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Anbefalinger vedrgrende obstetrisk anvendelse af Doppler flow i arteria uterina

Anbefaling: Teknik og referencekurver

1) Transabdominal teknik og transvaginal teknik er ligeveerdige.

2) Den anbefalede maleenhed er PI, som bestemmes over mindst 3 ens, konsekutive bglgeforme. Gennemsnits-PI for hgjre og venstre side udregnes. Pl er ca. 10%
hgjere, nar det bestemmes vaginalt.

3) Den anbefalede reference kurve er Gomez et al. (1), som er baseret pa transvaginale malinger i uge 11-14 og transabdominale malinger i resten af graviditeten. Det
anbefales at anvende transvaginal teknik fgr uge 15 og transabdominal teknik fra uge 15. Anvendes transabdominal teknik fer uge 15, skal man veere opmarksom
pa at referenceomradet er ca. 10 % lavere end i referencekurven.

Anbefaling: ASA til forebyggelse af FGR og praeeklampsi
1) Effektivitet af ASA
a) Risikoen nedsattes svarende til den angivne relative risiko, RR.
(a) Early-onset preeeklampsi (RR=0,09)
(b) Preeeklampsi (RR=0,47)
(c) FGR (RR=0,54)
2) Administration af ASA
a) Dosis: 75 mg/dagligt om aftenen (indtagelse om morgenen har tilsyneladende mindre effekt)
b) Opstart: Fra GA 8+0. Opstart efter GA 16+0 har naeppe nogen effekt.
c) Seponering: GA 37+0. Seponering et par dage far elektiv praeterm forlgsning kan overvejes, selvom den ggede risiko for post partal blgdning formentlig er
negligeabel.
3) Bivirkninger ved ASA
a) Overvagning mhp. prematur lukning af ductus arteriosus i 3. trimester er ikke indiceret ved ASA dosis pd 100 mg/dagligt. Risikoen for spontan abort er
tilsyneladende ikke gget ved behandling med ASA (lav-dosis) fra GA 8+0.

Anbefaling: UtA-PI i 1. trimester til screening for praeeklampsi

1) Lavrisiko-gravide:
Det kan ikke anbefales at anvende UtA flow maling som isoleret screenings-markar for preeeklampsi i 1. Trimester

2) Gravide med en eller flere risikofaktorer:
UtA flow maling kan indga som en del af en samlet risikovurdering (evt ved brug af risiko-score skema fra Skejby eller Astraia-risiko-modul) mhp. at
planleegge kontrol-forlgb og evt. initiere profylaktisk behandling med ASA.

3) Hagijrisiko (tidl. sveer PE, beh.kraev. praegestationel hypertension, kronisk nyresgd, autoimmun sgd, type 1 og 2 diabetes med proteinuri)
Acetylsalicylsyre behandling er indiceret uafhengigt af UtA flow maling (jvf. guideline om hypertension og praeeklampsi), men UtA flow-maling kan evt
benyttes til at planlaegge videre kontrolforlgb.
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Anbefaling: UtA-PI i 1. trimester til screening for FGR

1) Lav risiko: UtA-PI kan ikke anbefales som isoleret screenings redskab for FGR.

2) Moderat risiko: UtA-PI kan indga som en del af en samlet risikovurdering mhp. at planlaeegge kontroller og evt. initiere profylaktisk behandling med ASA.
3) Hagj risiko: For gravide med tidligere sveer FGR (fadselsveegt < -33%) er der indikation for profylaktisk behandling med ASA uanset UtA-PI.

