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SAMMENDRAG

Intrauterin vekstretardasjon (IUGR) betyr at et foster ikke vokser med den hastighet (g/uke) som det har
(genetisk) potensiale til. Diagnosen av IUGR prenatalt forutsetter gjentatte malinger av fotale parametre
med ultralydsteknikk. I klinisk og epidemiologisk forskning er dette ofte ikke gjennomferbart. I nesten
alle studier av IUGR er derfor parameteren “small for gestational age” (SGA) brukt. SGA er alle barn
som i vekt ligger under en nermere definert percentil, f.eks. 10 percentilen. Noen SGA barn vil ikke vere
IUGR men sma av genetiske arsaker. Noen ikke-SGA barn vil vaere [IUGR fordi de ikke har vokst tilstrek-
kelig men har likevel vekt over (f.eks.) 10 percentilen. Det foreligger en rekke kjente risikofaktorer for
IUGR. Det gjelder familier forekomst, sosiogkonomiske faktorer, mors vekt, tidligere IUGR, sykdommer
hos moren og spesifikke svangerskapskomplikasjoner, spesielt preeklampsi. Barn med kromosomale feil
eller misdannelser har heyere prevalens av IUGR. IUGR (SGA) barn har heyere risiko for peri- og
neonatale komplikasjoner og for utvikling av nevrologiske sekveler som cerebral parese. Dessuten er det
holdepunkter for at lav fedselsvekt eker risikoen for hypertensjon og metabolske syndromer senere i livet.
Pavises IUGR prenatalt er det blitt vanlig & gjere funksjonelle undersekelser. Det dreier seg serlig om
malinger av blodstremshastigheter i den fotale og fotoplacentare sirkulasjon. Man er med andre ord i
tiltagende grad opptatt av funksjon like mye som av strukturelle starrelser. Det vil ogsa f& konsekvenser
for den fremtidige forskning innenfor perinatal epidemiologi.

ENGLISH SUMMARY

Henriksen T, Clausen T. Intrauterine growth retardation. Nor J Epidemiol 1997; 7 (1): 59-68.

Intrauterine growth retardation (IUGR) may be defined as a state where the growth rate of the fetus
(g/week) is less than its inherent potential. Diagnosis of IUGR requires repetitive measurements of fetal
growth parameters by ultrasonography. In studies of larger numbers of pregnancies this procedure has not
been feasible. Therefore, in most studies of [IUGR the concept of small for gestational age (SGA) is used.
SGA fetuses are all fetuses having a weight below a certain weight percentile, e.g. the 10th. Therefore,
not all SGAs are growth retarded. In addition, there will be some non-SGA fetuses that are IUGR. There
are a number of risk factors for [UGR. These include familial and socioeconomic factors, pre-pregnancy
weight of the mother, previous pregnancies with IUGR, maternal diseases and complications in the
present pregnancy, in particular preeclampsia. Fetuses with chromosomal abberrations or structural
malformations have an increased prevalence of IUGR. IUGR neonates have an increased risk of peri- and
neonatal complications and for cerebral dysfunction syndromes, in particular cerebral palsy. There are
also indications that low birth weight increases the risk for hypertension and metabolic syndromes later in
life. If IUGR is diagnosed prenatally many obstetricians employ more functional tests of the fetus by
Doppler technique. The blood flow velocity profiles in fetal and feto-placental circulation are most
commonly investigated. The use of such procedures reflects growing interest in the functional state of the
fetus in addition to the structural parameters. This development will have a great impact on future
research within perinatal epidemiology.
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INNLEDNING

Intrauterin tilveksthemning eller IUGR (“intrauterine
growth retardation”) er ved siden av premature fodsler
og hypertensive svangerskapskomplikasjoner det
vanligste problem man har i moderne obstetrikk og
perinatalmedisin. Biologisk kan man definere intra-
uterin vekstretardasjon som det forhold at et foster
vokser med en hastighet som er mindre enn hva det
har genetisk potensiale til. Det vil si at hvis den eller
de faktorer som hindrer veksten var fravaerende, ville
fosteret ha vist en sterre vektekning (g/svangerskaps-
uke). I klinisk og epidemiologisk sammenheng er dette
imidlertid en utilstrekkelig definisjon fordi den er
ikke-operativ, dvs. den sier intet om den eller de
metoder som skal pavise hemmet tilvekst.

