 1
I _Hypeiensiknsihos_mor_ R N I N
B 5 _Hypertension / preeeklampsi med antepartum klinisk diagnose abruptio placentae og mindst 1 af felgende: b x
. a__ Retroplacentart haematom e I N
L b _Tegn_pé maternel hypoperfusion ved patoanatomisk undersggelse af placenta I I R B

c Blodtransfusion til mor
d Massiv bladning efter vandafgang
e EKampsi o I
__B__ Diabetes og graviditet L 1
1 Gestationel diabetes (GDM) . [ - 1
L i _Dieetbehandlet GDM med eller uden LGA (> 90 percentllen) I e S R N
____ __b__ Dieetbehandiet GDM med bade LGA og HbAlc > 5.6% (38 mmol/mol) o lex 1
____ __c¢__ Insulinbehandetcom™ _lx 1
| 2  Preegestationel diabetes (type 1092) 0 1
______a__ HbAlc ukendt under graviditet og normal fosterveekst s x| 1 _
____ __b__ HbAlc <6,5% under gravditet og normal fosterveekst . . x| 1 _
| __ ¢ _HbAlc>6,5% eller ukendt, og/ eller abnorm fosterveekst (SGA eller LGA (<10 el. > 90 ) percentilen)) 1ox 1 ]
__ __ __d__ Diabetisk ketoacidose I
____ __e__ Diabetisk embryopati med letale misdannelser [ I N
3 Darllg diabeteskontrol med BS overvejende >13,9 mmoI/I X
T T Diabetisk makrosomi med betydende fgdselstraume eller hJ(;ehypertrofl I e _x ]
__C__Systemisk lupus erythematosus (SLE)__ o 4
| 1 Kendt SLE, men ingen sygdomsaktivitet i graviditeten s ox 1 1
. 2 SLE sygdomsaktivtiet (flare) under graviditet . lx 1
L i _SLE sygdomsaktivitet (flare) under graviditet as assoueret med mmdst 1 af ftalgende (specmcer) - o x
I @ _Antiphospholipid syndrom __ o I R
. b Abruptio placentae L I N
| ¢ Sveerpreeklampsi L I R
d _Eklampsi
T : SGA (< 10 percentllen) / ollgohydramnlos T T T T 1
D Intrahepatisk cholestase i graviditet (generaliseret klge og forhgjede galdesalte)
o T _Galdesalte < 40 pmol/l S o _x 1T 1
m ? “Galdesalte > 40 umol/l - - - - - - - - - - - - - = ] x_ ]
| _E Thyroideasygdomme i graviditet L e R
| 1 Medicinsk behandlet og klinisk euthyr0|d [ ox 1
2 Kliniske symptomer pa hyperthyroidisme eller hypothyroidisme X
T 3 B Thy_reoto_xisk?rise_ T T T T T T T ] x_
F  Nyresygdomme under graviditet (forhgjet Se-creatinin)
| __1_ Secreatinin <125ymollluden SGA (< 10 percentilen) | x |_ | _|
2 Se-creatinin > 180 pumol/l uden SGA (< 10 percentilen) X
T ? ?e-cgatini_n > 1_25 u;oI/Gg SC-T’-\ (<_10 pe_rcenmen)_ - T T T T x_ T
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G Alvorlig maternel infektion, specificer organisme, hvis kendt: 01 02 03
o 1 o Hc;pitag)eh;dlemfekﬁm rrEd feb_er >?8° og—:ente_n IV-_antibEikaglerGurgﬁller?ttils@d T X
| c2uwerfdiorkomstateetiosteded | L]
2 Hospitalsbehandlet infektion med feber > 38° og: enten IV-antibiotika eller kirurgi eller ilttilskud X
~ T T e owoowmestosess ] 7 T~
| 3 _Hospitalsbehandlet infektion med feber > 38° og: enten IV-antibiotika eller kirurgi eller ilttilskud e e
< 48 timer forud for konstateret fosterded, eller kompliceret med hypotension
__H_ Shock under graviditet (undtaget sepsis) I R R
1 Korrigeret med IV-veeskebehandling X
| 7 2 Behovfor ;Iessz;stofgr T I
| Astmaunder graviditet 0 1 | ]
B 1 Ingen anamnestiske anfald, +/- behandling R N S R R
__ __2__ Astmamedawrigeanfad 1 _|x1 _
3 Status astmaticus, med eller uden dokumenteret hypoxi X
| J Epilepsiunder graviditetet 01 1 |
1 Ingeneller <&ram£etilf§|de/@ned_,med_elIeﬂderﬁntieﬂilepﬁa _ I B S A
2 > 1 krampetilfeelde /maned X
|3 Stawsepilepticus I N N