Anbefaling vedrgrende screening for preeeklampsi / FGR ved GA ca. 20 uger.
1) Lavrisiko gravide:
a) Screening kan ikke anbefales, da resultatet naeppe vil fa konsekvens for intervention eller kontrolprogram.
2) Risiko for preeeklampsi (evt allerede i ASA profylakse):
a) Undersggelsen kan overvejes mhp planlaegning af kontrolprogram.
b) @vrige risikofaktorer inkluderes i denne planlaegning
c) ASA profylakse skal ikke seponeres ved normalt UtA-PlI.
3) Risiko for FGR (evt. allerede i ASA profylakse):
a) UtA-PI > 95-percentil
1) Kontrolskanning uge 26+0 — 28+0 overvejes.
(1) Pga. chance for ”senmodning” kan UtA-PI gentages ved denne kontrol. Er den normaliseret, er risikoen for sver tidlig FGR lille.
b) UtA-PI < 95-percentil
i) Kontrolskanning uge 30+0 — 34+0.
ii) Der er ikke indikation for at gentage UtA-PI.

Anbefaling vedrgrende UtA-PI ved SGA og FGR
UtA flow kan anvendes ved udredning af FGR, idet abnormt UtA flow taler for placentafaktor som arsag til FGR. Ved FGR kompliceret med abnormt UA flow vil
persisterende abnormt UtA flow i 3 trimester gge risikoen for adverse outcome.
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Afgraensning af emnet

Denne guideline vedrgrer anvendelse af Doppler flow maling i arteria uterina mhp. handtering af FGR og praeeklampsi: Risikovurdering, profylaktisk
acetylsalicylsyre, planlaegning af opfalgende kontroller.

Forkortelser

e UtA-PI Pulsatility Index i arteria uterina

e ASA Acetylsalicylsyre

e DM Diabetes mellitus

e FGR Fetal Growth retardation (Synonym: IUGR)

e GA Gestationsalder

e GH Gestational hypertension

e NPV Negative Predictive Value (predictive value given a negative result)
e OR Odds ratio

e PE Praeeklampsi

o PI Pulsatility index

e PPV Positive predictive Value (predictive value given a positive result)
e RI Resistance index

e RR Relativ risiko

e SGA Small for gestational age

Litteratursggning

Med hjeelp fra forskningsbiblioteker blev der i september 2012 sggt i Cochrane Library, Pubmed samt Scopus. Der blev anvendt Mesh-terms som Ultrasonography,
Doppler og Fetal Growth Retardation, kombineret med sggeordene Uterine artery og Preeclampsia. Yderigere filtre: Published in the last 5 years; Humans; English;
Danish; Norwegian; Swedish. Der blev identificeret 28 artikler, hvis abstracts blev gennemlast, hvoraf 3 var irrelevante og 2 fokuserede pa tvillingegraviditeter. De
resterende 23 indgar i baggrundsmaterialet til denne guideline. Ud over disse 23 publikationer har arbejdsgruppen inkluderet artikler fra referencelister mm.
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UtA flowmaling: Teknik
Forfattere: Marianne @stergard og Ann Tabor

arcuatue artery

Fremstilling af arteria uterina med henblik pa vurdering af den uteroplacentale gennemblgdning kan udferes pa flere mader.

Transvaginal teknik;

Kvinden placeres med tom bleare i GU-leje. Med vaginal transducer fremstilles cervix i sagittal plan. Proben drejes lateralt til de paracervikale plexer ses. Color
Doppler anvendes til at fremstille UtA pa niveau med orificium internum af cervix uteri/den cervico-corporale overgang. Doppler gate indstilles over hele karrets
bredde og insonationsvinklen bgr vere sa lille som muligt.

Der males over tre konsekutive, ens bglgeforme fra hgjre og venstre UtA. Gennemsnits-P1 beregnes og det observeres om der er notch.

Transabdominal teknik;

Kvinden er liggende pa ryggen. Den abdominale probe placeres i nedre kvadrant pa abdomen. Color Doppler anvendes til at fremstille UtA, hvor karret krydser
a.iliaca externa og PI males ca. 1 cm distalt herfor eller UtA fremstilles (som ved transvaginal-teknik) pa niveau med orificium internum af cervix uteri. Doppler gate
indstilles over hele karrets bredde og insonationsvinklen bgr vare sa lille som muligt Der males pa tre konsekutive, ens bglgeforme fra hgjre og venstre UtA.
Gennemsnits-P1 beregnes og det observeres, om der er notch.
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UtA her fremstillet med abdominal transducer, hvor karret krydser a.iliaca externa. Den distale del af karret er fremhaevet med pilen.

