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SAMMENDRAG

Infeksjon i det intrauterine miljo kan vare en viktig arsak til premature rier. Intrauterine infeksjoner
underdiagnostiseres med dagens metoder. Ny kunnskap om molekylaere mekanismer gir nye diagnostiske
muligheter og kan &pne for alternative behandlingsformer.

Arntzen KJ, Kjollesdal AM, Vatten L, Austgulen R. Infection and premature birth.
Nor J Epidemiol 1997; 7 (1): 79-84.

ENGLISH SUMMARY

Prematurity is the cause of a substantial proportion of perinatal morbidity and mortality. It has become
clear that intrauterine infection is an important underlying cause of premature labour. Unfortunately, our
ability to diagnose these infections at an early stage is not well developed, and the effectiveness of avai-
lable therapeutic agents is low. Premature labour caused by infection involves the activation of a network
of inflammatory cytokines and the production of intrauterine prostaglandins. In this paper, we have
attempted to describe recent developments in this area that are relevant to prematurity, and we also discuss
whether this knowledge may provide possibilities for therapeutic intervention.

BAKGRUNN

I folge Medisinsk Fodselsregister ble det i 1994 fadt
nesten 4000 barn for 37. fullgatte svangerskapsuke.
Dette utgjer ca. 7% av det totale fedselstall. I denne
gruppen premature finner vi ca. 70% av den totale
perinatale mortalitet. De siste 15 &r har den perinatale
mortalitet blitt betydelig redusert, sannsynligvis pa
grunn av satsing og kvalitetsheving innen neonatal-
omsorgen. Neonatalmedisin drives i dag sa avansert at
okt intensivering kan fore til at man beveger seg inn i
et biologisk og etisk grenseland. Derfor er det kanskje
mer hensiktsmessig & fokusere pa drsak til prematu-
ritet for a redusere den perinatale morbiditet/mortalitet
ytterligere.

Omtrent halvparten av de premature blir fedt av
gravide med spontane premature rier (1). Intrauterin
bakteriell infeksjon som arsak til premature rier er ikke
et nytt tema, men problemets kvantitative betydning

oppfattes nd som sterre enn tidligere (2,3). Det er
vesentlig to grunner til infeksjoners uklare rolle ved
prematuritet:

1. Det finnes ingen gode kliniske metoder for & pavise
infeksjon i intrauterint vev.

2. Den patofysiologiske mekanismen ved en infek-
sjonsutlest prematur fadsel er bare delvis kjent.

I denne artikkelen vil vi preve & belyse disse to pro-
blemstillingene og diskutere eventuelle terapeutiske
muligheter.

DET DIAGNOSTISKE PROBLEM VED INTRA-
UTERINE INFEKSJONER

Kliniske symptomer, funn av bakteriologisk agens i
fostervann og histologisk undersgkelse av placenta kan
gi holdepunkter for infeksjon i intrauterint vev.
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Klinisk chorioamnionitt

Denne tilstanden kjennetegnes ved feber hos mor, pal-
pasjonsem uterus og eventuelt illeluktende fostervann.
Mye tyder pa at de fleste intrauterine infeksjoner hos
mor er subkliniske (4), og dersom infeksjonen er lokal,
vil man ikke forvente & finne CRP stigning (5).

Undersokelser i fostervann

Fostervann kan samles ved amniocentese eller transva-
ginalt. Kontaminasjonsfaren ved transvaginal innsam-
ling gjor at de fleste internasjonale studier benytter
amniocentese. En rekke studier har pavist en statistisk
sammenheng mellom premature rier og bakterier i
fostervann (2,6). Forekomsten av positiv bakteriologi
ved premature rier varierer imidlertid fra 0—-40% (2,7).
Variasjonen kan skyldes ulik sensitivitet i dyrknings-
teknikkene og ulike inklusjonskriterier i forhold til for
eksempel vannavgang og tidsintervall mellom amnio-
centese og fodsel. I en studie ble det funnet bakterier i
35 av 92 undersgkte fostervann tatt ved amniocentese
(7). De fodende hadde premature rier med intakte
membraner, og fodslene skjedde innen 48 timer etter
amniocentese. Like fullt har denne metoden tre kritis-
ke momenter som reduserer sensitiviteten:

1. Infeksjoner i amnionhulen er forarsaket av ulike
mikrober (2,8), og arter av slekten mykoplasma ser
ut til & forekomme hyppigst (9). Disse bakteriene
vil ikke pavises ved de standardmetoder som
brukes i Norge i dag.