I denne artikkelen vil vi gjennomgé noen proble-
mer knyttet til definisjoner av intrauterin vekstretarda-
sjon, risikofaktorer for IUGR, risikoer ved & vaere fodt
med IUGR samt litt om de obstetriske sider av intra-
uterin tilveksthemning. Vi peker avslutningsvis pé at
nye metoder og rutiner i moderne obstetrikk og
nyfedtmedisin vil f& konsekvenser for fremtidig forsk-
ning ogsa innenfor perinatal epidemiologi. Artikkelen
er skrevet fra en klinisk synsvinkel.

DEFINISJONER, REFERANSEKURVER OG
PREVALENSER

Terminfastsettelse, lav fodselsvekst og IUGR

WHO definerer lav fodselsvekt som en vekt mindre
enn 2500 g ved fodselen. Barn med lav fodselsvekt
kan vaere premature, smé av genetiske arsaker eller
vekstretarderte. Den forste forutsetning for & skille
disse begrepene fra hverandre er at svangerskapets
lengde (gestasjonsalderen) er kjent. Ved bruk av siste
menstruasjons forste dag (Naegeles regel) vil 20-30%
av terminbestemmelsene vare usikre fordi kvinnen
ikke kan gi eller gir feile opplysninger om sin menstru-
asjon (1). Dette har vart et hovedargument for bruk av
ultralydbestemt terminfastsettelse (2). Ved méling av
biparietal diameter (BPD) med ultralyd mellom 17. og
19. svangerskapsuke blir fodselstidspunktene mer noy-
aktige 1 den forstand at spredningen av fodselsdatoene
vil konsentrere seg mer om termindatoene (3,4). Dess-
uten vil en ultralydbestemt termindato settes noen
dager senere (i forhold til faktisk nedkomstdato)
sammenlignet med bruk av Naegeles regel (3.,4).
Konsekvensen er feerre “overtidige” og flere “for tidlig
fodt” i forhold til termin bestemt etter Naegeles regel
(3,4). Dette synes serlig & gjelde pikebarn og barn av
roykende medre (5). Selv om ultralydbestemt termin
er mer neyaktig i betydningen mindre spredning av
nedkomstdatoen omkring termindatoen betyr det
nodvendigvis ikke at den gir en “riktigere” termin.
Hvis man med “riktigst termin” mener den metoden
som gir lavest perinatal mortalitet og morbiditet synes
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Naegeles regel og ultalydmetoden ikke & skille seg
vesentlig fra hverandre (6,7).

Naér svangerskapets lengde anses kjent vil man
kunne avgjere om et barn er fodt for tidlig eller ikke.
For tidlig fodt defineres i alminnelighet som en gesta-
sjonsalder under 37 fullgétte svangerskapsuker.

Béde hos for tidlig fedte og fullbérne barn vil det
av genetiske arsaker vaere en spredning i fedselsvekt.
Dette gjenspeiles i percentilene for fodselsvekt for
norske barn (Figur 1). P4 basis av slike percentilkurver
avledes begrepet “liten for gestasjonsalderen” (small
for gestational age, SGA). Det varierer hvilken percen-
til som brukes for & definere SGA. I internasjonal litte-
ratur er det vanligst & gruppere barn som SGA hvis
fodselsvekten er under 10 percentilen eller 2 standard-
avvik under middelverdien (8,9). I obstetrisk praksis
vil imidlertid enhver sikker avtagende vekst hos et
foster gi mistanke om IUGR (10). Dette gjelder uansett
percentilbeliggenhet selv om de aller fleste vil ligge
under 50 percentilen (10). En del SGA barn vil ikke
vare vektsretarderte, fordi noen er smé av genetiske
arsaker. Blant ikke-SGA barn vil det ogsé vare noen
vekstretarderte. Det er barn med vekt over (f.eks.) 10
percentilen men som likevel ikke har nddd den
fodselsvekt de hadde genetisk potensiale til. Skjerven
og Bakketeigs arbeid fra 1989 gir holdepunkter for at
familizere faktorer ogsd kan ligge bak tilvekstmeonstre
som avviker fra det forventede (11). I disse tilfellene
kan de avvikende vekstmenstre vaere genetisk betinget,
men miljofaktorer kan ogsa ha spilt en rolle.
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Figur 1. Bjerkedal og Skjervens percentilkurver for fodsel-
vekt for piker (Tidsskr Nor Leegeforen 1980; 100: 1088-91).
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Problemer med bruk av percentilkurver for vekt

Percentilkurvene for fodselsvekt er basert pa fodsels-
vekten av et stort antall barn med kjent gestasjons-
alder. Det knytter seg imidlertid flere problemer til
bruk av slike kurver i diagnosen av SGA-barn:

1. Hvis kurvene er basert pa en gestasjonsalder etter
siste menstruasjons forste dag vil, som nevnt,
svangerskapslengden vise sterre variasjon i forhold
til den man far med ultralydbestemmelse (3,4).
Dette er en variasjon som kan ligge “innbakt” i
denne type kurver og som pévirker neyaktigheten
av diagnosen SGA.

