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Resumé af guideline  
 
Definition af små biometrier i 1. trimester 
● Diskrepans på 8 dage eller derover i gestationsalderen fastsat ved sidste menstruation og CRL,  
   forudsat at den gravide har en sikker menstruationsanamnese. evidensgrad D IV   
● Diskrepans på 8 dage eller derover i gestationsalderen fastsat ved tidligere ultralydsskanning /  
    positiv graviditetstest / transferdate eller CRL. Evidensgrad D IV   
 
Definition af små biometrier i 2. trimester 
● HC og/eller AC < 3. percentil for gestationsalderen fastsat ved CRL i første trimester. Evidensgrad 
     B II-III  
 
Årsager til små biometrier 
● Små biometrier kan være udtryk for patologi, men kan også være udtryk for normal fysiologisk  
   variation, Evidensgrad III-IV . 
 
Sammenhæng med perinatal mortalitet og morbiditet 
● Små biometrier i første og andet trimester giver øget risiko for abort, kromosomanomalier,  
    malformationer, IUGR, spontan præterm fødsel, lav fødselsvægt og peri/neonatal død. Evidensgrad B  
     II-III 
● Det anbefales at graviditeter med små biometrier tilbydes et kontrolprogram, der kan omfatte 
  1. trimester: tidlig misdannelsesskanning,  eventuel CVS, se skema 1. Evidensgrad C III-IV 
  2. trimester: målrettet malformationsskanning, eventuel amniocentese, tilvækstkontrol og flow-   
      undersøgelser, se skema 2. Evidensgrad C III-IV 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                 
I Vedrørerende terminsberegning: Det foreslåede kontrolprogram baserer sig på anbefalinger for terminsberegning pr. 1.1.2008, 

således at crown-rump-length (CRL) målt i forbindelse med nakkefoldsskanningen anvendes som 1. prioritet ved terminsfastsættelse.  
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Guidelines 
 
Definition af små biometrier i 1. trimester 
● Diskrepans på 8 dage eller derover i gestationsalderen fastsat ved sidste menstruation og aktuelle CRL,  
   forudsat at den gravide har en sikker menstruationsanamneseII.  
● Diskrepans på 8 dage eller derover i gestationsalderen fastsat ved tidligere ultralydsskanning /  
    positiv graviditetstest / transferdate og aktuelle CRL. 
 
 Definition af små biometrier i 2. trimester 
● HC og/eller AC < 3. percentil for gestationsalderen fastsat ved CRL i første trimester. 
 
Baggrund 
Incidens af små biometrier i 1. trimester   
Ved nakkefoldsskanningen (forudsat sikker menstruationsanamnese)  

- har 10% af fostrene en gestationsalder fastsat ved CRL, der er 5 dage mindre end gestationsalderen 
fastsat ved sidste menstruation  

- har 5% af fostrene en gestationsalder fastsat ved CRL, der er 8 dage mindre end gestationsalderen 
fastsat ved sidste menstruation   

- har 2.5% af fostrene har en gestationsalder fastsat ved CRL, der er 11 dage mindre end 
gestationsalderen fastsat ved sidste menstruation.   

     (n=6027, Copenhagen First Trimester Study 1998-2001, ikke publicerede data) 
 
Incidens af små biomentrier i 1. trimester for graviditeter med sikkert konceptionstidspunkt.  
I studier hvor der er defineret et sikkert konceptionstidspunkt (IVF / IUI med ovulationsmonitorering) og 
patologiske graviditeter er ekskluderet er standardarddeviationen for diskrepans imellem gestationsalder 
fastsat ved ultralyd og det sikre konceptionstidspunkt cirka 2,5 dage.  For denne population kan man således 
forvente at mindre end 2,5 % af populationen har en gestationsalder fastsat ved ultralyd, der er 5 dage mindre 
end gestationsalderen fastsat ved det sikre konceptionstidspunkt (IVF / IUI med ovulationsmonitorering)3,4.   
 
Incidens af små biometrier i 2. trimester   
Ved gennemskanning i uge 16-22  

- har 15-25% af fostrene en gestationsalder fastsat ved BPD,  der er >7 dage mindre end 
gestationsalderen fastsat ved sidste menstruation5-7  

- har 3-7% af fostrene en gestationsalder fastsat ved BPD,  der er >14 dage mindre end 
gestationsalderen fastsat ved sidste menstruation5-7  

 
Incidens af små biomentrier i 2. trimester for graviditeter med sikkert konceptionstidspunkt.  
I studier hvor der er defineret et sikkert konceptionstidspunkt (IVF / IUI med ovulationsmonitorering) og 
patologiske graviditeter er ekskluderet er gennemsnit og standardarddeviationen for diskrepans imellem 
gestationsalder fastsat ved ultralyd og det sikre konceptionstidspunkt – 2 dage og  2,5 dage.  For denne 
population kan man således forvente at mindre end 2,5 % af populationen har en gestationsalder fastsat ved 

                                                 
II Sikker menstruationsanamnese forudsætter:  

1) at den gravide kan huske sidste menstruations første dag (SM).  

2) cyklus har været regelmæssig i mindst 3 mdr. med et interval på 28 dage +- 4 dage.  