__K__Materpelt misoruog @ 11 _
| 1 Positivscreentest uden SGA eller anamnestisk misbrug med negativscreentest | x | | |
2 Positiv screentest og SGA X
| 3 Abstinenser e R
| L _Anden maternel tilstand, specificér: R (N R N
1 Tilstanden er uden kendt association med graviditetskomplikationer X
2 Tilstanden har kendt association med komplikationer hos fosteret X
T 3 o TlEand; haﬁ(engpatgysioﬁgi, s?m \/Ezs ﬂun@ ftar;il ftgerda I Y x_
2 Obstetriske komplikationer 01 02 03
__A__ Fetomaternel blgdning verificeret ved flow cytometri R R I R
| 1 flowcytometri < 5% af det fatoplacentare blodwlumen R e S R N
2 flow cytometri: 5-40% af det fgtoplacentare blodvolumen X
T 3 T rochto_metri_> 4007 af@t fzt_m)la(E\tare_bIOEolurEn ngd teEl pa anaeﬁ i cher mar pgceng D x_
B Cervixinsufficiens (UL-pavist kort cervix (<25 mm)) far IUFD X
C Praeterme veer (spontane veer far eller efter diagnostiseret IUFD) X
D PPROM (for eller efter diagnostiseret IUFD) X
E Klinisk chorioamnionitis (diagnostiseret fgr eller efter IUFD) X
__F__Intrapartum fosterded med fadselsrelateret asfyksi (GA < 26 uger) (specificér evt.). I R e
_ 1 Cenx insufficiens ] 1
| __ 2 _Abruptio placentae R I RRN N
. 3 __ Pretermeweer
. 4 Preematur vandafgang T e R
5 Klinisk chorioamnionitis
- ? _Histol_ogisk_chori?amr%nitis I e e
| G Intrapartum fosterdagd og hypoxi (GA > 26 uger) I I R
1 Kliniske eller patologiske holdepunkter for sveer fotal asfyksi X
T _Speciﬁ:ér 5rsag; tilh_ypolaen &. fre_mfald_en naestr_eng)_ I e e
| _H Abruptio placentae (Klinisk diagnose og/eller retroplacentart heematom ved patologisk undersggelse) | | | |
| 1 Retroplacenteert haeematom uden Klinisk mistanke om abruptio L I I S I
____ 2 __ Klinisk abruptio uden péEt retroplacentart heematom eller andre patologiske teglpéibrup@ 1 o 1x 1
| __ 3 _Antepartum klinisk abruptio med mindst 1 af felgende (specificér): R (R R T S
L _a _Retroplacentart hematom 1 1
b Andre patologiske tegn @abﬂ)tioﬁx. owerliggende infarkt) I R R R
c Blodtransfusion til mater
L d___Massivblgdning I e S
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__ | Komplikation til flerfoldsgraviditet 01 02 03
1 Etellerfiere fostre IUFD uden SGA, uden patologisk umbilikalflow / CTG, ikke monamniotiske _ x | 1 _
2 Eteller flere fostre IUFD med SGA ogl/eller patologisk umbilikalfiow / CTG, ikke monamniotiske X
T ? Komplikation til monochoriske/monoamniotiske flerfold (TTTS, TRAP sekvens, monoamniotisk NS ﬁﬂng) T T _x ]
__J__ Uterusruptur _ [ 1
B 1 Intakte fosterhinder pa rupturstedet uden fmal al bradykardi / patologisk skalp-pH I R S N R
2 Intakte fosterhinder pa rupturstedet med fetal bradykardi / patologisk skalp-pH X
T 3 T Ur;usru_ptur Fed rE ellgdel\g exﬁtiorsf fogar / Ester;nd - T T T T B x_
| K Traume i graviditet (traume dokumenteret i journal) I N R .
1 Ikke pavist skade p& mor eller foster efter traumet. x |1
2 Pavist skade p& mor uden placentalgsning, men med pavist fatalt kefalheematom eller kraniefraktur X
T ? _Pévist_skag p& mor m_ed Fgcenaﬂsrﬁg e@r di&te fmaltaume_(exzjbdu_ralt rgmaGm) I _x ]
__L__ Uteroplacentar insufficiens L 14
| 1 _SGA (< 10 percentilen) . [ R S I N
| 2 _AGA (10-90 percentilen) med mlndst 1af nedenstaende fund I e S R N
3 SGA (3-10 percentilen / -15-22%) med mmdst 1 af nedenstaende fund - lx 1
L i _SGA* < 3 percentilen / -22 % med mindst 1 af nedenstéende fund I A R T
L _Dokumenterede fund (specificér): I A R N