2. Fostervann inneholder biologiske komponenter
som hemmer bakterievekst. Lave bakteriekonsen-
trasjoner reduserer sensitiviteten ved mikrobiolo-
giske dyrkningsteknikker.

3. Det er rapportert en okt risiko for prematur fodsel
dersom det foreligger bakteriell vaginose eller
andre infeksjoner i nedre genitaltraktus (10). Ved
disse svangerskapene er risikoen for prematuritet
okt ogsd i de svangerskap der det ikke pavises
bakterier i fostervann (10).

Enkelte virale infeksjoner kan vare assosiert med
prematur fodsel; det gjelder for eksempel infeksjoner
med meslingvirus (11) og genital infeksjon med herpes
(12). Det er uavklart om parasitteere infeksjoner kan
bidra til & sette igang fodselen, mens infeksjon med
Candida Albicans ikke ser ut til & korte ned svanger-
skapslengden (13). Det er nerliggende & anta at
forekomsten av reelle infeksjoner er heyere enn det
estimat bakteriell oppvekst vil kunne gi, men den
diagnostiske sensitivitet ekes ikke ved & inkludere
direkte gramfarging eller telling av leukocytter i
fostervann i utredningen (14).

Histologisk undersokelse av placenta med hinner

I flere publikasjoner har leukocytt-infiltrasjon i pla-
centa og hinner veart brukt som et indirekte tegn pa
infeksjon i intrauterint vev. Histologisk undersekelse
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av placenta foretas ikke rutinemessig i Norge, men nar
det skjer, er det oftest etter klinisk mistanke om infek-
sjon. I internasjonale studier pavises histologisk
chorioamnionitt ved premature fedsler hyppigere enn
det pavises bakterier i fostervann (15,16). Dette kan
bety at histologisk undersekelse har en heyere sensiti-
vitet for deteksjon av bakteriell infeksjon, men
leukocytt-infiltrasjon kan ogsd vare forarsaket av
andre mekanismer (for eksempel mekanisk irritasjon
under fodsel). Ved gjennomgang av 65 premature
fodsler fant vi leukocytt-infiltrasjon i placenta hos 16
av 34 med premature rier. Til sammenligning hadde
bare 1 av 31 med prematur forlgsning uten riaktivitet
okt antall leukocytter (eget, upublisert materiale). Der-
som leukocytt-infiltrasjonen er begrenset til membra-
nene er sannsynligheten for positiv fostervannskultur
lav (7). Nér infiltrasjonen ogsa pavises i placenta eller
navlestreng finner man hey forekomst av positiv
fostervannskultur (7). Disse observasjonene stotter
hypotesen om at infeksjoner er oppadstigende fra det
vaginale miljg, rammer forst membraner og til slutt
navlestreng og barn (Figur 1).

Béde bakteriologisk undersekelse av fostervann og
histologisk undersgkelse av placenta har liten
nytteverdi i den akutte kliniske situasjon fordi svar
som regel foreligger for sent til & influere pé
behandlingsprosessen.

Figur 1. Stadier av oppadstigende infeksjoner fra genital-
traktus. Infeksjon i 1) cervix, 2) decidua, 3) placenta og 4)
amnion eller foster.
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INFEKSJON OG PREMATUR FODSEL -~ MULI-
GE PATOFYSIOLOGISKE MEKANISMER

Statistisk er det vist at premature rier er assosiert bade
med forekomst av bakterier i fostervann og med
leukocytt-infiltrasjon i placenta (8). Den kausale sam-
menhengen er imidlertid vanskelig & vise. Det faktum
at man heller ikke vet hva som initierer normal fodsel
til termin, viser hvor mangelfull var biologiske forsté-
else er av disse fundamentale prosessene.

Forut for fodsel, enten denne skjer prematurt eller
til termin, mé uterus ga over fra en fase hvor den er
relativt upavirkelig av naturlig forekommende oxyto-
cin, til en fase hvor oxytocin forer til kontraksjoner.
Dels for, dels pé grunn av, og dels parallelt med kon-
traksjonene, skjer en modning av cervix som gjor det
mulig & temme uterinhulen. Gkt lokal prostaglandin-
produksjon (PGE, og PGF,,) kan fere til uterine
kontraksjoner og modning av cervix (17). Hva som
initierer den ekte produksjonen av prostaglandiner er
imidlertid fortsatt uklart.

