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Baggrund

Ultralydsskanning mhp verificering af tidlig levende intrauterin graviditet foretages bedst
transvaginalt og oftest anvendes transducer frekvens mellem 5 — 7,5 mHz.

Ved skanning med transducer frekvenser op til 9 mHz er det ofte muligt at diskriminere
mellem normal/unormal graviditet ca en uge tidligere end ved lavere frekvenser (25)

Fosteret og de ekstraembryonale strukturer fglger et veekstmgnster, der er parallelt,
hvorfor det er muligt at opseette retningslinier for tidligt at vurdere om graviditeten forlgber
planmaessigt (22).

| denne tekst angives fund og retningslinier ved transvaginal skanning ved 5 mHz.

Der rapporteres ofte mindre mal for graviditetsproduktet ved assisterede versus spontant
gravide (12,8,10,27,5). sdledes ses de tidlige milepeele - gestationssaek, blommesaek og
fosterhjerteaktion ca to dage senere hos assisterede gravide. Forklaringen er muligvist
anvendelse af SM til bestemmelse af GA, idet ovulations - tidspunktet kan variere fra —4
dage til +6 dage fra midt-cyklus (12). Derimod kendes ved assisteret fertilisation
befrugtningstidspunktet, mens implantationstidspunktet og den initiale vaekstfase kan veere
forleenget under de kunstige hormonelle forhold, der ofte fremkaldes hos denne i gvrigt
ikke helt sammenlignelige population.

Ultralydsskanningsfund tidligt i graviditet
Gestationssaek (GS):

Ekkotom, sfeerisk struktur omgivet af en tyk hyperekkoisk dobbelt ring repraesenterende
decidua. Ligger ofte excentrisk i forhold til midtlinjen.

GS males ved gennemsnit af minimum 2 diametre af det ekkotomme omrade vinkelret pa
hinanden og optimalt medtages diameteren i tvaerplanet vinkelret herpa.

e GS ses fra 33-37 dag (uge 4+5 — 5+2)

e Nar GS er 10 mm ses blommesaek

e Nar GS er 13 mm ses fosterekko

o Nar GS er 19 mm ses fosterhjerteblink (5,4,21,13,25)
Blommesak (BS):

BS ligger i GS i det ekstra-embryonale coelom og ses som en sfaerisk tykvaegget struktur
med ekkotom opklaring.

Tilstedeveerelse af BS i gestationssaek konfirmerer intrauterin graviditet
e BS konstateres fra 38-40 dag (uge 5+3 — 5+5)
e BS forsvinder efter 10.uge (5,8,25,24)



Embryo:

Fosteret ses farst som en hyperekkoisk lineger struktur. | starten antager den en C form,
men er fra 8. — 9. uge rettet mere ud og det er muligt at male et egentligt crown - rump
mal.

Fosteret vokser ca 1 mm/dag. Der er spredning mellem absolutte veerdier for forskellige
fostre, mens vaekstkurverne er parallelle i normale fostre (22).

Gestationsalder bedgmt ved ultralydsskanning af foster laengde er afheengig af bade
veekstforhold, malengjagtighed og den anvendte formel ved opseetning af software i
scanneren

e Fosteret ses i 6-7. uge

e Fosteret ses nar GS er 13 mm (13)
En simpel tommelfingerregel for relationen GA/CRL ved fosterstarrelse mellem 1-25 mm:
GA (dage) = CRL (mm) + 42 (16)

Fosterets tilvaekst er ikke helt lineser og formentlig specifik for den forskellige populationer.
De sidste 20 ar har der veeret mange bud pa formler til beskrivelse af sammenhaengen
mellem GA og CRL (12,2,16,1,22,9,28, mfl.)

DSOG's Ultralydsgruppe har udgivet biometri-guidelines i 2001, hvor det anbefales
at anvende fglgende regler ved maling af CRL og estimering af GA:

CRL males med foster i afslappet hvileposition, i sagital plan, fra ydre kant af fosterets
cephale pol og den ydre kant af fosteret caudale pol, rumpe

Ved brug af CRL, Crown Rump Length (2 - 60mm) beregnes gestationsalder (GA):
GA (dage) = 35,72 + 1,082xCRL" + 1,472xCRL-0,09749xCRL>?
Kommentar: Formelen er udarbejdet af Wisser og valideret af Tunon (Norge,2000).

| perioden 10 til 14 uger er der god overensstemmelse med Nicolaides CRL reference som
ved nakkefoldsmalinger ogsa kan bruges til gestationsalderbestemmelse

(www.dsog.dk/arkiv/biometriguidelines)
Tabel 1 og 2 viser GA beregnet udfra CRL med denne formel



Fosterhjerte aktivitet/blink (FHA):

FHA ses hos nogle fostre helt ned til CRL= 2 mm
FHA ses sikkert nar CRL > 5 mm
FHA ses sikkert fra uge 7+0

FHR stiger til 9.uge
CRL~ 3 mm: FHA 108
CRL~ 23 mm: FHA 177
CRL~ 62 mm: FHA 156
(13)




Abnorm graviditet
Vitale fostre fglger en ensartet veekstkurve jvf. formlen af Wisser (14).