a Oligohydramnios: AFI < 5 cm eller dybeste sg < 2 cm
___ __b Abnorm doppler med absent eIIer reversedslutdlastollsk ﬂow i aTmb(_>ZB) —_________ _______ ___
[ Patologlsk CTG eller bIOfySISk proﬁlscore <6
__M__Andre obstetriske tilstande (specificér): __ - - d
B 1 Tilstanden er uden kendt association med graviditetskomplikationer I S R B
2 Tilstanden har kendt association med komplikationer hos fosteret X
3 Tilstanden har kendt patofysiologi, som vides at kunne fare til fosterded X
3 Heematologiske tilstande 01 02 03
__A__ Arvelige thrombofilier [ 14
1 Alene pavist thrombofili X
____ 2 Pé\nst thrombofili samt ¢ SGA: (< 10 P) (specmcer péwst tromboflll for 1-2) ______________ _____x_ ] ___
~___ __a__ Faktor-V-Leigen 1
____ __b__ Prothrombin gen 20210A L 1
| __ ¢ _Antithrombinmangel (< 0,70) R [ R R
d Protein-S mangel (< 0.30)
e Ppo@nCmangel(070) oo 1
B _Antifosfolipidsyndrom (AFS)
I Posmvtest for AFS uden SGA (< 10 FTeIIeEI|gohydramnlos___________________ ___-_x__ ___
2 Positivtest for AFS samt SGA (<10 P) eller oligohydramnios s 1 ox
L _Med hvilke test er AFS pdvist? (specificér): R I R .
_ __ __a__ lLupus antikoagulans s . 1
b Kardiolipidantistoffer (2 10)/Beta Glykoprotem antistoffer
£ Blodtypelmmunlserlng (I9G blodtypeantistoffer paﬂindil:m_,eller_mékﬂge Kell-antistoffer ved muligt uforlig) 1 1 ]
1 Ingen hydrops eller fgtal ansemi_ s x| 1 _
2 Fgtal ansemi uden hydrops, men m med eget extramedullaer hasmatopmse X
i ? Hydrops fetalis I e _x ]
__D__ Blodpladeimmunisering (Maternelle antistoffer mod relevante fatale blodpladeantigener (spec. HPA1 og HPA2) 1
| 1 Blodpladeuforligelighed, men fosteret med normalt thrombocyttal og uden hjemeblgdning I S R
2 Blodpladeuforligelighed samt fetal thrombocytopeni X
o ? Blodpladeuforligelighed samt fgtal thrombocytopeni og Hracerebral blﬂdnlng I e _x ]
| _E _Andre heematologiske tilstande hos mor eller barn (specificér tilstanden): I I N
| 1 Tilstanden er uden kendt association med graviditetskomplikationer I e S R N
___ 2 Tilstanden har kendt association med komplikationer hos fosteret X
T 3 Tilstanden har kendt patofysiologi, som vides at kunne fare til fosterdzd T T T I x_