Pl — pulsatility index
Pulsatility index anvendes hyppigst til evaluering af UtA Doppler bglgeforms manstre. P1 beskriver bedre end RI hastighedens bglgeform (2), fordi formlen inkluderer
arealet under kurven.

Notch
En notch er defineret som en persisterende nedsattelse af blodets hastighed i den tidlige diastole, mindre end diastolisk peak hastighed.
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Referenceveerdier
Flere forfattere har udarbejdet referencekurver for UtA-PI;

Kaminopetros et al. (2) rapporterede i 1991 flowmalinger for 55 kvinder undersggt i 1. trimester transabdominalt og transvaginalt samt i 2. trimester
transabdominalt. Der var signifikante sammenhange mellem Pl ved de to undersggelser, uafhaengigt af med hvilken teknik der var malt i 1. trimester. De
argumenterer for P1, som et bedre mal for impedansen i karret end RI.

Gomez et al. (1) lavede en tvaersnitsundersggelse af i alt 620 kvinder, undersggt i uge 11 til 41. Undersggelsen blev foretaget transvaginalt i uge 11-14, herefter
transabdominalt. 95-percentil for gennemsnits-Pl er ved GA 20 1,61 og ved GA 21 1,54. Disse verdier ligger teet pa den cut-off verdi , som oftest er brugt i
litteraturen, nemlig 1,58.

Bahlmann et al. (3) er ligeledes en tvaersnitsundersggelse af 921 gravide mellem uge 18 og 42. Alle blev undersggt transabdominalt. De inkluderede kun lav-
risiko gravide uden notch, og med placentalokalisation pa for- eller bagvag. Deres referencevardier er ssmmenlignelige med Gomez’, men med lavere PI i intervallet
18-23 uger. Da dette er en meget selekteret befolkning, som kun er undersegt fra uge 18, finder vi Gomez’ referencekurver mest anvendelige.

Arteria uterina flowmaling, , Sandbjerg-Fgtosandbjerg 2013 (revideret 9/12 2013) Side 7



Falgende figurer viser referenceverdier fra Gomez, som foreslas anvendt i Danmark.

3.5

Mean PI
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Figure 3 Scatterplot of the mean uterine artery pulsatility index (PI)
measured by transvaginal (O) and transabdominal (@) ultrasound
examination vs. gestational age in our population. Estimated sth,
50™ and 95™ centiles are shown.
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Table 2 Reference intervals for mean uterine artery pulsatility index

GA (weeks) 5t centile 50" centile 95t centile
11 1.18 1.79 2.70
12 1.11 1.68 2.53
13 1.05 1.58 2.38
14 0.99 1.49 2.24
15 0.94 1.41 2.11
16 0.89 1.33 1.99
17 0.85 1.27 1.88
18 0.81 1.20 1.79
19 0.78 1.15 1.70
20 0.74 1.10 1.61
21 0.71 1.05 1.54
22 0.69 1.00 1.47
23 0.66 0.96 1.41
24 0.64 0.93 1.35
25 0.62 0.89 1.30
26 0.60 0.86 1.25
27 0.58 0.84 1.21
28 0.56 0.81 1.17
29 0.55 0.79 1.13
30 0.54 0.77 1.10
31 0.52 0.75 1.06
32 0.51 0.73 1.04
33 0.50 0.71 1.01
34 0.50 0.70 0.99
35 0.49 0.69 0.97
36 0.48 0.68 0.95
37 0.48 0.67 0.94
38 0.47 0.66 0.92
39 0.47 0.65 0.91
40 0.47 0.65 0.90
41 0.47 0.65 0.89

Transvaginal and transabdominal ultrasound examinations were
performed on pregnancies at 11-14 weeks and 15-41 weeks,

respectively. GA, gestarional age.
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Figure 2 Prevalence of bilateral notching (M) or absence of

notch (0O) throughout gestation. Transvaginal and transabdominal
ultrasound examinations were performed on pregnancies at
11-14 weeks and 15-41 weeks, respectively.