3) kvinden har haft mindst 3 spontane menstruationer inden SM (således ikke været gravid eller    

    født eller spist ovulationshæmmende medicin i de sidste 4 mdr. før SM)1,2  
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ultralyd, der er 7 dage mindre end gestationsalderen fastsat ved det sikre konceptionstidspunkt (IVF / IUI 
med ovulationsmonitorering)3,8.   
 
Fysiologiske og patologiske årsager til små biometrier 
Små biometrier kan skyldes:  
● Tidligt indsættende IUGR med risiko for senere udvikling af klinisk betydningsfuld IUGR og perinatal      
   død.  
● Kromosmanomali, alvorlig misdannelse eller et syndrom  
 
Små biometrier kan også skyldes:  
● Måleusikkerhed.  
● Sen ovulation med efterfølgende normal graviditet9,10  
● Sen nidation med efterfølgende normal graviditet. Sen nidation ses - om end sjældent - efter f.eks.  
    IVF, hvor man 5 uger efter transferering finder CRL svarende til gestationsalder på 5-6 uger.  
● Langsom udvikling i graviditetens første uger (organogenesen), men senere normal graviditet9,11.  
● Lille men rask foster, der trods velfungerende placenta ikke har større genetisk vækstpotentiale.  
 
 
Små biometrier og øget risiko for perinatal morbiditet og mortalitet  
 
Fostervækst i 1. trimester estimeret ved måling af CRL uge 10-14 
CRL 2-6 dage mindre end forventet i forhold til sikker sidste menstruation: 
● øget risiko for fødselsvægt under 2500 g (RR=1,8)12  
● øget risiko for fødselsvægt under 2500 g til termin (RR=2,3)12  
● øget risiko for fødselsvægt under 5% percentilen for gestationsalderen (RR=3,0)12  
● øget risiko for ekstrem præterm fødsel 24-32 uger (RR=2,1)12  
 
CRL 7-21 dage mindre end forventet i forhold til sikker sidste menstruation: 
● øget risiko for fødselsvægt under 2500 g (OR=1.6) 
● øget risiko for fødselsvægt mindre end gennemsnit for gestationsalder minus to standarddeviationer (ihht  
   Marsals vægtkurve13) (OR=1.94) 
● øget risiko for ekstrem præterm fødsel uge 34-36 (OR=1.7) 
● nedsat risiko for postterm fødsel uge 42-43 (OR=0.6)  
(n=6027, Copenhagen First Trimester study, ikke publicerede data)  
 
CRL i forhold til datoen for insemination/ IVF behandling: 
● Bukowski et al.14 har sammenlignet gestationsalderen fastsat ved CRL med gestationsalderen bestemt ved 
datoen for insemination/ IVF-behandling og fandt at risikoen for at føde et barn med fødselsvægt under 10 
percentilen faldt jo større fosteret var i første trimester. (OR for 1 dags stigning 0,87)  
 
Mindre end forventet CRL og risikoen for strukturelle og kromosomale anomalier: 
Der er i fire større studier15-18 beskrevet sammenhæng mellem en mindre end forventet CRL i første trimester 
og risikoen for kromosomale anomalier.  Fostre med trisomi 13, 18 og triploidier er ofte væksthæmmede i 
første trimester, hvilket afspejler sig i en lille CRL15-18.  Fostre med trisomi 21 og kønskromosom-
abnormaliteter har i studierne ikke vist tegn på væksthæmning i første trimester15-17.  Kun et enkelt studie har 
ikke påvist sammenhæng mellem størrelsen af CRL og risikoen for aneuploidier, formentlig fordi der ikke 
var mere end 25 fostre med aneuploidier (hvoraf de 10 havde trisomi 21) med i studiet19.  Nedenfor er de 
enkelte studier og case reports om emnet kort beskrevet.  
 
Singleton studier  
● Bahado-Singh et al.15 har i et studie med 144 aneuploide fostre og 440 euploide kontroller brugt ratioen mellem observeret CRL  
og CRL forventet  ud fra sidste menstruation.  Hvis denne ratio var under 0,8 (svarende til minus 7 dage) så havde fosteret en odds 
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ratio på 13,8 for trisomi 18, og hvis ratioen var under 0,9 ( svarende til minus 3 dage) så havde fosteret en odds ratio på 3,6 for 
trisomi 13.  For fostre med trisomi 21 fandt man ingen forskel i ratioen sammenlignet med de euploide fostre.  
● Schemmer et al.16 har i et studie med 196 fostre med kromosom abnormaliteter og 1929 euploide fostre vist at fostre med trisomi 
13, trisomi 18 og triploidier har signifikant mindre CRL end euploide fostre i slutningen af første trimester.  For fostre med trisomi 
21 og kønskromosom-abnormaliteter fandt man ingen forskel i CRL sammenlignet med de euploide fostre.   
● Kuhn et al.17 har i et studie med 135 fostre med kromosom abnormaliteter og 700 euploide fostre vist at fostre med trisomi 18 i 
gestationsuge 10-13 har en signifikant mindre CRL end euploide fostre.  For fostre med trisomi 13 og 21 var der ingen forskel i CRL 
sammenlignet med de euploide fostre.   
 ● Drugan et al.18 har i et studie med 3194 fostre der fik foretaget CVS, vist at har fosteret en gestationsalder bestemt ved CRL der er 
< 7dage end gestationsalderen fastsat ved sidste menstruation er risikoen for en kromosomanomali 4,9% mod 1,7% i kontrolgruppen, 
hvor gestationsalderen fastsat ved CRL og sidste menstruation stemte overens indenfor 6 dage. 
●Leelapatana et al.19 har i et studie med 25 fostre med  kromosom abnormaliteter og 500 euploide fostre ikke fundet nogen forskel i 
CRL mellem de to grupper.    
 