Cytokiner som mediatorer ved infeksjoner

Cytokiner er en samlebetegnelse pd lavmolekylare
proteiner som sender signaler mellom celler pd en
autokrin, parakrin eller endokrin mate. Noen av disse
utgjor kroppens forste respons ved kontakt med bak-
terier (toksiner). Tumor nekrose faktor (TNF), inter-
leukin 1 (IL-1), interleukin 6 (IL-6) og interleukin 8
(IL-8) er eksempler pé slike inflammatoriske cytokiner
(18), og kan blant annet mediere septisk sjokk (TNF),
feber (IL-1), akutt fase reaksjon (IL-6) og tiltrekning
av leukocytter (IL-8) (18). I det intrauterine miljo kan
disse cytokinene produseres av amnion, chorion og
decidua ved stimuli fra toksiner (19), og man finner
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okte konsentrasjoner av disse cytokinene i fostervann
ved premature fodsler der chorioamnionitt foreligger
(20). Det er holdepunkter for at decidua ferst produ-
serer TNF i forbindelse med en inflammatorisk aktive-
ring. Deretter induseres produksjon av IL-1 og IL-6
(upubliserte data). Hoye konsentrasjoner IL-6 i foster-
vann ser ut til & veere den beste indikatoren pa chorio-
amnionitt (21), og det finnes enkle teknikker (ELISA)
som kan pévise IL-6 konsentrasjon i fostervann innen
en time etter at proven er tatt.

Fra cytokiner til kontraksjoner

Cytokiner har i seg selv ingen kontraherende effekt pa
uterus (22), men bade TNF, IL-1 og IL-6 stimulerer
amnion, chorion og decidua til ekt prostaglandin-
produksjon (23). Prostaglandin produseres ved aktive-
ringen av enzymet fosfolipase A2 (PLA2) og cyklo-
oksygenase (COX) (17). Enzymaktiveringen bidrar til
at arakidonsyre frigis fra cellemembranene og omdan-
nes til prostaglandiner (17) (Figur 2). Chorion har stor
evne til & inaktivere prostaglandiner, og det er derfor
reist tvil om lokalt produsert prostaglandin nér fram til
muskulaturen i uterus (24). En ny rapport har imidler-
tid vist at den enzymatiske degraderingen av prosta-
glandiner blir hemmet ved infeksjoner (25). Dermed
bidrar cytokiner bade til okt produksjon og redusert
degradering av prostaglandiner.

Cytokiner og modning av cervix

Aktivering av IL-1 ved infeksjon induserer IL-8
produksjon i cervix, som igjen forer til en rekruttering
av neytrofile granulocytter (26). Granulocyttene frigir
kollagenase og elastase som gir degradering av
kollagen i cervix (26). I tillegg stimulerer en rekke
cytokiner cervix til prostaglandin-produksjon (27).

Fosfolipider
i membraner

b
a PLA) — l Kontraksjoner
TNF / av uterus
Bakterie- Flos] Fri arakidonsyre
toksiner IL-6 ¢
IL-8 T COX2—— l
\ PGE,/PGFL Modmnlg
av cervix

Kjemotaxis av . Elastase/

granulocytter

Kollagenase

Figur 2. Infeksjon som arsak til prematur fodsel - tenkt mekanisme. a) Inflammatoriske cytokiner, b) Fosfolipase

A2, c) Cyclooksygenase-2, d) Prostaglandin E, og F»,,.



82

Vannavgang og prematur fodsel

Forut for premature fodsler finner det ofte sted subkli-
niske lekkasjer av fostervann, og slik lekkasje kan
pavises ved & male fibronectin i vaginalsekret opptil 4
uker for riene starter (5). Fibronectin finnes i den ek-
stracellulere matrix, og frigjeres ved skade/infeksjon
av hinner (5). Nyere studier viser at hoye nivaer av fib-
ronectin i vaginalsekret i begynnelsen av 3. trimester
kan predikere premature rier med en sensitivitet pé
93% og en spesifisitet pa 52-97% (28,29). Méling av
fibronectin som screening kan tenkes brukt til & iden-
tifisere kvinner med hey risiko for & utvikle premature
rier, og vil bli inkludert i svangerskapsomsorgen i
USA (personlig meddelelse, D.I. Dudley, Universitet i
Utah). Dersom det er riktig at opptil 40% av tilfellene
med premature rier er forarsaket av infeksjon, kan
maling av fibronectin vare et nyttig hjelpemiddel til &
identifisere en gruppe kvinner med hey forekomst av
infeksjon i et tidlig stadium i prosessen.