Teknik: Flowmaling i UtA i 1.trimester; GA 11-13+6
Plasencia et al. (4) viser, at der er signifikant forskel mellem Pl-veerdier malt transabdominalt og transvaginalt. Gennemsnit-PI malt transvaginalt pa 1,98 (95%Cl
1,93-2,08) er signifikant hgjere end mean PI malt transabdominalt pa 1,83 (95% CI 1,78-1,89). Dette kan have betydning for estimering af risiko for udvikling af
preeeklampsi.

Lefebvre et al. (5) ser pa to forskellige transabdominale malingssteder i 1.trimester og finder at alle kan undersgges med maling af UtA-PI pa den cervico-
corporale overgang imodsetning til at det kun lykkedes hos 62% at male UtA-PI, hvor karret krydser a.iliaca ext. UtA-Pl malinger fra den cervico-corporale
overgang korrelerer bedre til malinger af UtA-PI i 2.trimester.

Teknik: Flowmaling i UtA i 2.trimester; GA 18-24
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Langt de fleste studier anvender en abdominal tilgang til UtA pa dette tidspunkt i graviditeten, men Papageorghiou et al. (6) anvender i et stort arbejde med 7851
singletons i GA 22-24 uger transvaginal teknik med gennemsnits-P1 pa 1,04 og 95percentil pa 1,63. Gruppen argumenterer for fordelene ved den transvaginale tilgang
til UtA med at karret nemt identificeres og ofte med en lille insonationsvinkel. Nar man er tzet pa karret opnas hgjere kvalitet af balgeformen, hvilket gger intra- og
interobserver reproducerbarhed.

Teknik: Anbefalinger

1. Transabdominal teknik og transvaginal teknik er ligeverdige.

2. Den anbefalede maleenhed er P1, som bestemmes over mindst 3 ens, konsekutive bglgeforme. Gennemsnits-P1 for hgjre og venstre side udregnes. Pl er
ca. 10% hgjere, nar det bestemmes vaginalt.

3. Den anbefalede reference kurve er Gomez et al. (1), som er baseret pa transvaginale malinger i uge 11-14 og transabdominale malinger i resten af

graviditeten. Det anbefales at anvende transvaginal teknik fgr uge 15 og transabdominal teknik fra uge 15. Anvendes transabdominal teknik fer uge 15,
skal man vaere opmaerksom pa at referenceomradet er ca. 10% lavere end i referencekurven.
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Acetylsalisylsyre som PE og FGR profylakse
Forfattere: Tanja Jakobsen & Kasper Pihl

Virkningemekanismer (ASA)

Acetylsalicylsyre (ASA) er et NSAID (Non-Steroid Anti-Inflammatory Drug), der udover smertelindring har anti-inflammatorisk virkning pa akutte og kroniske
tilstande. Desuden ha&mmer ASA trombocytaggregationen, hvilket giver en anti-trombotisk virkning. ASA optages hurtigt igennem mave— og tarmslimhinde
medfarende peakveerdier 1-2 timer efter indtagelsen. Halveringstiden er ca. 15 min.

ASA acetylerer og blokerer irreversibelt cyclooxygenasen (COX) som er involveret i arachidonsyre-metabolismen og prostaglandinsyntesen. Den anti-
inflammatoriske virkning skyldes overvejende heemning af prostaglandinsyntesen, men en effekt pa tromboxan- og prostacyclinsyntesen (vasoaktive prostaglandiner)
er ogsa pavist. Pa grund af den irreversible blokering af COX er ASA i specielle tilfalde effektiv i selv sma doser, ex. anti-trombotiske effekt (7).