2 . Percentilkurvene for dem med gestasjonsalder
under 37 uker er basert pd vekten av prematurt
fodte barn. Disse barna er ikke nedvendigvis repre-
sentative for hele populasjonen fostre ved en gitt
gestasjonsalder. Prevalensen av SGA barn vil
derfor avhenge av hvor representative percentil-
kurvene er for hele populasjonen av fostre. Dette
spesielt hvis percentilkurver fra et geografisk om-
rade benyttes i et annet omrade. Bruk av percentil-
kurver for fodselsvekt fra ulike populasjoner kan gi
en forskjell i hele 500 g for den vekt som tilsvarer
10 percentilen, slik som vist av Goldenberg (12).
Tabell 1 viser at et barn med vekt 600 g ved 30
ukers gestasjonsalder kan bli ansett som SGA i
Baltimore men ikke i Storbritannia (13).

3. Det er ikke uvanlig & gjore vektestimeringer av fos-
teret utover i svangerskapet basert pd ultralyd-
maélinger. Bruk av percentiler for fodselsvekt som
referansemateriale kan gi vektmessige feilklassifi-
seringer av de grunner som er nevnt under punk-
tene ovenfor. Det er spesielt uheldig hvis kliniske
avgjorelser tas pa et slikt grunnlag.

Tabell 1. Fadselsvektgrenser (g) for diagnose av IUGR
i ulike geografiske omréader. Etter Kierse (13).

Svanger-

skapsuke Baltimore UK Montreal Portland
30 640 300 1023 581
36 1730 1400 1889 1769
40 2380 2450 2560
42 2480 2550 2553 2673
44 2420 2575 2410 2589

Definisjon av intrauterin vekstretardasjon (IUGR)

Diagnosen IUGR prenatalt i den forstand den er brukt i
innledningen kan bare stilles ved gjentatte ultralyd-
maélinger av fotale kroppsparametre utover i svanger-
skapet. De vanligste parametre er abdominal circum-
ferens, “mean abdominal diameter” (MAD), BPD og
femurlengde. Verdien av disse plottes inn pa en refe-
ransekurve. Referansekurven er bygget pa longitudi-
nelle malinger av et stort antall fostre som antas
representative for en normalpopulasjon (14). IUGR
mistenkes hvis gkningen i abdominalcircumferensen er
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mindre enn referansekurven ved gjentatte malinger. I
litteraturen skilles det ofte mellom sékalt symmetriske
og asymmetriske typer av intrauterine tilveksthemnin-
ger (15). I ferstnevnte kategori finner man en gruppe
der bade hodet og abdomen avtar i tilvekst i samme
grad. Denne type IUGR sees hvis de faktorer som
hemmer tilveksten er til stede tidlig i svangerskapet
(for 20-24 fullgétte uker). Eksempler her er kromo-
somanomalier, intrauterine infeksjoner, medfedte
misdannelser og tidlig innsettende placentasvikt. Ved
asymmetrisk ITUGR er det sarlig abdominalcircum-
ferensen som avtar mens hodet ikke viser vesentlig
endring i veksthastighet. Dette vekstmeonsteret sees
serlig hvis de veksthemmende faktorer kommer til i
siste trimester. Det viktigste eksemplet her er
preeklamptisk hypertensjon (med placentasvikt) som
utvikler seg i siste trimester. I praksis vil imidlertid
mange fostre ha en kombinasjon av disse to menstre-
ne. Barn av reykende medre vil ofte here til denne
intermediare gruppen, likesd barn av kvinner som
utvikler tidlig preeklampsi (<32 uker). Eksempler pa
ulike avvik fra forventet vekst er vist i Figur 2. I storre
studier av IUGR er det i praksis umulig & felge alle
gravide med gjentatte ultralydmaélinger. I det store fler-
tall av slike studier er derfor SGA brukt som kriterium
for IUGR (16).