Tvillingestudier  
● Kalish et al.20 i et studie med 159 tvillingegraviditeter beskrevet at er der mere end 4 millimeters diskrepans i CRL imellem de to 
fostre er der en signifikant højere risiko for strukturelle og kromosomale anomalier ifht. tvillingegraviditeter hvor der er mindre end 2 
millimeters diskrepans imellem de to fostre.     
●Salomon et al.21 har i et studie med 182 tvillingegraviditeter beregnet gennemsnit og standarddeviation for diskrepans i CRL i 
mellem to tvillinger til at være 3,4 ± 3,18 mm og 95 percentilen for diskrepans i CRL til at være 9,8 mm.  Der konkluderes at en 
diskrepans over 95 percentilen indikerer massiv vækstretardering hos det mindste foster og man bør være opmærksom på eventuelle 
aneuploidier. To cases med en diskrepans > 15 mm blev diagnosticeret med hhv. triplodi 13 og 18.  
  
Derudover er første trimester vækst-retardering hos aneuploide fostre beskrevet i en række casestudies: 
● Lynch  L , Berkowitz RL 22.  First trimester growth delay in trisomy 18.  
● Benacerraf BR 23. Intrauterine growth retardation in the first trimester associated with triploidy.  
● Salomon LJ et al.21. First-trimester screening for fetal triploidy at 11 to 14 weeks: a role for fetal  
    biometry.  
 
 
Fostervækst i 2. trimester estimeret ved måling af BPD i uge 16-22III

 
BPD  > 7 dage mindre end forventet i forhold til sikker sidste menstruation: 
● øget risiko for dødfødsel (OR=2,3)7 (OR 1,45)24  
● øget risiko for død i første leveår (OR=3,1)7 (OR 1,87)24 
Risikoen for perinatal/neonatal død øges med stigende gestationsalder.  En del af denne risiko kan skyldes at 
tidligt vækstretarderede fostre opfattes som yngre og dermed ved en gestationsalder over 40 uger overses 
som egentlige postterme fostre24. 
● øget risiko for fødselsvægt under 2500 g (OR=1,8)7 (OR 1,48)24 
● øget risiko for afvigelse i fødselsvægt < -22% i forhold til gestationsalder (OR=1,4)7 
● øget risiko for præterm fødsel < 37 uger (OR=1,7)7 (OR 1,45)24 
● apgar score under 7 ved 5 min (OR 1,18)24 
● øget risiko for alvorlige malformationer og kromosomanomalier:   
Alle medfødte malformationer (OR 1.12), kromosomanomali (OR 1.64), Down Syndrom (1,37), en af 
nedenstående medfødte malformationer* (OR 1,37)25  
*CNS malformationer, neuralrørsdefekter, enhver form for læbeganespalte, alvorlige hjertemisdannelser, 
diafragmahernier, abdominalvægsdefekter, øsophagus atresier og cystiske nyrer. 
 
BPD > 14 dage mindre end forventet i forhold til sikker sidste menstruation: 
● øget risiko for abort (OR=2,6)7  
● øget risiko for dødfødsel (OR=3,2)7   
● øget risiko for perinatal død (OR=2,3)5 (OR=2,1(0,9-4,6)6 
● øget risiko for død i første leveår (OR=5,3)7 
● øget risiko (non-signifikant) for misdannelser (OR=1,2(0,83-1,8)6 
● øget risiko for præterm fødsel < 37 uger (OR=1,7)5  
● øget risiko for fødselsvægt under 2500 g (OR=1,5)5  

                                                 
III Der findes ingen data baseret på hovedcirkumferens 
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● øget risiko for SGA (OR=1,5)5 
● øget risiko for alvorlige malformationer og kromosomanomalier:   
Alle medfødte malformationer (OR 1,19), kromosomanomali (OR 1,89), Down Syndrom (1,32), en af 
nedenstående medfødte malformationer* (OR 1,45)25 
*CNS malformationer, neuralrørsdefekter, enhver form for læbeganespalte, alvorlige hjertemisdannelser, diafragmahernier, 
abdominalvægsdefekter, øsophagus atresier og cystiske nyrer. 
 
 
 
 
 
 
Forslag til kontrolforløb 1. trimester  
Flow chart for mindre end forventet CRL ved nakkefoldsskanningen 
 
 

Diskrepans i gestationsalderen på 8 dage eller derover, når gestationsalderen 
ved nakkefoldsskanningen fastsættes ved CRL i forhold til tidligere fastsættelse 
af gestationsalder ved en af de tre nedenstående måder: 
Sidste menstruation (forudsat sikker menstruationsanamnese)
Transferdate
Tidligere skanning 

Anbefaler at notere at der er observeret en diskrepans i konklusionen i ASTRAIA

CRL mindre end 45 mm
Hvis gestationsalderen fastsat ved CRL er < 45 mm svt. 11 uger 
og 0 dage gives ny tid til nakkefoldsskanning 14 dage senere, og 
tilvækst vurderes her.