Praeeklampsi skyldes bl.a. mangelfuld placentation i den tidlige graviditet medfgrende placental ischaemi, mangelfuld perfusion og uteroplacental insufficiens. Dette
aktiverer tromboxaner og prostacycliner som medfarer vasokonstriktion af de sma arterier og blodpladeaktivering. Hemningen af tromboxan og prostacyclinsyntesen
er hypotesen bag den gunstige virkning af ASA pa gestationel hypertension, praeeklampsi og IUGR. Virkningen ser ud til at veere dosisafhangig, idet sma doser er vist
selektivt at pavirke tromboxansyntesen hvorimod stgrre doser ogsa h&@mmer prostacyclinsyntesen. Dette er hensigtsmassigt ved ASA-behandling idet en del af
patogenesen bag praeeklampis er en ubalance imellem tromboxan og prostacyclin syntesen, som er meget udtalt ved sver preeklampsi. Tromboxan er en potent
vasokonstriktor samt stimulator af trombocytaggregering hvorimod prostacyclin er en vasodilatator og heemmer af trombocytaggregeringen. Ved en lille dosis af ASA
heemmer man derved vasokostriktionen uden at h&emme vasodilatationen, hvilket mindsker den uteroplacentare modstand (8).

ASA’s anti-trombotiske effekt varer ca. 8-10 dage, hvorfor det anbefales at seponere ASA 1 uge inden planlagt kirurgi.

Behandling med acetylsalicylsyre

Effekten af behandling med acetylsalicylsyre (ASA) til forebyggelse af praeeklampsi er farste gang beskrevet tilbage i 1979 (9). Efterfalgende er der foretaget flere
randomiserede studier, hvor man overvejende har evalueret effekten af ASA-behandling opstartet efter 16. uge i forhold til udviklingen af praeeklampsi og gvrige
graviditetskomplikationer. | et Cochrane review fra 2007 sammenfattes resultaterne fra 59 randomiserede kontrolleret studier (n=37.560) (10). Reviewet finder en
17% reduktion i risikoen for udviklingen af preeeklampsi ved ASA-behandling blandt gravide med gget risiko for praeeeklampsi (RR=0,83; CI195% 0,77-0,85). Desuden
bemarkes en 10% reducering af risikoen for SGA (RR=0,90; C195% 0,83-0,98). En subgruppeanalyse viste ingen signifikant forskel i behandlingseffekten for
preeeklampsi i forhold til om behandlingen med ASA var startet for eller efter uge 20.

En meta-analyse af Bujold et al. (11) har vist, at behandlingen med ASA kun har effekt, hvis den opstartes far uge 16. Meta-analysen baseres pa randomiserede studier
— heraf 12 studier med behandlingsstart fer eller lig 16 uger og 22 studier med opstart efter 16 uger. Ved tidlig behandling reduceres risikoen for praeeklampsi med
53% (RR=0,47; CI195% 0,34-0,56), og risikoen for sveer praeeklampsi med 91% (RR=0,09; CI195% 0,02-0,37). Desuden ses en reducering af risikoen for gestationel
hypertension, praeeterm fgdsel og IUGR pa henholdsvis 38%, 78% og 56%. Det bemarkes, at de enkelte studier med behandlingsstart far 16 uger er sma (n mellem 50
0g 126) og publikationsbias er bestemt muligt bedegmt ved et Funnel plot.
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Bujolds gruppe har i to efterfglgende meta-analyser vist, at tidlig behandling med ASA kun har effekt pa tidlig/sver praeeklampsi (12, 13). Pa baggrund af 4
randomiserede studier (n=392) ses en reducering af risikoen for sveer praeeklampsi pa 78% (RR=0,22; CI95 0,08-0,57), hvorimod der ses en insignifikant reducering
pa 19% for mild praeeklampsi (RR=0,81; 95CI 0,33-1,96) (12). Lignende resultat findes i den anden meta-analyse, der baseres pa 5 randomiserede studier (n=556).
Sveerhedsgraden af praeklampsi baseres her pa gestationsalderen for forlgsning (+ 37 uger). Risikoen for tidlig praeeklampsi (<37 uger) reduceres med 89%
(RR=0,11; 95C1 0,04-0,33), hvorimod der ses en insignifikant reducering pa 2% for sen praeeklampsi (>37 uger) (RR=0,98; CI95 0,42-2,33) (13).