Prevalens av IUGR

Av de grunner som er definert ovenfor varierer preva-
lenstallene for [IUGR (SGA) (17). Felgende eksempler
viser ar det er brukt svert ulike definisjoner av IUGR i
studier av vekstretardasjon. Villar og Belizan definerte
IUGR som alle barn < 2500 g ved en gestasjonsalder =
37 fullgatte uker (18). I tallene fra industrialiserte land
var prevalensen 2,6%. I denne studien er SGA barn
med gestasjonsalder under 37 uker ikke definert som
IUGR. Fra klinisk synspunkt er denne gruppen av
betydelig interesse fordi den har ekt risiko for kom-
plikasjoner perinatalt og senere (17). I USA og Canada
defineres vanligvis IUGR som alle barn med vekt
under 10 percentil for gestasjonsalderen. Det gir en
prevalens pd 4,5-6,5% (17,19) (Det at prevalensen
ikke er ca. 10% kan forklares ved at referansekurvene
som er brukt ikke er adekvate for studiepopulasjonen).
I svenske studier er IUGR definert som fodselsvekt < 2
standardavvik fra middelverdien. Det gir i Sverige en
prevalens av IUGR pa 1,0-2,3% (20,21). I Japan er
prevalensen av IUGR funnet & veaere 3,7% 1 en studie
der IUGR ble definert som vekt under 1,5 standard-
avvik fra middelverdien (22). Det finnes ikke tilfreds-
stillende studier av prevalensen av IUGR definert som
avtagende vekst i forhold til en forventet vekstkurve.
Denne “sanne” prevalensen av IUGR (i ulike popula-
sjoner) er derfor ukjent. Det er ellers ikke enighet om
hvor stort vekstavviket fra en referansekurve skal vare
for & kalles IUGR. I Norge vil mange obstetrikere
mistenke ITUGR hvis estimert vekt er 10% eller mer
under det man forventer i forhold til ferste estimering
(10).
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Figur 2. Forskjellige vekstmonstre hos fostre slik man finner det ved bruk av “mean abdominal diameter”
(MAD) og biparietal diameter (BPD). A) Normal tilvekst hos et SGA barn (fedselsvekt 2710 g). B) Fotalt
tilvekstmeonster i et svangerskap der kvinnen utviklet preeklampsi ved 33 uker, forlgst 37 uker. Dette er et eksem-
pel pé placentasvikt i siste trimester med asymmetrisk IUGR hos fosteret, dvs. det er i hovedsak fotal abdomen
som viser redusert tilvekst. C) Vekst hos et foster der mor var storrgyker. Eksempel pa en mer symmetrisk [IUGR
der bade hode og abdomen vokser mindre enn referansekurvene. Dette vekstmeonstret sees ogsa ved feilutviklinger
hos fosteret, ved tidlig (< 28-30 uker) placentasvikt og ved alvorlig maternell ernaringssvikt. Ikke sjelden vil man
se intermedizre vekstmenstre, dvs. ikke klart asymmetrisk eller symmetrisk.
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IUGR blant for tidlig fodte

Sammenhengen mellom det & vaere fedt for tidlig og
IUGR krever spesiell omtale. Prevalensen av IUGR
(SGA) blant for tidlig fedte (gestasjonsalder < 37
uker) synes hayere enn hos fullbarne (23,24). Dataene
i arbeidet til Koops og medarbeidere gir en prevalens
av IUGR pé 13% blant nyfedte mellom 28-30 uker;
9,4% mellom 31-33 uker; 7,4% mellom 34-36 og 5,5%
over 37 uker. Laurin fant 10% IUGR blant for tidlig
fodte mot 2,3% hos fullbarne (20). Klassifiserer man
imidlertid de nyfedte etter vektgrupper finner man den
heyeste forekomsten av IUGR i vektklassene mellom
2000 og 2700 g (25). Dette henger selvfolgelig sam-
men med at det i denne vektklassen kommer fullbérne
IUGR barn som i antall (men ikke i %) er betydelig
sterre enn gruppen av for tidlig fedte [IUGR barn.

Noen studier tyder pa at for tidlig fedte barn som
ogsa er vekstretarderte har en sterre risiko for perina-
tale og senere komplikasjoner enn bade normalvektige
barn av samme gestasjonsalder og i forhold til full-
barne med IUGR (26-28). I den sist siterte studien av
Blair og medarbeidere var imidlertid risikoen for
cerebral parese storst blant dem som var fodt mellom
34 og 37 svangerskapsuker.

Villar og Belizan undersekte i hvilken grad IUGR
bidrar til gruppen med lav fedselsvekt i i- og u-land
(18). De fant at i u-land var IUGR den definitivt vik-
tigste arsaken til den hegye prevalensen ( >10%) av lav
fodselsvekt. I i-land, der forekomsten av lav fadsels-
vekt er under 10%, utgjer for tidlig fedte den viktigste
gruppen. Dette illustrerer virkningen av sosiogkono-
miske og miljemessige faktorer pa intrauterin vekst.