CRL større end eller lig med 45 mm 
- Hvis der er stor diskrepans i gestationsalderen fastsat ved CRL og 
tidligere gestationsalderbestemmelse samtidig med at risiko estimatet 
for kromosomanomalier er tæt på cut-off overvej CVS.  

- Ellers overvej misdannelsesskanning i uge 14

Misdannelser ved gennemskanningen i uge 14

Anbefaler CVS

Ingen misdannelser ved gennemskanningen i uge 14

Gennemskanning i uge 19-20
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Forslag til kontrolforløb 2. trimester 
 

2.trimester risikovurdering for kromosom anomalier ved gennemskanningen

Amniocentese

Normale kromosomer

Tilvækstskanning og flowmåling i aa. Uterinae og a. Umbilicalis i uge 22-23

Unormale flow  

Normale biometrier Biometrier < 3. percentil 

Afsluttes

Normale biometrier Biometrier < 3. percentil 

Tilvækst og flow  i uge 24-26

Tilvækstskanning og flowmåling  i uge 28

Fostre med hovedcirkumferens og / eller abdominalcirkumferens < 3. percentil for gestationsalder fastsat ved CRL i 1. trimester. 

Normale biometrier og normalt flow

Afsluttes

Mere end 22% væksthæmning (svarende til 2,3 percentil) og / eller abnorme flow

Kontrolleres i henhold til IUGR guidlines 

Normale flow

Lav risiko Forhøjet risiko

 
 

 
 
 
Kommentarer til kontrolskema for små biometrier 2. trimester 
Ved små biometrier (jævnfør definition) konstateret ved gennemskanning  i 2. trimester (19-20 uger), 
anbefales det at gennemskanningen udføres målrettet mhp. at diagnosticere evt. associerede malformationer. 
Der bør samtidig ses efter ”bløde markører” og udføres en 2. trimester risikoberegning for Down syndrom 
ved hjælp af 2. trimester modulet i Astraia26. Ved høj risiko kan pt. tilbydes amniocentese. 
I uge 22-23, foreslås en skanning for tilvækst og samtidig Doppler flowmåling af aa. uterinae og a. 
umbilicalis.  Baggrunden herfor er, at der i en stor del af graviditeter med placentainsufficiens vil være 
abnormt flow i aa. uterinae, som udtryk for en abnorm placentation. Flowmåling i aa. uterinae er en 
accepteret metode til screening for IUGR og præeklampsi27.  Sammenhæng mellem små biometrier og flow i 
aa. uterinae er ikke beskrevet i litteraturen, men som det fremgår er der påvist en sammenhæng mellem små 
biometrier i 1. og 2. trimester og en øget risiko for IUGR.  Derfor er det nærliggende at applicere flow i aa. 
uterinae på gruppen af fostre med små biometrier med det formål at udpege graviditeter, der må anses at 
være i en særlig risiko og derfor bør følges grundigt (se højre side af skemaet). 
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PAPP-A 
Den biokemiske markør PAPP-A er stærkt associeret til IUGR, præterm fødsel, præeklampsi og dødfødsel28 
29.  Ved små biometrier kan man overveje at anvende PAPP-A værdien fra double testen som en ekstra 
indikator som baggrund for kontrolforløbet for den gravide. 
Der henvises til PAPP-A guidelinen (link). 
 
Forslag til forskningsprojekter med udgangspunkt i Føtodatabasen:  
1) Langtidsopfølgning på fostre med CRL sv.t. en gestationsalder > 7 dage mindre end forventet ud fra 
sikker sidste menstruation. Kobling til Landspatientregistret (LPR) mhp graviditets- og 
fødselskomplikationer som abort, kromosomanomalier, malformationer, IUGR, spontan præterm fødsel, lav 
fødselsvægt og peri/neonatal død. 
  
2) Langtidsopfølgning på fostre med BPD og/eller HO sv.t. gestationsalder > 7 hhv 14 dage mindre end 
forventet ud fra sikker SM. Kobling til LPR som ovenfor.  
  
3) Validering af eksisterende studier af sammenhængen mellem små biometrier og perinatal outcome med 
valide prospektivt indsamlede menstruationsdata via Føtodatabasen, for at kunne dokumentere en evt. 
stærkere association (evt anvendelse af skema vedr. menstruationsoplysninger mv. ved første skanning 
udarbejdet af Charlotte Ekelund, Rigshospitalet). Ikke tilstrækkeligt valide SM data svækker den fundne 
association således at den reelle risiko for perinatale komplikationer formentlig er endnu højere. 
  
4) Effekten af det foreslåede kontrolprogram i den nye "Små biometrier" Guideline på perinatal outcome 
efter 1-2 års dataindsamling i Føtodatabasen. Kobling til LPR. 
  
5) Effekten af rygning på intrauterin vækst i 1. og 2. trimester 
  
6) Effekten af doppler flowmåling i a. uterina på detektionsraten af IUGR og efterfølgende prognose. 
Kobling til LPR. 
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Guideline for små biometrier ved gestationsalder under 22 ugerI

 
Arbejdsgruppens medlemmer 
Nina Gros Pedersen (tovholder), Helle Zingenberg, Annette Wind Olesen, Kirsten Søgaard, Jeppe Bohm, 
Richard Farlie. 
 