50

4 Fgtale abnormiteter 01 02 03
__A__ Kromosomanomalier 1 -1 =
| 1 Aneuplodi (inkl. blandingsmosaik) specificér: _ e e e
2 Ubalanceret translokation, deletion X
T 3 Placentamosaik / "Confined placental mosalusm" (CPM) med SGA (< 10 P) I e e x_
B Autosomale recessive sygdomme . I (R R N
1 Alfa-thalaseemi med hydrops (eks. Bart syndrom) [ R P RS
2 Aflejingssygdomme med hydrops R R R
3 Aminosyreafvigelser X
T T _Pero><|somale forstyrr&:er@(s Mltochondrledefekter)_ I e _x ]
C X-bundne sygdomme hos drenge X
D Strukturelle anomalier uden kromosomanomali. R A R T
1 Cantrells pentalogi /ectopia cordis [ R N N
B i _Hjertemisdannelse / rytmeforstyrrelse uden hydrops R e S R N
| 3 _Hjertemisdannelse / -rytmeforstyrrelse med hydrops R I R N S
o 4 Intrathorakal anomali med hydrops (eks. tumor) I R I R
L i _Urogenitalmisdannelse med anhydramnios (eks. bilateral nyreagene5| cloakmlsdannelser) o x
| 6 Non-immun hydrops (diagnosticeret leUFD,_alleisage_r) R R R T
7 letldwergwekst e
| 8 Fetale eller placentare tumores med hydrops, specificér:_ 1 4d 1x
| 9 Bugvegsdefekter . e
10 Neuralrgrsdefekter uden Ppéuist hj hjernestammekompressmn [ I N SN
11 Neuralrgrsdefekter med tegn pa hjerestammekompression (eks. Amold-Chiaris malformation) e A e
12 Andre strukturelle CNS-misdannelser, specificer X
13 Lungeabnormiteter (CCAM, hypoplasi) med eller uden diaphragmahernie I R S S
14 Sygdomme i endokrine kitter -~~~ | 1 x|_ |
15  Neuromuskuleere sygdomme (muskeldystrofier mv.) X
T 16 Anden nonkromosomal strukturel misdannelse (m. hydrop;IIerEvorllg) specmcer I e e x_
E Fatale metaboliske sygdomme /"inborn errors of metabolism", specificér __ I R R N
1 Med systemisk pavirkning X
T De_geneaiv ngjrolo_giskgfektion I e e
_F Andre kromosomale, genetiske eller strukturelle abnormiteter, specificér kendt __ I I .
1 Tilstanden er uden kendt association med graviditetskomplikationer I R S A
2 Tilstanden har kendt association med komplikationer hos fosteret X
T 3 T TlEand; haﬁ(engpatgysioggi, s?m \/Ezs &un@ ftar;il fcgerda I e e x_
5 Infektion 01 02 03
__A__ Fetale infektioner i vitale organer: hjerne, hjerte, lunger&lever || |
B _(Positiv bakteriel eller viral dyrkning, eller virus-specifik PCR - eksempelvis:listeriose, GBS, E. Coli, andre vira og protozoer) | | | ]
___ Preecisér infektionsagens, hvis kendt;__

B 1 Dyrket eIIer PCR pavist |nfekt|on i \Atale organer uden hlstologlske tegn pa mfektlon I | x_ I
o 2 Dyrket eller PCR pauist infektion i vitale organer med tegn p& infektion i placenta, men_ikkeﬂrgz;er I _x 1
i ? _Histol_ogisla)évi;infeEoni_vitaI;)rgaFer u@n pgtivtFyrkrEQSS\_ﬂr eH; Pa i viae oaaner_ o | x_ ]
- 4 o H&Jlogi_sk pﬁst in_fektiai viae oEane:ned_dyrkﬁgs:”erFCREwisﬁﬁektT)n iWaleEgarE D
o ? —Patog_nomo_niskaaatcggifun—d i chretFed eTIer u@n d;knirgs- eTer Pa? pavist ir@ktio? o T | x|
__B__ Fetal infektion, der medfgrer kongenitte misdannelser eller andre fgtale tilstande I B e