NY VITEN - NYE BEHANDLINGSALTERNATIVER
VED PREMATURE RIER OG INFEKSJON?

Erfaringer med antibiotika

Hypotesen om at infeksjon er en utlesende érsak til
premature rier har vert grunnlag for randomiserte
studier som har undersgkt om antibiotikabehandling
kan forhindre for tidlig fedsel (2). Resultatene er ikke
entydige i studier som har undersekt om antibiotika-
behandling kan forlenge svangerskapet der premature
rier allerede er etablert (30). Derimot tyder en rekke
nye rapporter pd at behandling med metranidizol og
erythromycin ved bakteriell vaginose tidlig i 2. tri-
mester, kan forebygge oppstart av premature rier og
fodsler (31,32). Man diskuterer derfor om screening-
underseokelse for & avdekke bakteriell vaginose ber
inngd i den generelle svangerskapsomsorgen siden
behandling med antibiotika kan redusere forekomsten
av for tidlig fadsel (10,33).

Cytokinmodulerende behandling ved premature rier

Bruk av cytokinmodulerende behandling ved prema-
ture rier hos mennesker er ikke rapportert, men noen
dyreforsek og noen in vitro forsek er gjort. Interleukin
1 reseptorantagonist (IL-1Ra) er en naturlig forekom-
mende hemmer av IL-1 (34). Ved a gi IL-1Ra kan man
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forhindre IL-1 utlest prematur fedsel hos mus (35). IL-
10 er et cytokin med antiinflammatoriske egenskaper
(36), og hemmer infeksjonsutlest prostaglandin-
produksjon i decidua in vitro (37). Et generelt problem
med cytokinmodulerende behandling er at den forut-
setter en intervensjon for hele nettverket av cytokiner
er mobilisert.

Prostaglandinsyntesehemmere

Enzymet cyclooksygenase (COX) omdanner arakidon-
syre til prostaglandiner (se foran). COX finnes i to
former, COX-1 og COX-2, hvor COX-1 normalt er
uttrykt i de fleste celler og vev, mens COX-2 aktiveres
av cytokiner ved infeksjon eller inflammasjon (38).
Mens tradisjonelle ikke-steroide antiinflammatoriske
medikamenter (NSAIDS) hemmer bade COX-1 og
COX-2, arbeides det nd med a4 utvikle spesifikke
COX-2-hemmere da en forventer mindre bivirkninger
ved selektive hemmere.

PLA2 frigjor arakidonsyre fra cellemembranen, og
prostaglandin-produksjonen reguleres delvis via
tilbudet pa fri arakidonsyre. A framstille spesifikke
PLA2-hemmere til terapeutiske formél kan derfor
vere aktuelt (39).

SLUTTKOMMENTAR

Mange studier har vist ssmmenheng mellom infeksjon
og utvikling av premature rier. En sentral mekanisme
er okt produksjon av cytokiner som ferer til okt
prostaglandin-produksjon. Prostaglandiner gir
modning av cervix og kontraksjoner av uterus. Hvor
ofte infeksjon er arsak til premature rier er usikkert,
men tradisjonelle diagnostiske metoder vil gi et for
lavt estimat. Maling av IL-6 i fostervann ser i dag ut til
& veere den mest lovende metoden badde med hensyn til
sensitivitet og analysetid.

Tokolytisk behandling har vist dérlig effekt pa
premature rier utlest av infeksjon, noe som kanskje
skyldes at fodselsprosessen er kommet for langt nar
fodselen erkjennes klinisk. Méling av fibronectin i
vaginalsekret kan bidra til & identifisere kvinner som
ber utredes narmere for mistanke om subklinisk
infeksjon. Screening av gravide med hensyn til
bakteriell vaginose ber kanskje inngad i svanger-
skapsomsorgen. Effekten av en eventuell tidlig inter-
vensjon med antibiotika, antiinflammatoriske midler
eller cytokinmodulerende behandling, gjenstar & se.
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