Resumé af guideline  
 
Definition af små biometrier i 1. trimester 
● Diskrepans på 8 dage eller derover i gestationsalderen fastsat ved sidste menstruation og CRL,  
   forudsat at den gravide har en sikker menstruationsanamnese. evidensgrad D IV   
● Diskrepans på 8 dage eller derover i gestationsalderen fastsat ved tidligere ultralydsskanning /  
    positiv graviditetstest / transferdate eller CRL. Evidensgrad D IV   
 
Definition af små biometrier i 2. trimester 
● HC og/eller AC < 3. percentil for gestationsalderen fastsat ved CRL i første trimester. Evidensgrad 
     B II-III  
 
Årsager til små biometrier 
● Små biometrier kan være udtryk for patologi, men kan også være udtryk for normal fysiologisk  
   variation, Evidensgrad III-IV . 
 
Sammenhæng med perinatal mortalitet og morbiditet 
● Små biometrier i første og andet trimester giver øget risiko for abort, kromosomanomalier,  
    malformationer, IUGR, spontan præterm fødsel, lav fødselsvægt og peri/neonatal død. Evidensgrad B  
     II-III 
● Det anbefales at graviditeter med små biometrier tilbydes et kontrolprogram, der kan omfatte 
  1. trimester: tidlig misdannelsesskanning,  eventuel CVS, se skema 1. Evidensgrad C III-IV 
  2. trimester: målrettet malformationsskanning, eventuel amniocentese, tilvækstkontrol og flow-   
      undersøgelser, se skema 2. Evidensgrad C III-IV 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                 
I Vedrørerende terminsberegning: Det foreslåede kontrolprogram baserer sig på anbefalinger for terminsberegning pr. 1.1.2008, 

således at crown-rump-length (CRL) målt i forbindelse med nakkefoldsskanningen anvendes som 1. prioritet ved terminsfastsættelse.  
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Guidelines 
 
Definition af små biometrier i 1. trimester 
● Diskrepans på 8 dage eller derover i gestationsalderen fastsat ved sidste menstruation og aktuelle CRL,  
   forudsat at den gravide har en sikker menstruationsanamneseII.  
● Diskrepans på 8 dage eller derover i gestationsalderen fastsat ved tidligere ultralydsskanning /  
    positiv graviditetstest / transferdate og aktuelle CRL. 
 
 Definition af små biometrier i 2. trimester 
● HC og/eller AC < 3. percentil for gestationsalderen fastsat ved CRL i første trimester. 
 
Baggrund 
Incidens af små biometrier i 1. trimester   
Ved nakkefoldsskanningen (forudsat sikker menstruationsanamnese)  

- har 10% af fostrene en gestationsalder fastsat ved CRL, der er 5 dage mindre end gestationsalderen 
fastsat ved sidste menstruation  

- har 5% af fostrene en gestationsalder fastsat ved CRL, der er 8 dage mindre end gestationsalderen 
fastsat ved sidste menstruation   

- har 2.5% af fostrene har en gestationsalder fastsat ved CRL, der er 11 dage mindre end 
gestationsalderen fastsat ved sidste menstruation.   

     (n=6027, Copenhagen First Trimester Study 1998-2001, ikke publicerede data) 
 
Incidens af små biomentrier i 1. trimester for graviditeter med sikkert konceptionstidspunkt.  
I studier hvor der er defineret et sikkert konceptionstidspunkt (IVF / IUI med ovulationsmonitorering) og 
patologiske graviditeter er ekskluderet er standardarddeviationen for diskrepans imellem gestationsalder 
fastsat ved ultralyd og det sikre konceptionstidspunkt cirka 2,5 dage.  For denne population kan man således 
forvente at mindre end 2,5 % af populationen har en gestationsalder fastsat ved ultralyd, der er 5 dage mindre 
end gestationsalderen fastsat ved det sikre konceptionstidspunkt (IVF / IUI med ovulationsmonitorering)3,4.   
 
Incidens af små biometrier i 2. trimester   
Ved gennemskanning i uge 16-22  

- har 15-25% af fostrene en gestationsalder fastsat ved BPD,  der er >7 dage mindre end 
gestationsalderen fastsat ved sidste menstruation5-7  

- har 3-7% af fostrene en gestationsalder fastsat ved BPD,  der er >14 dage mindre end 
gestationsalderen fastsat ved sidste menstruation5-7  

 
Incidens af små biomentrier i 2. trimester for graviditeter med sikkert konceptionstidspunkt.  
I studier hvor der er defineret et sikkert konceptionstidspunkt (IVF / IUI med ovulationsmonitorering) og 
patologiske graviditeter er ekskluderet er gennemsnit og standardarddeviationen for diskrepans imellem 
gestationsalder fastsat ved ultralyd og det sikre konceptionstidspunkt – 2 dage og  2,5 dage.  For denne 
population kan man således forvente at mindre end 2,5 % af populationen har en gestationsalder fastsat ved 

                                                 
II Sikker menstruationsanamnese forudsætter:  

1) at den gravide kan huske sidste menstruations første dag (SM).  

