Symfyse-fundus-mal -
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prediktiv verdi av ny referansekurve

BAKGRUNN | svangerskapsomsorgen brukes symfyse-fundus-maling for & finne fostre
som vokser darlig. Kurver for symfyse-fundus-mal (prosentilkurver) og prediksjon av fostre
med fgdselsvekt under 10-prosentilen er tidligere publisert. Prosentilkurvene viser forde-
lingen av symfyse-fundus-mal i referansepopulasjonen og er anbefalt som nasjonal stan-
dard. | artikkelen gjgr vi rede for metodens prediktive verdi for identifisering av nyfgdte som
er sma i forhold til svangerskapsalder (small for gestational age, SGA).

MATERIALE OG METODE Dette er en populasjonsbasert registerstudie av gravide som fgdte
ved Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Géteborg i perioden 2005-10. Diagnostisk ngyak-
tighet ble analysert med ROC-kurveanalyser og presentert med areal under kurven (AUC)
fra svangerskapsuke 24 til 42. Sensitivitet, spesifisitet og positiv og negativ prediktiv verdi
ble beregnet.

RESULTATER 42 018 gravide kvinner med ett foster ble inkludert. AUC-verdiene viste at

symfyse-fundus-maling sent i svangerskapet var en sterkere prediktor for & finne dem som
er sma i forhold til svangerskapsalder enn maling tidlig i svangerskapet. AUC-verdien gkte
fra 0,61 i uke 24 til 0,74 i uke 40. Ved en grenseverdi p& 10-prosentilen har symfyse-fundus-
maling en samlet sensitivitet pd 47 % og en spesifisitet pa 79 %. Positiv test ble definert som

minst én maling under 10-prosentilkurven i lgpet av svangerskapet.

FORTOLKNING Symfyse-fundus-maling kan vaere av betydning for identifisering av risiko-
svangerskap, men bgr fortrinnsvis brukes sammen med andre kliniske variabler.

Symfyse-fundus-mal brukes rutinemessig i
svangerskapsomsorgen for a identifisere
fostre med redusert vekst og/eller som er
sma i forhold til svangerskapsalder (small
for gestational age, SGA). Metoden inne-
barer at avstanden mellom symfysen og
toppen av livmoren méles med et maleband.
Malingen utferes med den gravide i rygg-
leie, med tom urinblere og strake ben (1).
Hvis livmoren og barnets lengdeakse ikke er
sammenfallende, méles det langsmed bar-
nets lengdeakse.

Mélet sammenlignes med en referanse-
kurve i Helsekort for gravide (2). Retnings-
linjer for svangerskapsomsorgen og veileder
til helsekortet anbefaler at der verdien er
under 2,5-prosentilen, henvises pasienten til
spesialisthelsetjenesten, mens med verdier
mellom 2,5- og 10-prosentilen skal pasien-
ten vurderes individuelt (3).

Redusert fostervekst/liten i forhold
til svangerskapsalder
Redusert fostervekst (fetal growth restric-
tion, FGR) betyr at et foster ikke vokser
tilfredsstillende i forhold til sitt genetiske
potensial og indikerer dermed patologisk
vekst (4). Liten i forhold til svangerskaps-
alder er alle barn som har fedselsvekt under
en bestemt prosentil i forhold til svanger-
skapslengde. 1 Norge defineres dette som
fodselsvekt under 10-prosentilen (5).

En del av disse barna vil ikke ha hatt redu-
sert fostervekst, fordi noen er genetisk sma.
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Av dem som ikke kan klassifiseres som liten
i forhold til svangerskapsalder, vil det ogsa
vere noen med redusert fostervekst. Det er
ikke allmenn enighet om hvor stort vekst-
avviket fra en referansekurve skal vare og
over hvor lang tid det har veert slik for at fos-
teret kan klassifiseres som veksthemmet.
Redusert fostervekst er et tegn pa avvik i
fosterets helse for en rekke tilstander, der
misdannelser, kromosomavvik og morkake-
svikt av ulike typer utgjor de viktigste. Disse
fostrene har en betydelig okt risiko for
skade, hasteintervensjoner og ded, bade
under svangerskapet, under fodselen og som
nyfedt (6—10). Over halvparten av dedfedte
i Norge er veksthemmet ved fodselen (11).
Det er en hoyt prioritert oppgave & identifi-
sere disse fostrene for & redusere risikoen for
perinatal sykelighet og dedelighet (12).

