Detta ar ett svar fran SBU:s Upplysningstjdanst den 13 juni 2014. SBU:s Upplysningstjanst svarar
pa avgransade medicinska fragor. Svaret bygger inte pa en systematisk litteraturdversikt, varfor
resultaten av litteratursdkningen kan vara ofullstandiga. Kvaliteten pa ingdende studier har inte
beddmts. Detta svar har tagits fram av SBU:s kansli och har inte granskats av SBU:s rad eller

- namnd.

Kan livmoderhalsens langd forutsaga om
barnet kommer att fodas for tidigt?

Forlossning som sker for tidigt, sa kallad fortidsbord, kan leda till 6kad sjuklighet och
dodlighet f6r barnet. Om man kan férhindra f6rtidsbérd hos kvinnor med risk f6r
att foda for tidigt kan risken for barnet minska. En av riskfaktorerna f6r f6rtidsbérd
kan vara att kvinnans livmoderhals dr kortare an normalt. Att mita lingden pa
livmoderhalsen (cervixlingdmatning) skulle kunna vara en metod att identifiera
kvinnor som inte har symtom pa fortidsbord under graviditet men som dnda foder

tor tidigt.

Fraga:
Kan fortidsbord forutsiagas hos kvinnor med lag risk att fodas
tor tidigt genom att mata livmoderhalsens langd?

Sammanfattning

Upplysningstjansten har identifierat en systematisk oversikt fran 2010 och en
amerikansk studie med sekundiranalys fran 2013.

Resultatet fran den amerikanska studien visade att f6rekomsten av kort livmoderhals
ar lag hos kvinnor i lagriskpopulationen [1,2]. Dirfor édr antalet kvinnor som behover
screenas for att identifiera ett fall av f6rtidsbord stort, och nyttan dirmed osiker.

I den systematiska Gversikten ingick en finsk kohortstudie som var den enda studien
frain Norden. Resultatet fran studien antyder att det 4r mycket ovanligare med
kvinnor som har kort livmoderhals i Finland (0,35 procent for cervixlingden <25
mm) [3] jamfort med t ex USA (10 procent for cervixlingden =25 mm) [1]. Detta
resultat tyder pa att frekvensen av kort livmoderhals kan variera mellan kvinnor i
olika populationer. Fler skandinaviska studier av hég kvalitet som undersoker
kvinnor med lag risk behovs dock.

Den systematiska 6versikten inkluderar kvinnor fran bade lagrisk-och
hégriskgruppen. Trots att forfattarna anger att flera av de ingaende studierna i
oversikten hade metodologiska problem och metaanalysen tyder pa lag kinslighet,
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drar de dnda slutsatsen att transvaginal ultraljudsmatning av livmoderhalsen kan vara
anvindbar for att identifiera kvinnor som har en 6kad risk for f6rtidsbord.

Bakgrund

Fortidsbord innebir att forlossningen sker mellan graviditetsvecka 22 och 37.
Fortidsbord som sker fore graviditetsvecka 34 leder till storst risk for sjuklighet och
dodlighet. I Sverige férekommer fortidsbord vid 5 till 6 procent av alla férlossningar.
Sverige tillh6r ocksa ett av de fa linder globalt dir fortidsbord har minskat [4].

Det finns flera riskfaktorer for fortidsbord, bland annat graviditet med fler 4n ett
foster, tidigare fortidsbord, lag socioekonomisk status, rokning och infektion [5]. Mer
an hilften av kvinnor som foder for tidigt saknar kinda riskfaktorer fore graviditeten
[6]. Kort livmoderhals (cervix) dr sammankopplat med fortidsbord och skulle kunna
vara ett sitt att forutsiga fortidsbérd. Kort livmoderhals definieras som 25 mm eller
mindre, en definition som 4r baserad pa amerikanska studier [1].

Undersokning av livmoderhalslingden for att identifiera kvinnor med risk for
fortidsbord 4r endast kliniskt relevant om det finns en effektiv behandling for att
forebygea fortidsbord. I en 6versikt fran Cochrane-gruppen har forskarna undersokt
effekten av universal livmoderhalsmitning och behandling med vaginalt progesteron.
Oversikten visar att behandling med vaginalt progesteron ir associerad med en
40-procentig reduktion av antalet kvinnor som féder fore graviditetsvecka 34, men
overforbarheten till svenska forhallanden har ifragasatts [7]. Vaginal progesterongel
som prevention mot fortidsbord dr heller inte godkind for forsaljning i Sverige [8].