2) cyklus har været regelmæssig i mindst 3 mdr. med et interval på 28 dage +- 4 dage.  

3) kvinden har haft mindst 3 spontane menstruationer inden SM (således ikke været gravid eller    

    født eller spist ovulationshæmmende medicin i de sidste 4 mdr. før SM)1,2  
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ultralyd, der er 7 dage mindre end gestationsalderen fastsat ved det sikre konceptionstidspunkt (IVF / IUI 
med ovulationsmonitorering)3,8.   
 
Fysiologiske og patologiske årsager til små biometrier 
Små biometrier kan skyldes:  
● Tidligt indsættende IUGR med risiko for senere udvikling af klinisk betydningsfuld IUGR og perinatal      
   død.  
● Kromosmanomali, alvorlig misdannelse eller et syndrom  
 
Små biometrier kan også skyldes:  
● Måleusikkerhed.  
● Sen ovulation med efterfølgende normal graviditet9,10  
● Sen nidation med efterfølgende normal graviditet. Sen nidation ses - om end sjældent - efter f.eks.  
    IVF, hvor man 5 uger efter transferering finder CRL svarende til gestationsalder på 5-6 uger.  
● Langsom udvikling i graviditetens første uger (organogenesen), men senere normal graviditet9,11.  
● Lille men rask foster, der trods velfungerende placenta ikke har større genetisk vækstpotentiale.  
 
 
Små biometrier og øget risiko for perinatal morbiditet og mortalitet  
 
Fostervækst i 1. trimester estimeret ved måling af CRL uge 10-14 
CRL 2-6 dage mindre end forventet i forhold til sikker sidste menstruation: 
● øget risiko for fødselsvægt under 2500 g (RR=1,8)12  
● øget risiko for fødselsvægt under 2500 g til termin (RR=2,3)12  
● øget risiko for fødselsvægt under 5% percentilen for gestationsalderen (RR=3,0)12  
● øget risiko for ekstrem præterm fødsel 24-32 uger (RR=2,1)12  
 
CRL 7-21 dage mindre end forventet i forhold til sikker sidste menstruation: 
● øget risiko for fødselsvægt under 2500 g (OR=1.6) 
● øget risiko for fødselsvægt mindre end gennemsnit for gestationsalder minus to standarddeviationer (ihht  
   Marsals vægtkurve13) (OR=1.94) 
● øget risiko for ekstrem præterm fødsel uge 34-36 (OR=1.7) 
● nedsat risiko for postterm fødsel uge 42-43 (OR=0.6)  
(n=6027, Copenhagen First Trimester study, ikke publicerede data)  
 
CRL i forhold til datoen for insemination/ IVF behandling: 
● Bukowski et al.14 har sammenlignet gestationsalderen fastsat ved CRL med gestationsalderen bestemt ved 
datoen for insemination/ IVF-behandling og fandt at risikoen for at føde et barn med fødselsvægt under 10 
percentilen faldt jo større fosteret var i første trimester. (OR for 1 dags stigning 0,87)  
 
Mindre end forventet CRL og risikoen for strukturelle og kromosomale anomalier: 
Der er i fire større studier15-18 beskrevet sammenhæng mellem en mindre end forventet CRL i første trimester 
og risikoen for kromosomale anomalier.  Fostre med trisomi 13, 18 og triploidier er ofte væksthæmmede i 
første trimester, hvilket afspejler sig i en lille CRL15-18.  Fostre med trisomi 21 og kønskromosom-
abnormaliteter har i studierne ikke vist tegn på væksthæmning i første trimester15-17.  Kun et enkelt studie har 
ikke påvist sammenhæng mellem størrelsen af CRL og risikoen for aneuploidier, formentlig fordi der ikke 
var mere end 25 fostre med aneuploidier (hvoraf de 10 havde trisomi 21) med i studiet19.  Nedenfor er de 
enkelte studier og case reports om emnet kort beskrevet.  
 
Singleton studier  
● Bahado-Singh et al.15 har i et studie med 144 aneuploide fostre og 440 euploide kontroller brugt ratioen mellem observeret CRL  
og CRL forventet  ud fra sidste menstruation.  Hvis denne ratio var under 0,8 (svarende til minus 7 dage) så havde fosteret en odds 
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ratio på 13,8 for trisomi 18, og hvis ratioen var under 0,9 ( svarende til minus 3 dage) så havde fosteret en odds ratio på 3,6 for 
trisomi 13.  For fostre med trisomi 21 fandt man ingen forskel i ratioen sammenlignet med de euploide fostre.  
● Schemmer et al.16 har i et studie med 196 fostre med kromosom abnormaliteter og 1929 euploide fostre vist at fostre med trisomi 
13, trisomi 18 og triploidier har signifikant mindre CRL end euploide fostre i slutningen af første trimester.  For fostre med trisomi 
21 og kønskromosom-abnormaliteter fandt man ingen forskel i CRL sammenlignet med de euploide fostre.   
● Kuhn et al.17 har i et studie med 135 fostre med kromosom abnormaliteter og 700 euploide fostre vist at fostre med trisomi 18 i 
gestationsuge 10-13 har en signifikant mindre CRL end euploide fostre.  For fostre med trisomi 13 og 21 var der ingen forskel i CRL 
sammenlignet med de euploide fostre.   
 ● Drugan et al.18 har i et studie med 3194 fostre der fik foretaget CVS, vist at har fosteret en gestationsalder bestemt ved CRL der er 
< 7dage end gestationsalderen fastsat ved sidste menstruation er risikoen for en kromosomanomali 4,9% mod 1,7% i kontrolgruppen, 
hvor gestationsalderen fastsat ved CRL og sidste menstruation stemte overens indenfor 6 dage. 
●Leelapatana et al.19 har i et studie med 25 fostre med  kromosom abnormaliteter og 500 euploide fostre ikke fundet nogen forskel i 
CRL mellem de to grupper.    
 