7. uge er optimalt tidspunkt for tidlig skanning med henblik p& forudsigelse af hvilke
graviditeter der ogsa senere er vitale.(17).

Der er starre risiko for at fostret gar til, hvis:
- stgrrelsen pa CRL og GS ikke passer til GA
- tilveeksten er for langsom
- GS er deform eller lavt placeret i uterus (17,35,7,15).

GS forv—obs > 4 mm 82 % sensitivitet og 87 % specificitet for abort
CRL forv — obs > 3 mm 77 % sensitivitet og 95 % specificitet for abort
GS - CRL <10 mm 56 % sensitivitet og 82 % specificitet for abort (7)

Visse kromosom abnormiteter resulterer i mindre CRL, séledes at fostre med trisomi 18
har mindre CRL, mens gvrige trisomier (21, 13, (47XXX), (47XXY), 45X) og triploidi ikke er
mindre (18)

Abnorm graviditet der ferer til abort i 1. trimester inddeles efter symptomer og
ultralydsskanningsfund:

Spontan abort
Intrauterin graviditet ved ultralydsskanning + frisk vaginal blgdning + evt smerter
komplet:  Midtlinie ekko < 15 mm
inkomplet : Midtlinie ekko > 15 mm eller + gestationssaek med eller uden synligt foster
Missed abortion
Erkendes ved manglende frisk vaginal blgdning + a, b eller c:
a. GS > 19 mm med foster uden FHA
b. CRL >5 mm uden FHA
c. Ingen FHA efter tidligere konstateret FHA
Blighted ovum
Erkendes ved manglende frisk vaginal blgdning + a eller b :
a. GS > 15 mm uden BS eller fosterekko

b. GS > 12 mm uden BS eller fosterekko + ingen veekst i lgbet af 1 uge



Retineret placentar veev (RPV) efter abort

Vurdering af fund ved ultralydsskanning af uterinkaviteten med henblik pd RPV bygger pa
midtlinjeekkobredde og i hgj grad pa indholdets ekkogenesitet og heterogenesitet.

Den positive preediktive veerdi af disse skanningsfund efter abort og fadsel mhp pavisning
af RPV/og eller forudsigelse af bladningsmaengde og - varighed er begraenset. Derimod
giver fundet af en tom kavitet med slankt midtlinjeekko god sikkerhed for at der ikke er
retineret veev (16,11,30).

Efter induceret eller spontan abort kan midtlinjeekko beskrives med:

a. normalt

b. heterogent indhold overvejende tydende pa blod og koagler

c. hyperekkogene foci diskontinuert med uterinveeggen

d. hyperekkogen masse

Ved b. ¢ og/eller midtlinjeekko > 15 mm gges mistanken om RPV

Der kan ga op til 3 uger far kaviteten tsmmes spontant uden at det giver symptomer (31,34)

Ekspekterende holdning de farste uger efter induceret eller spontan abort er hos
asymptomatiske patienter med tilladelig bladning velbegrundet (23,33,20 m.fl.)
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Human Chorion Gonadotropin = hCG
Baggrund:
HCG er et glycoproteinhormon bestaende af en o og B keede.

o - keeden er feelles med de gvrige glycoproteinhormoner (LH, FSH og TSH), B - keeden er
unik, 145 aminosyrer danner en kaede forbundet seks steder med disulfid broer.

HCG dannes fra implantationstidspunktet af syncytiotrofoblaster i teet relation til den ekstra
embryonale coelom kavitet. Koncentrationen i serum stiger til peakniveau i ca 10 grav. uge
og falder til et lavere plateau i resten af graviditeten.

Det intakte hormon og dets splitprodukter findes i forskellige koncentrationer og
proportioner i serum og urin og har forskellig bioaktivitet i et graviditetsforlgb.

hCG analyser benyttes udover ved diagnostik/monitorering af graviditet ogsa ved kontrol
efter invasiv mola og choriocarcinom, og som diagnostisk parameter ved visse lavt
differentierede cancere.

HCG dannes fra implantationstidspunktet af syncytiotrofoblaster i teet relation til den ekstra
embryonale coelom kavitet. Koncentrationen i serum stiger til peakniveau i ca 10 grav. uge
og falder til et lavere plateau i resten af graviditeten.

| urin og serum males hCG og dets split produkter ved hjeelp af >100 forskellige assays
med forskellige kombinationer af specifikke antistoffer mod mindst 26 forskellige dele af -
hCG (a unit, B unit, nonnicked hCG, nicked hCG, nicked frit hCG, B-core fragment + div.
isoformer), hvilket medfgrer forskel i absolutte maleveerdier mellem forskellige kits op til 2
x ved gravide og op til 50 x ved trofoblast sygdom.

Lave falsk positive veerdier kan f.eks forekomme ved patienter med antistoffer mod test-
antistoffet (afh. af test kit), brug af cannabis mv (Cole, Sturgeon).