Population (ASA-studierne)

Effekten af ASA-behandling er langt overvejende evalueret blandt gravide med gget risiko for at udvikle preeeklampsi. Risikovurderingen baseres primert pa
anamnese med tidligere preeeklampsi eller gvrige kendte risikofaktorer (hypertension, diabetes, autoimmune lidelser). Desuden anvendes Doppler undersggelse i
arteria uterina til yderligere selektering blandt hgj-risiko gravide. Det er allerede national praksis at opstarte behandling med ASA til gravide med hgj risiko (jf. DSOG
guideline "Hypertension og praecklampsi’(14)).

Der foreligger ingen studier som har evalueret effekten af tidlig behandling med ASA (fgr uge 16) blandt uselekterede gravide.

Dosis af ASA

Behandlingen med ASA varierer i dosis blandt de forskellige studier. Typisk anvendes en daglig dosis pa mellem 50-150 mg (11). | et stort Cochrane review med 59
randomiserede studier viste en subgruppeanalyse, at behandling med ASA reducerede risikoen for preeeklampsi signifikant ved bade en dosis <75 mg og ved dosis
>75 mg (10). Analysen er baseret pa henholdsvis 21 studier (n=26.984, RR=0,88; C195% 0,81-0,95) og 17 studier (n=5061, RR=0,64; C195% 0,51-0,80). En
yderligere subgruppeanalyse kunne ikke vise signifikant behandlingseffekt ved dosis pa 100 og 150 mg, hvilket evt. kan tilskrives antallet af studier (15).

Der mangler studier, der belyser den optimale dosis ved ASA-behandling. P& baggrund af ovenstaende Cochrane review er der ikke evidens for at anbefale en daglig
dosis pa mere end 75 mg.

Opstart og varighed af behandling med ASA
Det optimale tidspunkt for opstart med ASA kendes ikke. Effekten af ASA er formentlig sterst fra uge 8 og frem til omkring uge 18 idet placenteringen og
omdannelsen af spiralarterierne finder sted her (16).

| Bujolds meta-analyse konkluderes, at behandlingen med ASA skal opstartes inden uge 16 for at have en virkning (11). | meta-analysen indgar 12 studier, som
opstarter behandling med ASA far uge 16, og overvejende med opstart fra uge 12. Kun i 2 studier er behandlingen opstartet far uge 12 — dvs. fra uge 5-10 (17) og fer
uge 14 (ikke nermere angivet) (18). | et nyere randomiseret studie (n=164) opstartes behandling med ASA i uge 8-10, og her ses signifikant reduktion af risikoen for
hypertensive lidelser i graviditeten (RR=0,07; 95CI 0,01-0,51) (19). Der foreligger ingen starre studier, der evaluerer effekten ved opstart med ASA far uge 8 (GA
8+0).
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Det optimale tidspunkt for seponering af behandlingen med ASA er ikke beskrevet. Typisk behandles med ASA frem til forlgsning af den gravide, men enkelte studier
veelger at ophgre med behandlingen et par uger inden termin. Trods den antitrombotiske effekt ved ASA-behandling er der ikke beskrevet gget risiko for post-partum
blgdning i en stor meta-analyse med 31 randomiserede studier (n=32.217) (20).

| forhold til forebyggelse af praeeklampsi er effekten af ASA-behandling i de sidste uger inden termin nok ubetydelig, hvorfor man kan overveje ophgr med
behandlingen for herved at bedre heemostasen omkring forlgsningen. | den sammenhaeng foreslas seponering af ASA-behandling ved fulde 37 uger.