Det pagir en stor randomiserad kontrollerad studie 1 Storbritannien i vilken
forskarna undersoker effekten av livmoderhalsmitning och behandling med vaginalt
progesteron [9]. Aven en svensk studie planeras for att underséka om
ultraljudsmatning av livmoderhalsen kan férutsiga f6rtidsbord [10].

For att bedoma tillforlitligheten hos ett diagnostiskt test anvinds matten sensitivitet
och specificitet. Sensitiviteten innebdr i det har fallet testets f6rmaga att fainga upp
dem som foder for tidigt. Specificiteten dr sannolikheten for att de som inte har kort
livmoderhals gar hela graviditetstiden.

Avgransningar

Vi har gjort s6kningar (se avsnittet ~Litteraturs6kning”) i databaserna Pubmed,
Cochrane Library och Cinahl. Férutom s6kning i dessa databaser soktes dven olika
Health Technology Assessment (HT'A)-organisationers databaser, samt andra
svenska myndigheters hemsidor efter relevant litteratur. Vi har dven gatt igenom
referenslistor i artiklar som ldsts i fulltext.
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Resultat fran sokningen

Upplysningstjanstens litteraturskning har totalt genererat 1 925 triffar. Alla
referenser genomlistes och nio artiklar togs darefter fram och lastes i fulltext. I detta
svar ingar en systematisk litteraturéversikt, en finsk kohortstudie och en amerikansk
studie med sekundiranalys. De artiklar som inte ingar 1 svaret har exkluderats pa
grund av att de publicerades innan den systematiska Gversikten och visade ungefar
samma resultat som denna.

Amerikansk studie med sekundaranalys

Facco et al [2] publicerade 2013 en studie dir man undersokte antalet kvinnor som
behover genomgi livmoderhalsmitning for att forhindra fortidsbord. Dessa data
kom ursprungligen fran en prospektiv multicenter kohortstudie av Iams et al fran
1996 [1].

Enligt forfattarna skulle man behéva screena 167 kvinnor 1 hogriskgruppen, 344
kvinnor i gruppen férstféderskor och 1 075 kvinnor i lagriskgruppen for att
torhindra ett fall av fortidsbord fore graviditetsvecka 34. Berdkningarna var baserade
pa en 40-procentig riskreduktion vid anvindning av vaginalt progesteron som
prevention enligt tva randomiserade kontrollerade studier [12,13]. Dessa data
behéver dock konfirmeras 1 ytterligare studier, med kvinnor fran olika populationer.

Tabell 1. Studie med sekunddranalys

Studiedesign Uppdelning av Incidens for
studiepopulationen cervixlingd <15 mm, %

Facco et al (2013), USA [2]

En sekundir analys av Kvinnor med tidigare 3,4
data frin en multicenter fortidsbord
studie av lams et al 1996. (hogriskgruppen): 467

Studiepopulationen bestod
av 2 988 asymtomatiska! Forstfoderskor: 21
kvinnor med enkelb6td. 1237

Kvinnot som har f6tt 0,93
tidigare men inte haft
fortidsbord

(lagriskgruppen):

1284

I Asymtomatiska: kvinnor som inte har symtom pa fortidsbérd sasom smairta, kramper eller vaginal blédning.
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Nordisk kohortstudie

Taipale et al [3] publicerade 1998 en prospektiv kohortstudie dir man maitte
livmoderhalsen med transvaginalt ultraljud pa 3 694 asymtomatiska kvinnor. Av
kvinnorna var det 42 procent som var forstfoderskor. Det framgick inte om
kvinnorna som hade f6tt tidigare hade haft fortidsbérd. Resultatet frin studien visade
pa lag sensitivitet, lagt positivt prediktionsvirde och hog specificitet for troskelvardet
<29 mm.