Nye nasjonale referansekurver

og verdien av disse

Vi har tidligere publisert prosentilkurver for
symfyse-fundus-mal fra svangerskapsuke
24 til svangerskapsuke 42, og disse er anbe-
falt som nasjonal standard av Helsedirekto-
ratet (13). Vi har ogsé publisert en predik-
sjonsmodell for det & veere liten i forhold til
svangerskapsalder, hvor vi utviklet relativ
risiko-kurver (RR) som et alternativ til tradi-
sjonelle prosentilkurver (14). I norsk praksis
brukes kun prosentilkurver. Disse er i ut-
gangspunktet ikke direkte relatert til risiko
for det & veere liten i forhold til svanger-
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Symfyse-fundus-malets prediktive verdi er
hgyest sent i svangerskapet, men dette m&
avveies mot den kliniske nytten av tidlig
identifisering.

Ved en grenseverdi pa 10-prosentilen har
symfyse-fundus-maling i uke 24-42 en sen-
sitivitet pd 47 % og en spesifisitet pa 79 %.
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Tabell 1 Karakteristika hos kvinner som fgdte ved Sahlgrenska Universitetssjukhuset i perio-
den 1.1.2005-30.9. 2010 og deres nyfgdte barn (13, 14). Data presenteres som antall (%) dersom

annet ikke er angitt

Karakteristika

Maternelle (N = 42 018)

Alder (&r), gjennomsnitt (SD)

Hgyde (cm), gjennomsnitt (SD)

Pregravid vekt (kg), gjennomsnitt (SD)
Kroppsmasseindeks (kg/m?), gjennomsnitt (SD)
Nullipara

Multipara

Roykere

Barnet (N = 42 018)

Fodselsvekt (g), gjennomsnitt (SD)
Svangerskapsalder < 259 dager
Svangerskapsalder 259-294 dager
Svangerskapsalder > 294 dager
Gutter

Jenter

Dadfgdsler (> 22 uker)

Verdi

30 (5,0)

166 16,7)
67(12,6)
22,2 (4,5)

14 147 (33,7)
27871 (66,3)
2629 (6,3)

3498 (545,8)
1812 (4,3)
37077 (88,2)
3129 (7,4)
21547 (51,3)
20 470 (48,7)
109 (0,3)

skapsalder, de beskriver kun fordelingen av
symfyse-fundus-malene i referansepopula-
sjonen. Den kliniske nytten av prosentilkur-
vene ma derfor evalueres i forhold til detek-
sjonsgrenser og identifisering av redusert
fostervekt.

Vi presenterer na i hvor stor grad symfyse-
fundus-maling kan forutsi det & vaere liten i
forhold til svangerskapsalder hos nyfedte,

Tabell 2 Areal under kurven (AUC) for sym-
fyse-fundus-grenseverdi pa 10-prosentilen
ved utvalgte svangerskapslengder (svanger-
skapsuke 24, 28, 32, 36 og 40) med 95 % kon-
fidensintervall (Kl). Kvinner som fgdte ved
Sahlgrenska Universitetssjukhuset i perio-
den 1.1.2005-30.9. 2010. N =42 018

Uke AUC (95 % Kl)
24 0,61 (0,60-0,62)
28 0,63 (0,63-0,64)
32 0,66 (0,66-0,67)
36 0,711(0,70-0,71)
40 0,74 (0,73-0,74)
718

herunder informasjon om sensitivitet, spesi-
fistet, positiv og negativ prediktiv verdi.

Materiale og metode

Prosentilkurvene som evalueres i denne artik-
kelen, er utviklet av Folkehelseinstituttet i
samarbeid med Oslo universitetssykehus og
Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Goteborg
(13). Kurvene er implementert i Helsekort for
gravide og kan hentes fra Helsedirektoratets
nettside til fri bruk (2). A vere liten i forhold
til svangerskapsalder er definert som fodsels-
vekt under 10-prosentilen for en gitt svanger-
skapslengde (15).