Tvillingestudier  
● Kalish et al.20 i et studie med 159 tvillingegraviditeter beskrevet at er der mere end 4 millimeters diskrepans i CRL imellem de to 
fostre er der en signifikant højere risiko for strukturelle og kromosomale anomalier ifht. tvillingegraviditeter hvor der er mindre end 2 
millimeters diskrepans imellem de to fostre.     
●Salomon et al.21 har i et studie med 182 tvillingegraviditeter beregnet gennemsnit og standarddeviation for diskrepans i CRL i 
mellem to tvillinger til at være 3,4 ± 3,18 mm og 95 percentilen for diskrepans i CRL til at være 9,8 mm.  Der konkluderes at en 
diskrepans over 95 percentilen indikerer massiv vækstretardering hos det mindste foster og man bør være opmærksom på eventuelle 
aneuploidier. To cases med en diskrepans > 15 mm blev diagnosticeret med hhv. triplodi 13 og 18.  
  
Derudover er første trimester vækst-retardering hos aneuploide fostre beskrevet i en række casestudies: 
● Lynch  L , Berkowitz RL 22.  First trimester growth delay in trisomy 18.  
● Benacerraf BR 23. Intrauterine growth retardation in the first trimester associated with triploidy.  
● Salomon LJ et al.21. First-trimester screening for fetal triploidy at 11 to 14 weeks: a role for fetal  
    biometry.  
 
 
Fostervækst i 2. trimester estimeret ved måling af BPD i uge 16-22III

 
BPD  > 7 dage mindre end forventet i forhold til sikker sidste menstruation: 
● øget risiko for dødfødsel (OR=2,3)7 (OR 1,45)24  
● øget risiko for død i første leveår (OR=3,1)7 (OR 1,87)24 
Risikoen for perinatal/neonatal død øges med stigende gestationsalder.  En del af denne risiko kan skyldes at 
tidligt vækstretarderede fostre opfattes som yngre og dermed ved en gestationsalder over 40 uger overses 
som egentlige postterme fostre24. 
● øget risiko for fødselsvægt under 2500 g (OR=1,8)7 (OR 1,48)24 
● øget risiko for afvigelse i fødselsvægt < -22% i forhold til gestationsalder (OR=1,4)7 
● øget risiko for præterm fødsel < 37 uger (OR=1,7)7 (OR 1,45)24 
● apgar score under 7 ved 5 min (OR 1,18)24 
● øget risiko for alvorlige malformationer og kromosomanomalier:   
Alle medfødte malformationer (OR 1.12), kromosomanomali (OR 1.64), Down Syndrom (1,37), en af 
nedenstående medfødte malformationer* (OR 1,37)25  
*CNS malformationer, neuralrørsdefekter, enhver form for læbeganespalte, alvorlige hjertemisdannelser, 
diafragmahernier, abdominalvægsdefekter, øsophagus atresier og cystiske nyrer. 
 
BPD > 14 dage mindre end forventet i forhold til sikker sidste menstruation: 
● øget risiko for abort (OR=2,6)7  
● øget risiko for dødfødsel (OR=3,2)7   
● øget risiko for perinatal død (OR=2,3)5 (OR=2,1(0,9-4,6)6 
● øget risiko for død i første leveår (OR=5,3)7 
● øget risiko (non-signifikant) for misdannelser (OR=1,2(0,83-1,8)6 
● øget risiko for præterm fødsel < 37 uger (OR=1,7)5  
● øget risiko for fødselsvægt under 2500 g (OR=1,5)5  

                                                 
III Der findes ingen data baseret på hovedcirkumferens 
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● øget risiko for SGA (OR=1,5)5 
● øget risiko for alvorlige malformationer og kromosomanomalier:   
Alle medfødte malformationer (OR 1,19), kromosomanomali (OR 1,89), Down Syndrom (1,32), en af 
nedenstående medfødte malformationer* (OR 1,45)25 
*CNS malformationer, neuralrørsdefekter, enhver form for læbeganespalte, alvorlige hjertemisdannelser, diafragmahernier, 
abdominalvægsdefekter, øsophagus atresier og cystiske nyrer. 
 
 
 
 
 
 
Forslag til kontrolforløb 1. trimester  
Flow chart for mindre end forventet CRL ved nakkefoldsskanningen 
 
 

Diskrepans i gestationsalderen på 8 dage eller derover, når gestationsalderen 
ved nakkefoldsskanningen fastsættes ved CRL i forhold til tidligere fastsættelse 
af gestationsalder ved en af de tre nedenstående måder: 
Sidste menstruation (forudsat sikker menstruationsanamnese)
Transferdate
Tidligere skanning 

Anbefaler at notere at der er observeret en diskrepans i konklusionen i ASTRAIA

CRL mindre end 45 mm
Hvis gestationsalderen fastsat ved CRL er < 45 mm svt. 11 uger 
og 0 dage gives ny tid til nakkefoldsskanning 14 dage senere, og 
tilvækst vurderes her.