Tabell 2. Kohortstudie

Studiedesign | Population Graviditetsvecka | Incidens for Utfallsmatt, %

vid ultraljud cervixlingd
<25 mm, %

Taipale et al (1998), Finland [3]

Prospektiv Asymtomatiska 18-22 0,35 Sensitivitet,
kohortstudie | kvinnor med specificitet och
enkelbord,
3 694:
forstfoderskor —
42 %,
kvinnor som har
fott tidigare —
58 %

positivt
prediktionsvirde

Forfattarnas slutsatser:
”Transvaginal ultrasonography performed at 18 to 22 weeks helps to identify many patients at

significant risk for prematurity; however, low sensitivity and low positive predictive value limit
its usefulness in screening low-risk obstetric populations.”

Systematisk oversikt

Domin et al [11] publicerade 2010 en systematisk 6versikt dar man undersékte om
transvaginal ultraljudsmitning av livmoderhalsen skulle kunna férutsiga f6rtidsbord.
Forfattarna gor en sammanvigning av studierna i en metaanalys for att bestimma
sensitivitet och specificitet for livmoderhalsmitningen. Enligt analysen har metoden
lag sensitivitet och hog specificitet. Det dr dock svirt att dra slutsatser fran dessa
resultat. Dels skiljer sig incidensen for fortidsbord at mellan de inkluderade studierna
(0,3-26 procent), och dels anvinde studierna olika troskelvirden f6r vad som ansags
vara kort livmoderhals. Manga av studierna hade ocksa enligt forfattarna brister i
kvalitet.
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Tabell 3. Systematisk Gversikt

Inkluderade Population Havandeskaps-| Cervixlingden| Utfallsmatt

studier vecka vid troskelvirde,
ultraljud

Domin et al (2010) [11]

23 observations- | Asymtomatiska 14-24 <10-33 Sensitivitet
studier: kvinnor med och

21 prospektiva enkelbord, 26 792: specificitet
och tva retro- - HOg risk 2 — 7 studier

- Lag risk 3 — 6 studier
(4440 kvinnor)

- Kombination 4 — 10
studier (21 185
kvinnor)

Forfattarnas slutsatser:

”Our meta-analysis revealed that transvaginal ultrasonographic measurement of cervical length is
useful in the identification of a subgroup of patients at higher risk of spontaneous preterm
delivery. Furthermore, this test consistently performs better when using less than 35 weeks as the
definition of spontaneous preterm delivery; and the best test characteristics are achieved when a
cervical length threshold of 20 mm or less is used.”

Projektgrupp

Detta svar dr sammanstillt av Anh Thu Nguyen Hoang, G6ran Bertilsson, Jessica
Dagerhamn, Madelene Lusth Sjoberg och Jan Liliemark vid SBU. Svaret har
granskats av professor och Gverlikare Bo Jacobsson vid Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, G6teborg.

Litteratursokning

PubMed via NLM 3 february 2014
Cervical length measurement

Search terms Items found
Population:
1. "Cervical Length Measurement"[Mesh] 171

2 Hég risk: kvinnor som har haft tidigare fortidsbord.
3 Lag risk: kvinnor som inte hade haft tidigare f6rtidsbord eller andra hogriskfaktorer.
+ Kombination: kvinnor fran bade lig- och hogriskgruppen.
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PubMed via NLM 3 february 2014
Cervical length measurement
2. "Cervix Uteri/ultrasonography"[Mesh] 865

3. "cervical length"[Title/Abstract] 932

10R20R3 1299

““ = Citation Marks; searches for an exact phrase
[Mesh] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this
term in the Mesh hierarchy

Cochrane Library via Wiley 3 february 2014
Cervical length measurement

Search terms Items found
1. "Cervical Length Measurement"[Mesh] 27
2. "Cervix uteri"[Mesh] / Ultrasonography [subheadings/qualifiers] 51
3. "cervical length"[Title/Abstract/Keywords] 130

10R20R3 145

Cinahl via EBSCO 3 february 2014
Cervical length measurement

Search terms Items found
1. "Cervical Length Measurement" [TX All text] 31
2. "Cervical length" [ TX All text] 337
3. "Cervix uteri" [TX All text] 145

10R20R3 482

TX = All Text. Performs a keyword search of all the database's searchable fields
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