Béde utviklingen av prosentilkurvene og
den foreliggende evalueringen er basert pa
samme populasjonsmateriale, bestdende av to-
talt42 018 gravide med 282 713 symfyse-fun-
dus-mal. Alle kvinner som fedte ett barn ved
Sahlgrenska Universitetssjukhuset i perioden
1.1.2005 til 30.9.2010 (N=44056) ble
inkludert ved hjelp av sykehusets obstetriske
database. Kvinner ble ekskludert fra studien
dersom de manglet ultralydbasert termin eller
symfyse-fundus-mél (n=2 038). Populasjo-
nen er beskrevet i tabell 1 og er neermere om-
talt i tidligere artikler (13, 14).

Den statistiske behandlingen av data ble
gjennomfort ved hjelp av R Statistical Com-

puting Environment, versjon 3.3.2 (16).
ROC-kurver (Receiver Operating Characte-
ristics) ble laget for utvalgte svangerskaps-
uker for & vise sensitivitet og spesifisitet for
alle grenseverdier av symfyse-fundus-ma-
let, og arealet under kurven ble beregnet for
a fa et uttrykk for total diagnostisk treffsik-
kerhet. Arealet under ROC-kurven (AUC)
kan variere mellom 0,5 og 1,0. En verdi pa
0,5 betyr at testen er verdiles, en verdi pa 1,0
betyr en perfekt diskriminerende test.

Ettersom symfyse-fundus-méling gjeres
flere ganger gjennom hele svangerskapet,
beregnet vi ogsa en samlet sensitivitet, spesi-
fisitet og positiv og negativ prediktiv verdi for
det & veere liten i forhold til svangerskapsalde-
ren. Symfyse-fundus-testen ble definert som
positiv dersom minst én maling i lepet av
svangerskapet falt under den angitte grense-
verdien for symfyse-fundus-malet.

Resultater

Vi presenterer primert resultatene ved bruk
av symfyse-fundus-grenseverdier pa 10-pro-
sentilen og 2,5-prosentilen, siden det er disse
verdiene som brukes i Norge. I tabell 2 viser
vi AUC-verdier for utvalgte svangerskaps-
uker med 95 % konfidensintervall. Figur 1
viser den totale prediktive verdi for alle sym-
fyse-fundus-grenseverdier.

Symfyse-fundus-grenseverdi

pa 10-prosentilen

Ved bruk av en symfyse-fundus-grenseverdi
pa 10-prosentilen var den samlede sensiti-
viteten 47 % for hele perioden fra uke 24
til termin, med tilherende spesifisitet pa
79 %. Det betyr at fem av ti fodsler der bar-
net er lite i forhold til svangerskapsalderen,
kan identifiseres ved hjelp av symfyse-fun-
dus-maling i svangerskapet, mens étte av ti
der dette ikke er tilfellet identifiseres kor-
rekt. Tilsvarende var samlet positiv predik-
tiv verdi 22 % og negativ prediktiv verdi
92 %.

Dette betyr at ved omtrent to av ti positive
funn ved symfyse-fundus-screening var bar-
net lite i forhold til svangerskapsalderen,
mens hele ni av ti kvinner med negativ sym-
fyse-fundus-screening ikke fikk et lite barn.
Ved en symfyse-fundus-grenseverdi lik 10-
prosentilen vil omtrent 25 % av den gravide
populasjonen falle under grenseverdien
minst én gang i lepet av svangerskapet.

Symfyse-fundus-grenseverdi

pa 2,5-prosentilen

Hvis symfyse-fundus-grenseverdien reduse-
res til 2,5-prosentilen, blir samlet sensitivitet
redusert fra 47 % til 23 %, mens spesifisite-
ten oker fra 79 % til 93 %. Testens positive
prediktive verdi eker fra 22 % til 29 %, mens
den negative prediktive verdien gér ned fra
92 % til 90 %. Andelen gravide som faller
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under grenseverdien minst én gang, reduse-
res fra 25 % til 8 %.