RISIKOFAKTORER FOR IUGR

En rekke variable er assosiert med ekt risiko for [UGR
(SGA). Gailbraith fant at to tredjedeler av IUGR barn
var fedt av kvinner med en eller flere risikofaktorer
(19). De viktigste risikofaktorer er (17,19,29,30):

1. Familieer forekomst av lav fadselsvekt.

2. Lav sosiogkonomisk status.

3. Morens vekt for svangerskapet, og sannsynligvis
hennes vektokning under svangerskapet.

4. Tidligere obstetrisk sykehistorie. Det gjelder tidli-
gere prematur fedsel, barn med lav fodselsvekt,
preeklampsi, misdannelser og tidligere dedfedsel
eller neonatal ded.

5. Miljefaktorer. Ytre faktorer som royking, alkohol,
medikament- eller narkotikamisbruk. Til milje-
faktorer kan ogsé regnes forhold som intrauterine
infeksjoner, flerlingesvangerskap og uterine mal-
formasjoner.

6. Sykdommer hos mor (uterine myomer, nyre-
sykdom, kronisk hypertensjon, gastrointestinale
sykdommer, barere av lupus-antistoffer, hjerte-og
lungesykdom).

7. Lavt eller avtagende SF-mal.

8. “Lite liv”.
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9. Spesifikke svangerskapskomplikasjoner i aktuelle
svangerskap. Det gjelder sarlig preeklampsi, men
ogsa uterine bladninger.

Betydningen av disse risikofaktorene varierer i ulike
populasjoner. Det gjenspeiles i Villar og Belizans
arbeid som er nevnt ovenfor (18).

ARSAKER TIL IUGR

Disse kan noe skjematisk deles i tre:

1. Maternelle &rsaker. Her inngar serlig ernerings-
forhold, sykdommer hos mor, reyking og narko-
tiske stoffer/medikamenter.

2 . Uteroplacentaere forhold. Inkomplett “placente-
ring” med utilstrekkelig omdannelse av uterine kar
som forsyner det intervillese rom med blod.
Placentare tromboser. Darlig placentering og trom-
bose vil ofte vere til stede samtidig. Det er den
viktigste arsaken til IUGR i i-land og sees ofte
kombinert med preeklampsi. Anomalier i placenta
inklusive placenter kromosomal mosaikk.

3. Fotale drsaker. Det gjelder genetiske og kromoso-
male anomalier, strukturelle anomalier (f.eks. feil-
utviklinger i hjertet), infeksjoner.

IUGR SOM RISIKOFAKTOR FOR PERI- OG
POSTNATALE KOMPLIKASJONER OG
SYKDOMMER SENERE I LIVET

Assosiasjon mellom IUGR (definert som avvikende
tilvekst) og risikoen for peri- og postnatale komplika-
sjoner har ikke vert gjenstand for tilfredsstillende
studier. Risikoen ved & vare SGA er imidlertid
undersgkt i en rekke arbeider. Noen av disse vil bli
omtalt her.

IUGR (SGA) og perinatale komplikasjoner

Barn med TUGR har okt risiko for asfyksi under
fodselen, de forleses hyppigere med keisersnitt, de
overfores oftere til neonatalavdelinger og det er van-
ligere med metabolske og nevrologiske forstyrrelser
neonatalt (17,31,32). Hypertensive svangerskapskom-
plikasjoner hos moren synes ytterligere & gke risikoen
for peri- og postnatale komplikasjoner blant SGA barn
(33). IUGR har hey prevalens blant kvinner med pre-
eklampsi (34). Opplysninger om preeklampsi er ikke
gitt i mange av studiene av SGA barn.

SGA og risikoen for cerebral parese og andre nevro-
logiske sekveler

De fleste studier viser en assosiasjon mellom SGA og
risikoen for nevrologiske sekveler (17,26-28,32,35,
36). En rekke spersmal knytter seg imidlertid til dette
hovedfunnet. Det er for eksempel ikke klart om alle
SGA barn (bade IUGR og de som er genetisk sma) har
okt risiko for nevrologiske sekveler. Et annet spersmal
er om risikoen for barn med asymmetrisk og symme-
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trisk IUGR er forskjellig. Det er generelt antatt at de
symmetrisk vekstretarderte er de som lengst har vert
eksponert for intrauterin malnutrisjon (17). Denne
gruppen synes & ha storre risiko for visse typer nevro-
logiske sekveler enn de asymmetriske (17).