_(Fetale infektioner med teratogen mikroorganisme, eksempelvis parvovirus, varicella, CMV, toxoplasmose) I I R P
B _Preecisér mikroorganisme: 000 1 1 1
1 Mikroorganisme-relateret fgtal anomali pvist, men i uoverensstemmelse med infektionens tidsforlgb X
o 2 o Mﬂoorg_anisﬁa—reﬁeret_(rele;nt) Etal a_nomaﬁ pévi_st, ma in@tiogns ti_dsforla> erﬂke Endt_ I _x 1
o ? _Rele\En fﬂE| argmalmévist_, og?)ver;sst;mel_se mzj in@tio;ns @sforl?b (eg. nem_ronsk_adeo_gfork_alkn@er)_ T | 1
T 7 _Patog_nomo_nisk;)atcggifun_d i iasterglermcen_ta ma eIIe_rudeT dyrk_nings_—elleECR pévist_infeﬁon T | x]
| _C Placentainfektion - organismer, som kan medfgre nedsat placentafunktion (eks. Malariaog syfilis) | | | |
| ___Preecisérmikrorganisme: I R B
1 Dyrknings- eller PCR pa\nst |nfekt|on uden karaktensﬂske placentaforandrlnger eller uden placentaunderstagelse X
B 2 Dyrknings- eller PCR pavist infektion med fokale karakteristiske placentaforandringer 1 _x 1
- ? _Dyrk%gszllerFCR pévisﬁﬁek%n rrgd u@red@ ka&tergtiske_plac;tafcglndri_nger_ I R R BV
4 Patognonomiske patologifund i placenta med eller uden positit dyrknings- eller PCR-fund
D Infektionsrelateret fosterdgd via andre eller ukendte virkningsveje I I N
__ Preecisér mikroorganisme, hvis kendt: _ R [ PR R
1 Foreliggende maternel eller fotal infektion, uden klar patofysiologi som kunne lede til fosterded | x | |
| 2 _Foreliggende maternel eller fetal infektion med plausibel patofysiologi, som kunne lede til fosterded I I R S
3 Foreliggende maternel eller fatal infektion med patofysiologi, som sandsynligvis ville lede til fosterdad X
T 4 T Pat_ogncﬁamﬁe pa_mlog?und?ost;eller_placgta Ead eIIr u@n dy_rknin;— eH_er P& pé@t ina(tion_ T T x_
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6 Patologisk placenta 01 02 03
A Maternelle vaskuleere forandringer
| L _Tegn pématemel hypoperfusion (M) - Defiition: mindst 2 af felgende tistede: _—_—_—__ _|_x f ||
____ __a__ Placentaveegt < 10 percentilen for GA [ R W R
____ __b__ Tyndnavestreng (< 8 mm i diameter) R N N A
| __ ¢ _Decidual vaskulopati e o e
. _d_ Infackter e
e Hypermaturewilli R R R
. __ __ft Distalvllushypoplasi 0 1 1
_ __ __g__ @gede intenillgse fibrinaflejringer R R R R
. __ f _Abuptioplacentee A
2 Tegn p&d MH + SGA (<10P) og/eller tegn pa veeksthaemning ved obduktion X
| __3__ SomG6A2+ andre tegn pé inrauterint stress (ex. tegnpdastyks) | |_ | x|
4 Immature villi X
[ S asshe perilase femmatginger (47F) (- 25% atvevetog eler> 3y hasaipde_ | | x |_ |
6 MPF + SGA (<10P) og/eller tegn pé veekstheemning ved obduktion - .
7 Intenvillgse tromber (se fetomaternel blgdning pkt. 2 a) X
T ? ?alrig: sto;int;villzsz troﬁ)errtegn_pé aﬁemi_(blegt_foste_r, hyaops)_ I e _x ]
__B__ Fetale vaskuleere forandringer L N
1 Fatal trombose X
- ? _Fla‘[amomgtisk_vaskm)pa?(FT\/_)(ﬂS_ava;JIae;/ ka;arrh;(isk;/illi pTudta_get sﬁ) I | X_ ]
T ? _FTVTfm;tronEoseT ko;pres;onszgnge 6Iic)_ I e _x ]