Diskusjon

Symfyse-fundus-mal tidlig i svangerskapet
har begrenset verdi for & identifisere barn
som er smé i forhold til svangerskapsalderen
ved fodselen, men den diagnostiske treffsik-
kerheten eker gradvis jo neermere termindato
malingen foretas. Symfyse-fundus-scree-
ning vil vere en balanse mellom symfyse-
fundus-malets hoyeste kvalitet sent i svan-
gerskapet og den kliniske nytten av tidlig
identifisering av barn som er sma i forhold til
svangerskapsalderen.

Ved bruk av en symfyse-fundus-grense-
verdi pa 10-prosentilen er samlet sensitivitet
moderat, siden den bare fanger opp ett av to
fostre som er sma i forhold til svangerskaps-
alderen. Spesifisiteten er bedre, siden fire av
fem fostre som ikke er for sma identifiseres
korrekt. Positiv prediktiv verdi viser at ett av
fem fostre med positiv test pa screening ved
fodselen er for lite i forhold til svanger-
skapsalderen. Negativ prediktiv verdi viser
at hele ni av ti med negativ test identifiseres
korrekt, det vil si at de er ikke for sma ved
fodselen. Valg av lavere symfyse-fundus-
grenseverdi (2,5-prosentilen) forte til bety-
delig redusert sensitivitet, men noe bedre
spesifisitet. Den positive prediktive verdien
okte noe, mens den negative prediktive ver-
dien ble redusert.

Sammenligning med tidligere studier

At symfyse-fundus-méling har moderat sen-
sitivitet, stemmer godt overens med resulta-
tet av en tidligere publisert systematisk
kunnskapsoppsummering (17) og er enda en
bekreftelse pa den begrensede treffsikker-
heten til & identifisere tilfeller der barnet er
lite 1 forhold til svangerskapsalderen. I en
tidligere studie (14) basert pd samme popu-
lasjon har vi vist at longitudinelle symfyse-
fundus-mélinger med statiske eller avfla-
tende menstre ikke bedret prediksjonen av
tilfeller der barnet er lite i forhold til svan-
gerskapsalderen mot kun & bruke det siste
(nyeste) symfyse-fundus-maélet. Teoretisk
sett kan informasjon om en fallende eller
statisk symfyse-fundus-kurve veare klinisk
nyttig, og man kan ikke utelukke muligheten
for at dette kan vaere en generell indikasjon
pé okt perinatal sykelighet og dedelighet.
Imidlertid er sammenhengen med risiko for
at barnet skal veere for lite i forhold til svan-
gerskapsalderen ikke tilstrekkelig sterk til &
ha praktisk verdi ved bruk av symfyse-fun-
dus-maélet.

Endring av grenseverdi/kriterier

for symfyse-fundus-mal

Valg av grenseverdi bestemmer balansen
mellom sensitvitet og spesifisitet. Grense-
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Figur 1 Total sensitivitet, spesifisitet, positiv prediktiv verdi, negativ prediktiv verdi og andel positive tester av
symfyse-fundus-maling for identifisering av tilfeller der fosteret/barnet er lite i forhold til svangerskapsalder
[fodselsvekt under 10-prosentilen). Kvinner som fadte ved Sahlgrenska Universitetssjukhuset i perioden 1.1.

2005-30.9. 2010. N = 42 018

verdien avgjer ogsd hvor mange som vil bli
henvist til spesialisthelsetjenesten, og har
derfor stor praktisk betydning. Lavere terskel
for positiv screening (2,5-prosentilen) med-
forer betydelig redusert sensitivitet, det vil si
at testen da kun fanger opp én av fem svan-
gerskap med vekstretardasjon, 1 motsetning
til én av to ved en grenseverdi pa 10-prosen-
tilen. Samtidig resulterer det i en klar forbed-
ring av spesifisiteten.

Testen blir altsa darligere til & identifisere
sanne fedsler der barnet er lite i forhold til
svangerskapsalderen, men antallet falskt
positive tester reduseres. En praktisk konse-
kvens av & velge 10-prosentilen som henvis-
ningsgrense ville vere at 25% av gravide
ville bli henvist til spesialist, i motsetning til
8% ved valg av 2,5-prosentilen.