Det har videre vert diskutert hvorvidt for tidlig
fodte SGA barn har sterre risiko for cerebral parese
enn fullbdrne SGA. Noen studier tyder pa at SGA barn
som er fodt for 33 fullgdtte svangerskapsuker har
storst risiko for, i det minste, visse typer nevrologiske
sekveler (36,37). Blair og medarbeidere fant imidlertid
hayest risiko for spastisk cerebral parese blant barn
fodt med en gestasjonsalder mellom 34 og 37 uker
(28). Det er ogsé noe motstridende data nar det gjelder
risikoen for fullbdrne SGA barn sammenlignet med
fullbarne normalvektige. Fitzardinge og Steven fant,
sammenlignet med normale, okt prevalens av EEG
forandringer blant fullbdrne SGA (38). Ott fant ikke
noen gkt neonatal morbiditet hos fullbdrne SGA barn
(39). Dette illustrerer at utfallet av ulike avhengige
variable (som fotal asfyksi, spastisk cerebral parese,
leerevansker, mindre motoriske forstyrrelser, etc.) ikke
behover & vere det samme blant SGA barn fedt ved
ulike gestasjonsaldre. Et annet ulgst spersmal er hvil-
ken rolle fadselsasfyksi spiller for risikoen for cerebral
parese hos SGA barn sammenlignet med normalt store
barn. Dette vil bli diskutert litt mer nedenfor.

Man kan fa inntrykk av at resultatene av de ulike
studier av SGA og nevrologiske senfalger er inkonsi-
stente. Det kan vere like riktig 4 si at resultatene av en
del enkeltstudier har begrenset generaliserbarhet. Dette
henger sammen med at gruppen av SGA barn er meget
heterogen. Dette kombinert med at endepunktene er
tallrike (ulike typer cerebral parese, lerevansker,
lettere motoriske forstyrrelser, “clumsiness”, konsen-
trasjonsproblemer, skoleprestasjoner, sosial adferd
etc.) gjor at mange gode enkeltstudier egentlig er den
eneste i sin kategori.

I diskusjonen om betydningen av IUGR for nevro-
logiske senfolger ma man ikke glemme at den viktig-
ste prediktor for cerebral parese er gestasjonsalder
(40,41).

SGA og risikoen for ikke-nevrologiske sykdommer
senere i livet

Spesielt gjennom Barkers arbeid er det dokumentert en
assosiasjon mellom fodselsvekt og risikoen for hjerte-
karsykdommer (serlig hypertensjon, hjerteinfarkt og
“metabolsk syndrom™) (42). Allerede i barnealderen er
det pdvist en assosiasjon mellom fedselsvekt og
blodtrykk (43). Disse arbeidene er eksempler pa
undersekelser som stetter “Barker-hypotesen” som sier
at intrauterine forhold “programmerer” et individ slik
at risikoen for visse sykdommer senere i livet pavirkes
(42). Det er imidlertid reist berettiget kritikk av
Barkers hypotese (44). Blant annet har det veert papekt
at Barker-gruppens resultater delvis er (internt) inkon-
sistente, at andre ikke har kunnet bekrefte deres funn
og at hypotesen vanskelig kan forklare geografiske og
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tidsavhengige variasjoner i hjerte- og karsykdommer.
Lithell og medarbeidere har nylig publisert holde-
punkter for at lav fedselsvekt gjennom en interaksjon
med fedme i voksen alder eker risikoen for diabetes
(45). Dette kan oppfattes som en modifikasjon av
Barker-hypotesen: Intrauterine (ernarings-) forhold
pavirker sensitiviteten for sykdomsfremkallende fakto-
rer, som f.eks. fedme, i voksen alder. Denne typen
interaksjoner er ogsé tenkelig biologisk og kan pa en
meningsfylt méte forene tradisjonelle risikofaktorer
med Barker-gruppens.

Uavhengig av Barker-hypotesen er det vel etablert
at lav fodselsvekt i sin alminnelighet gir okt risiko for
sekveler bade i oyne og lunger (41). Nylig er det vist
av Qyen og medarbeidere at lav fodselsvekt er assosi-
ert med ekt risiko for krybbeded (46).

Perinatal mortalitet blant SGA barn

Den perinatale dedelighet er hoyere blant SGA barn
enn normalvektige for gestasjonsalderen (47,48). Det
samme fant Koops og medarbeidere (24) for neonatal
mortalitet (dvs. alle foedte som dede innen 28 dager
etter fodsel). Ferguson og Myers studerte mortaliteten
blant naer 750 000 fedte i Illinois. De beregnet morta-
liteten ved & angi antallet dede per gjenlevende fostre
(49). Deres studier bekreftet at SGA er en risikofaktor
for perinatal ded. De fant imidlertid en gkning i dede-
lighet blant fostre med gestasjonsalder over 37 uker
sammenlignet med dem mellom 28 og 36 uker. Den
okte dedeligheten etter 37 uker var uavhengig av fod-
selsvekten. Det er uklart i hvilken grad overtidighet bi-
dro til den egkte mortaliteten etter 37 svangerskapsuker.