CRL større end eller lig med 45 mm 
- Hvis der er stor diskrepans i gestationsalderen fastsat ved CRL og 
tidligere gestationsalderbestemmelse samtidig med at risiko estimatet 
for kromosomanomalier er tæt på cut-off overvej CVS.  

- Ellers overvej misdannelsesskanning i uge 14

Misdannelser ved gennemskanningen i uge 14

Anbefaler CVS

Ingen misdannelser ved gennemskanningen i uge 14

Gennemskanning i uge 19-20
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Forslag til kontrolforløb 2. trimester 
 

2.trimester risikovurdering for kromosom anomalier ved gennemskanningen

Amniocentese

Normale kromosomer

Tilvækstskanning og flowmåling i aa. Uterinae og a. Umbilicalis i uge 22-23

Unormale flow  

Normale biometrier Biometrier < 3. percentil 

Afsluttes

Normale biometrier Biometrier < 3. percentil 

Tilvækst og flow  i uge 24-26

Tilvækstskanning og flowmåling  i uge 28

Fostre med hovedcirkumferens og / eller abdominalcirkumferens < 3. percentil for gestationsalder fastsat ved CRL i 1. trimester. 

Normale biometrier og normalt flow

Afsluttes

Mere end 22% væksthæmning (svarende til 2,3 percentil) og / eller abnorme flow

Kontrolleres i henhold til IUGR guidlines 

Normale flow

Lav risiko Forhøjet risiko

 
 

 
 
 
Kommentarer til kontrolskema for små biometrier 2. trimester 
Ved små biometrier (jævnfør definition) konstateret ved gennemskanning  i 2. trimester (19-20 uger), 
anbefales det at gennemskanningen udføres målrettet mhp. at diagnosticere evt. associerede malformationer. 
Der bør samtidig ses efter ”bløde markører” og udføres en 2. trimester risikoberegning for Down syndrom 
ved hjælp af 2. trimester modulet i Astraia26. Ved høj risiko kan pt. tilbydes amniocentese. 
I uge 22-23, foreslås en skanning for tilvækst og samtidig Doppler flowmåling af aa. uterinae og a. 
umbilicalis.  Baggrunden herfor er, at der i en stor del af graviditeter med placentainsufficiens vil være 
abnormt flow i aa. uterinae, som udtryk for en abnorm placentation. Flowmåling i aa. uterinae er en 
accepteret metode til screening for IUGR og præeklampsi27.  Sammenhæng mellem små biometrier og flow i 
aa. uterinae er ikke beskrevet i litteraturen, men som det fremgår er der påvist en sammenhæng mellem små 
biometrier i 1. og 2. trimester og en øget risiko for IUGR.  Derfor er det nærliggende at applicere flow i aa. 
uterinae på gruppen af fostre med små biometrier med det formål at udpege graviditeter, der må anses at 
være i en særlig risiko og derfor bør følges grundigt (se højre side af skemaet). 
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PAPP-A 
Den biokemiske markør PAPP-A er stærkt associeret til IUGR, præterm fødsel, præeklampsi og dødfødsel28 
29.  Ved små biometrier kan man overveje at anvende PAPP-A værdien fra double testen som en ekstra 
indikator som baggrund for kontrolforløbet for den gravide. 
Der henvises til PAPP-A guidelinen (link). 
 
Forslag til forskningsprojekter med udgangspunkt i Føtodatabasen:  
1) Langtidsopfølgning på fostre med CRL sv.t. en gestationsalder > 7 dage mindre end forventet ud fra 
sikker sidste menstruation. Kobling til Landspatientregistret (LPR) mhp graviditets- og 
fødselskomplikationer som abort, kromosomanomalier, malformationer, IUGR, spontan præterm fødsel, lav 
fødselsvægt og peri/neonatal død. 
  
2) Langtidsopfølgning på fostre med BPD og/eller HO sv.t. gestationsalder > 7 hhv 14 dage mindre end 
forventet ud fra sikker SM. Kobling til LPR som ovenfor.  
  
3) Validering af eksisterende studier af sammenhængen mellem små biometrier og perinatal outcome med 
valide prospektivt indsamlede menstruationsdata via Føtodatabasen, for at kunne dokumentere en evt. 
stærkere association (evt anvendelse af skema vedr. menstruationsoplysninger mv. ved første skanning 
udarbejdet af Charlotte Ekelund, Rigshospitalet). Ikke tilstrækkeligt valide SM data svækker den fundne 
association således at den reelle risiko for perinatale komplikationer formentlig er endnu højere. 
  
4) Effekten af det foreslåede kontrolprogram i den nye "Små biometrier" Guideline på perinatal outcome 
efter 1-2 års dataindsamling i Føtodatabasen. Kobling til LPR. 
  
5) Effekten af rygning på intrauterin vækst i 1. og 2. trimester 
  
6) Effekten af doppler flowmåling i a. uterina på detektionsraten af IUGR og efterfølgende prognose. 
Kobling til LPR. 
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