Styrker og svakheter

Den foreliggende studien er en populasjons-
basert registerstudie med et stort antall sym-
fyse-fundus-mal.  Studiepopulasjonen fra
Vistra Gotaland kan forventes & veere tilstrek-
kelig representativ for norske forhold, og i en
tidligere studie har vi vist at av tilgjengelige
variabler hadde kun mors heyde og vekt pa-
virkning pa symfyse-fundus-maélet. Royking,
paritet og alder hadde minimal effekt, noe som
indikerer at moderate forskjeller i variabel-

fordelingen mellom Norge og Sverige vil ha
liten effekt pa resultatene (13).

Malingene er gjort av en rekke forskjellige
jordmedre og leger. Forskjellige individer vil
male forskjellig. Imidlertid representerer
prosentilkurvene en populasjon av malere
(13). Dette vil jevne ut systematiske skjev-
heter og gjore dem representative i en popu-
lasjonssammenheng. Individuelle malefeil
vil fere til redusert prediktiv verdi. Siden
dataene er innhentet fra en klinisk popula-
sjonsdatabase, vil malefeil allerede vere til
stede. Dette inneberer imidlertid ogsa at
vére mél for prediktiv verdi vil vaere realis-
tiske i forhold til hva som kan forventes i kli-
nisk praksis.

Klinikerens kjennskap til kvinnens even-
tuelle ovrige risikoprofil nér det gjelder
redusert fostervekst/lite barn, kan ha pavir-
ket symfyse-fundus-malet. Vi hadde ingen
informasjon om tidspunkt for nér eventuelle
diagnoser ble stilt, og heller ingen informa-
sjon om hvorvidt klinikeren hadde kjenn-
skap til dette da symfyse-fundus-mélingen
ble utfort.

Et annet usikkerhetsmoment ved studien
er at svangerskap med risiko for redusert fos-
tervekst/lite barn pé et tidspunkt i gravidite-
ten blir ekskludert fra symfyse-fundus-scree-
ningen og den videre veksten utelukkende
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estimeres ved hjelp av ultralyd. Dette kan gi
en tilsynelatende svakere prediktiv verdi av
symfyse-fundus-malet. Vi fant imidlertid at
antallet malinger hos lavrisikogravide i gjen-
nomsnitt bare var 0,2 flere enn hos resten av
populasjonen, hvilket ikke indikerer noen
betydelig grad av seleksjon (13).

Konsekvenser for praksis

Studien viser at symfyse-fundus-maling
identifiserer kun halvparten av de sma fost-
rene. Det er viktig at jordmedre og leger
kjenner til testens moderate sensitivitet. I
svangerskapsomsorgen brukes ikke sym-
fyse-fundus-mal som eneste screeningverk-
toy for & identifisere risiko, det kombineres
med kliniske funn, medisinske forhold og
tidligere obstetrisk historie som til sammen
utgjer kvinnens totale risikoprofil for redu-
sert fostervekst/lite barn.

Symfyse-fundus-maling har relativt hey
spesifisitet. Det betyr at det er fa tilfeller der
den gravide henvises videre at fosteret fak-
tisk ikke er lite i forhold til svangerskaps-
alderen. Ved bruk av symfyse-fundus-mal
er imidlertid falskt positive resultater av
mindre bekymring fremfor det ikke & identi-
fisere svangerskap med redusert fostervekst/
lite barn.

Ved screening i ferstelinjetjenesten ber
man derfor legge vekt pa betydningen av
sensitivitet pa bekostning av spesifisitet for
a kunne identifisere flest mulig tilfeller der
det er risiko for at fosteret er for lite i forhold
til svangerskapsalderen.

Konklusjon

Symfyse-fundus-mal kan vaere av betydning
for identifisering av risikosvangerskap. Den
prediktive verdien er hayest sent i svanger-
skapet, men dette ma avveies mot den kli-
niske nytten av tidlig identifisering. Det er
viktig at helsepersonell kjenner til testens
begrensninger.
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