“FODSELSKADER”

Det er en utbredt oppfatning at nevrologiske forstyr-
relser som cerebral parese skyldes skader oppstatt un-
der fodselen og som, hvis fedselsforlopet hadde vert
annerledes, kunne vert unngétt. Vi vil knytte noen
kommentarer til dette siden IUGR er et viktig element
i denne diskusjonen (50). Det er alminnelig enighet om
at arsaken til cerebral parese er atskillig mer kom-
plisert enn en enkelt skade oppstétt i tilslutning til
fodselen (50,51). En antatt viktig arsak til cerebral
parese har tradisjonelt veert fodselsasfyksi (mangel pa
oksygen). Imidlertid er det ingen god assosiasjon
mellom tegn pa asfyksi og risikoen for, f.eks., cerebral
parese. I en studie av Gaffney og medarbeidere fra
Oxford fant man evidens for at intrapartum asfyksi var
arsaken til cerebral parese i 10% av tilfellene (52). De
samme forfattere synes senere & ha justert denne
prosenten noe opp (53). I American National Collabo-
rative Study fant man at fedselsasfyksi var arsak til
bare 6% av tilfellene med cerebral parese (54). I en
studie av Blair og Stanley fra Australia ble intrapartum
forhold beregnet & veere arsak til cerebral parese hos en
av elleve barn (55).

Hagberg derimot tillegger intrapartum forhold noe
storre betydning i patogenesen av cerebral parese (56).
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I hans arbeid er behov for ventilasjon av den nyfedte
tatt med som uavhengig variabel for intrapartum
forhold. Spersmélet reiser seg da som ofte ellers: Hva
var grunnen til at en del barn maétte ventileres meka-
nisk? Et annet eksempel pé problemet med & skille
arsak og virkningsforhold er folgende: Er en kompli-
sert fodsel arsaken til cerebral parese eller er det slik at
fodselen av barn som allerede prepartum har cerebrale
skader, forleper mer komplisert, f.eks. med raskere
tegn til forandringer i det cardiotokografiske (CTG)
menster; forandringer som tolkes som tegn pé asfyksi?
Phelan og medarbeidere undersgkte 48 fullbidrne barn
med nevrologiske forstyrrelser. De fant et persis-
terende “ikke reaktivt” CTG menster allerede ved
innleggelse i fodeavdelingen hos nar 70%. De konklu-
derte med at cerebrale skader ma ha vert til stede for
fodselen startet i denne gruppen. I den resterende
gruppen var CTG normal ved innkomst men klassiske
tegn péd fotal distress utviklet seg under fedselen.
Phelans arbeider illustrerer pa et enkelt vis kompleksi-
teten i patogenesen av ulike cerebrale skader; bl.a.
hvordan prenatale og intrapartum faktorer spiller
sammen. Det vil fore for langt i denne sammenheng a
utdype dette temaet naermere.

Det ville vaere sterkt gnskelig at man hadde bedre
muligheter for & oppdage fostre med cerebrale funk-
sjonsforstyrrelser tidlig nok, dvs. for fedselen starter
eller helst for permanente skader er oppstétt. Det siste
vil nok ofte si uker for en spontan fodsel. Dette dreier
seg altsd om en gruppe der man antar at den cerebrale
skaden skyldes kronisk eller intermitterende intrauterin
hypoksi og/eller malnutrisjon. Disse barna kan tenkes
a ha nytte av tidligere elektiv forlesning. Det er likevel
all grunn til 4 anta at en del cerebrale skader neppe kan
unngas (i overskuelig fremtid) uvansett hvor avansert
og papasselig den perinatale omsorgen er.

DIAGNOSTISERING AV IUGR OG OPPFQL-
GING I SVANGERSKAPET

Tre sett informasjoner er ufravikelige nar det er spors-
mél om IUGR:

1. Anamnestiske opplysninger. Det gjelder de forhold
som er nevnt ovenfor under “Risikofaktorer for
IUGR” og opplysninger om aktuelle svangerskap.

2. Svangerskapets lengde.

3. Funn ved undersogkelsen. Symfyse-fundus (SF)
malets nytte er stadig omdiskutert som screening-
metode for IUGR. Den positive prediktive verdi er
i beste fall 30-40% (29). Ved kombinasjon av
risikofaktorer og SF-maél kan i beste fall 65-75% av
gravide IUGR fanges opp (29). Et viktig moment a
vektlegge er om den gravide viser tegn til blod-
trykkstigning (29,33).