| C Inflammatoriske tilstande S AR R N
1 Akut inflammation I
____ __a__ Histologisk chorioamnionitis (MIR 1-3) med antepartum fosterdgd o x| 1
| __ b Histologisk chorioamnionitis (MIR 1-3) og funisitis (FIR 1-3) I R S B
______c__ Subakut/kronisk chorioamnionitis el. eosinofil T-celle vaskulit o x| 1
2 Kronisk inflammation
- a_ Kaisk_\ﬁlliti;g pglistﬁkrogmakerﬁ asgciaan tiﬁ)FD?eks?MVIaerrusExopl_asm(ge) - [ x_
T _b _Low—g_radeViIIitis_of Uﬁ(nom EtHogy_(VUET(q;ermFalemi /fom ) - T T _x 1 |
¢ High-grade VUE, patchy (<10%afvitiy 1 I xT1
4 High-grade VUE, difius (>10% afvill) eller patchy far 34 uger [ | ] x
- ‘e Kronisk histiocyteer intenvllositis I N I
b _Andet e e a
| 1 Naestrengsforandringer S A R SR
__ __ __a__ Maginainserttion x| 1
b Velamentgs eller furcat insertion med tegn pa ruptur eller andet X
e Kompressionstean sram amstngnig fostersvam knwse,senose s [ % | [ T
__ ____d__ Kompressionstegn + fetal trompose |l x 1
e Kompressionstegn + fetal trombose+¢1v. . ...~~~ 1 x
| f _Lang nadestreng (> 70 cm) og/eller med hypercoiling + fotal trombose I I R S B
__ __h__ stort heematom i NS med kompression af umbilikalkar o N e
| 2 Chorangiose / chorangiom / chorangiomatose | || ]
| ____ _a Chorangiose/ lille chorangiom / let chorangiomatose | x | | ]
______b__ stort chorangiom eller chorangiomatose med hydrops eller fetal cardiomegali - ] ] X
3 @dem e d e
a Villusgdem X
b Difustillusedem + abnorm hgj placentaweegt (= hydrops placentarisy [ | x | ]
- c_ H)Erop;JIac;tar;+ hy_drop;':lffcrs_ter - T - T T T x_
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Ar: Casenr: Cpr.nr: Navn:
Klassifikation af dedsarsag Dgdstidpunkt i forhold til fadslen Suboptimalt forlgb
Tilfreds-
Hovedgrupper S— - stillende < S N "
S U9 landre fund| F@R | UNDER | DAG 1.7 |DAG 8-28| forlgb [ SVangre- | Fodseis- | leonata
dgdsarsag | dedsarsag profylakse| hjeelp omsorg
1. [Maternelle sygdomme
Klinisk resume: Kommentar:

2. |Obstetriske komplikationer

3. |Heematologiske tilstande

4. |Fagtale abnormiteter

5. |Infektion

_ Radgivning:
6. |Patologisk placenta

7. |Komplikationer til preeterm fadsel

8. |Andre

9. [Uforklaret ded

Endelig hovedgruppe Konklusion

Vejledning: Tabellen er videreudviklet og aendret fra Karen Vitting Andersens hidtil anvendte audittabel. Hovedgrupperne 1-6 svarer til dem i INCODE-DK 2014, som kan anvendes til
klassifikation af dedsarsager ved intrauterin fosterdgd. Hovedgruppe 6 er tilpasset den danske placentaguideline. Klassifikation af neonatale dgdsarsager beror p& auditgruppens
skan. Tilfeelde, hvor der ikke er pavist hverken mulige eller sandsynlige dgdsarsager, klassificeres som uforklaret ded. OBS: | tabellen er SGA defineret: veegt < 10 percentilen. Der
er p.t. ikke koncensus om dette pa landsplan. Vil man anvende den danske definition SGA* (<2SD ~ 22%) skal koden ogsd markeres med en stjerne, eks. 1Ala*-02.
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