Resultater fra alle assays kalibreres og refererer til internationale standarder dannet pa
baggrund af forskellige indhold af hCG:

a. First International Reference Preparation, WHO (ren intakt hCG)
b. Second International Standard, WHO (Intakt hCG, hCG fragnmenter og LH)
c. Third Internationmal Standard, WHO (ren intakt hCG) - 1986

Maleveerdier efter kalibrering med a. og c. resulterer i veerdier ca 2 x veerdierne for b.,
hvilket udover forskelle mellem forskellige analysemetoder kraever stor opmaerksomhed
ved sammenligning mellem forskellige laboratorier og resultater i litteraturen.

Det anbefales ved monitorering af patienter altid at foretage serielle malinger pa samme
laboratorium med samme type analysekit. (Cole)



Konklusiv viden ang. graviditet i pkt. form:
Normal graviditet

Ved graviditet er urin-hCG og serum-hCG identisk, f& dage efter implantationen,
safremt testen maler det samme hCG produkt

Urin grav-test er falsomme ved 25 — 50 IU/L (~ pos 7 dage efter implantationen)
Serum-hCG kan males ned til 1-2 IU/L (= pos. 3 —4 dage efter implantation)

Ved normal graviditet stiger s-hCG linezert de farste 6 uger med fordoblingstid pa
ca. 1,3 — 2 dage.

Maksimale koncentration males efter 9-10 uger gns 50.000 IU/L (range 20.000-
200.000IU/L intakt hCG, 3. Int. Std ), herefter falder veerdierne til plateau 10-20 % af
peakniveau og holder gennem Il og Ill trimester.

Lave falsk positive veerdier kan f.eks forekomme ved patienter med antistoffer mod
test-antistoffet (afh. af test kit), brug af cannabis mv

Nedennavnte hCG veerdier er kun vejledende. Der ses betydelig spredning mellem individer,
mellem graviditet opnaet spontant og assisteret, mellem referencer baseret pa forskellige
typer hCG tests og internationale standarder. Endelig er ultralyddskanningsfund afhaengige
af udstyr og brugerkvalifikationer.

14 efter ovulation, vital graviditet s-hCG > 55 IU/L

GS ses

hos nogle gravide ved s-hCG > 500 IU/L
hos alle spontant gravide ved s-hCG > 2000
hos alle ivf- gravide s-hCG > 2500

Fosterekko visualiseres nar s-hCG pa 2500 - 25000 IU/L
FHA erkendes ved s-hCG pa 5000 til 27000 IU/L

Patologisk graviditeter

Ved spontan abort er der sjeeldent stigning i s-hCG (35 %)
Udgangsveerdien kan veere hgj afh. af GA ved graviditetens tilgrundegaen.

Efterfglgende elimineres s-hCG med fald > 50 % dagligt i labet af gns 19 dg
(Steier, Paul)

Ved extrauterin graviditet stiger s-hCG hos 80 %, men med langsom stigningstakst
med fordoblingstider gns 7-8 dage.

Ved serielle malinger konstateres plateau med < 15 % udsving eller for langsom
elimination af s-hnCG < 50 % efter 2 dggn

(Paul)
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Elimination af hCG

Varighed til hCG clearence efter graviditet afhaenger af udgangsveerdier og af om der
resterer aktivt placentar veev.

e Injektion af 10.000 IU/L hCG elimineres pa 12 dage. (Daya)
e Postpartum (a terme):
intakt hCG hurtigt (3 uger)

initial fase til ca 1000IE i lgbet af 4 dggn efterfulgt af en langsom fase (8 uger)
(ref Steier)

e Post spontan abort (< 12 uger):
Op til 35 dage
< 10 IE/L efter gns 19 dage (Steier)
e Post kir abort (< 12 uger):
Op til 60 dage
initialt fald T ¥z - 5-9 timer efterfulgt af langsomt fald T %2 - 22-35t,
< 10 IE/L efter gns 30 dage
< 2 IE/L efter gns 37 dage (Lahteenmaki, Marrs, Steier)
e Post medicinsk abort mifegyne (< 8 uger):

Initialt stigning i hCG til 3. dag, derefter skarpt fald til naer basal veerdi 7. dag
(Somell)

e Post medicinsk abort metotrexat/mifegyne + cytotec (< 8 uger):
1 dagn >50 % reduktion
1 uge, > 90% reduktion
< 25 IE/L gns 20 dage
< 10 IE/L efter gns 36 dage (21-51dg) (Creinin, Mitchel, Shaffs, Harwood)
Prediktion af vitale graviditer

e HCG er signifikant hgjere og stigningen stejlere ved vitale graviditeter end ved de
patologiske graviditer, der ender med spontan abort

(Ho, Bjercke)

e HCG > 55 mIE/ml 12 dage post-transferering ved IVF = 90 % vitale graviditeter
(Bjercke)

e Ved maling af hCG biologisk aktivitet ses tidligere stigning til hgjere niveau
(Ho)
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