Hvis det er mistanke om IUGR vil det vaere avgjoren-
de med ultralydméling av fetale parametre som abdo-
minalmal, hodemal, fostervannsmengde og vurdering
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av fosterbevegelser. I siste trimester vil CTG registre-
ring ogsad brukes. Samlet vil dette gi en “biofysisk
profil“. Med sma fotale mal eller lav biofysisk profil
vil det vere indikasjon for undersgkelse av hastighets-
profiler i arteria umbilicalis og i fotale kar ved hjelp av
dopplerteknikk. Ved IUGR vil det hos mange fostre
sees okt motstand i den fetoplacentere sirkulasjon
mens den er redusert i fosterets cerebrale sirkulasjon
(“brainsparing effekt”). Det er ogsa mulig & pavise en
rekke andre endringer i den fotale sirkulasjon (57). Det
er okende evidens for at dopplerundersekelser har
klinisk nytte nér det gjelder & redusere perinatal
mortalitet 1 gruppen heyrisikosvangerskap (58). Som
screeningmetode i uselekterte grupper av gravide er
metoden ikke dokumentert & vaere av verdi (57).

Et av de vanskeligste problemer innen obstetrikk er
ndr man skal forlese en gravid med IUGR barn. Dette
er en omfattende problemstilling som ligger utenfor
denne artikkelens ramme. Innen moderne obstetrikk
tillegger man endringer i den fotale og fetoplacentare
sirkulasjon (registrert ved Dopplerteknikk) ekende
vekt i den kliniske beslutningsprosess (57). Man er
med andre ord i tiltagende grad mer opptatt av funk-
sjonelle fotale parametre.

EPIDEMIOLOGISKE DATA OG ENDRINGENE
I OBSTETRISK OG NEONATAL PRAKSIS

Mange av de storre og gode epidemiologiske studier
av IUGR gjelder populasjoner som ofte ligger 15-30 ér
tilbake i tid (17). Spersmalet er hvor gyldige resulta-
tene fra disse studiene er for dagens populasjoner av
fostre og barn. Med de betydelige endringer i
obstetrisk og neonatal praksis kan risikoprofilene for
IUGR/SGA barn veare vesentlig forskjellig fra det som
tidligere studier viser. Stikkord i denne sammenhengen
er introduksjonen av dopplerundersekelser av den fo-
tale og foto-placentare sirkulasjon, steroidbehandling
av mor for fetal lungemodning, respiratorbehandling
av nyfedte og systematisk bruk av surfaktant for & fo-
rebygge respiratorisk distress syndrom. Hvilke effekter
endrede kliniske metoder og rutiner kan ha pa risiko-
profilene for ufedte barn er vanskelig & si. For eksem-
pel er det mulig at en del IUGR barn né forleses for 37
uker fordi dopplerundersgkelser tyder pd okt sirkula-
torisk motstand av det fotoplacentere kretslap. Disse
barna vil da falle i gruppen av for tidlig fedte mens de
tidligere ville veert fullbdrne (> 37 uker). Det er ogsé
gode holdepunkter for at dopplerundersekelser har
bidratt til &4 redusere morbiditeten og mortaliteten blant
hoyrisiko IUGR fostre (58). Ovenfor har vi diskutert
konsekvensene av ultralydbestemt terminfastsettelse
for prevalensen av for tidlig fedte og “overtidige”.

AVSLUTNING

Vi har ovenfor poengtert at en mer rimelig definisjon
péd IUGR er avvik fra en forventet vekstkurve for
fotale mal. Denne definisjonen er bedre forst og fremst
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fordi vekstavvik er uttrykk for funksjonelle endringer
hos fosteret. I moderne obstetrikk tas mer direkte funk-
sjonelle parametre stadig mer i bruk, i tillegg til [UGR
begrepet (57). Dette vil fa konsekvenser for epidemio-
logiske studier i fremtiden ved at man ogsé der ma ta
med variable som f.eks. tilvekstparametre, hastighets-
profiler i arteria uterina, arteria umbilicalis, ductus
venosus eller utvalgte cerebrale kar. Nylig viste Ley
og medarbeidere at hastighetsmenstret i fotal aorta er
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risiko for nevrologiske dysfunksjoner (59). I tillegg vil
biokjemiske parametre (ultralydrettede blodprever fra
fotal sirkulasjon) og magnetisk resonans-teknikker
kunne komme til gkt anvendelse innenfor obstetrisk
perinatalmedisin (60,61). I denne utviklingen vil peri-
natal epidemiologi fortsatt spille en viktig rolle i &
sikre kvaliteten pd norsk obstetrikk og nyfedtmedisin.
I det nye meldeskjema for fedsler som er under utar-
beidelse, ber man ha en slik utvikling for eye.
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