Hvornar pa degnet bgr ASA gives?

| et dobbeltblindet randomiseret kontrolleret studie af Ayala et al. undersages forskel i effekten af ASA-behandling (100 mg/dag) i forhold til hvornar pa degnet ASA
indtages (21). 183 hgj-risiko gravide randomiseres til én af seks grupper afthaengig af ASA-behandling eller placebo, samt tidspunkt for indtag af ASA/placebo (efter
opvagning, 8 timer efter opvagning eller ved sengetid). Behandlingen opstartes i uge 12-16 og varer frem til forlesning. Blodtrykket blev mélt ambulant 48 timer hver
4. uge indtil 7. graviditetsméaned, herefter hver 2. uge indtil forlgsning samt i puerperiet. Det konkluderes, at ASA har en blodtryksnedsettende effekt der afhaenger af
hvornar pa degnet det indtages. Der er ingen effekt af ASA indtaget umiddelbart efter opvagning i forhold til placebo. Derimod reduceres blodtrykket signifikant nar
ASA indtages 8 timer efter opvagning og specielt ved sengetid. Den gennemsnitlige reduktion af blodtrykket ved forlgsningstidspunktet var 12,4 mmHg (systolisk) og
8,1 mmHg (diastolisk) ved indtag af ASA ved sengetid i forhold til ASA indtaget umiddelbart efter opvagning.

Studiet viste ogsa, at behandling med ASA signifikant reducerer forekomsten af praeeklampsi, gestationel hypertension, IUGR og praeterm fadsel i forhold til placebo-
gruppen. Effekten af ASA er signifikant bedre, hvis ASA indtages 8 timer efter opvagning eller ved sengetid.

Der er ikke enighed om, hvorfor effekten af ASA-behandling afhenger af hvornar pa dagnet det administreres. Tromboxan og prostacyclin har cyklisk effekt med
peakkoncentration om natten, hvorfor én arsag kunne vare, at hvis ASA gives ved sengetid er koncentrationen af ASA starst samtidig med peakkoncentrationen af de
vasoaktive prostaglandiner.

Bivirkninger af ASA

Udover de alm. kendte bivirkninger til ASA som gastritis, gastriske- og duodenale ulcera, hovedpine og opkastning samt forgiftning i sveere tilfeelde, skal man
overveje evt. fgtale bivirkninger. De fleste studier har ikke kunne pavise en teratogen effekt og en meta-analyse fra 2002 fandt ingen overordnet gget forekomst af
kongenitte misdannelser hos bgrn hvor den gravide havde taget ASA i graviditeten (22). Nogle studier har pavist en gget forekomst af misdannelser hos fostre hvis
medre har indtaget ASA under graviditeten, men det er omdiskuteret om disse fund skyldes “recall bias” eller ASA indtaget i forbindelse med en virus infektion der i
sig selv kan medfare misdannelser, hvis opstaet i den tidlige graviditet under organogenesen.

Hgj dosis ASA (over 500 mg dagligt) har anti-inflammatorisk virkning (pavirker prostaglandinsyntesen) og er saledes associeret med for tidlig lukning af ductus
arteriosus ved behandling i 3. trimester. Lav dosis ASA (op til 100 mg dagligt) synes i denne sammenhang uden risiko (Produktinformation Magnyl "DAK” 100 mg,
pkt. 4.6, Leegemiddelstyrelsen). Der er risiko for, at hgje doser ASA medfarer blodtryksstigning (23).

Flere studier har undersggt om der er en gget forekomst af blgdningsepisoder hos ASA behandlede gravide. En meta-analyse fra 2007 inkluderede 31 randomiserede
studier med ca. 32.000 kvinder paviste ingen gget forekomst af blgdningsepisoder hos hverken madre eller barn (20).
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Der er blevet rejst mistanke om, at behandling med NSAID (herunder ASA) er associeret med spontan abort. Flere studier har vist en let gget risiko for spontan abort
ved indtag af NSAID-preeparater i 1. trimester (24-26). Det bemarkes, at risikoen for abort tilsyneladende er starst ved behandling omkring konceptionstidspunktet
(24). Desuden bemarkes, at hovedparten af NSAID-praparaterne er leegeordineret og formentlig derfor i hgjere dosis end ved handkgb. Et et nyere kohorte-studie
(n=2780) undersgges sammenhangen mellem NSAID i handkeb i forhold til risikoen for spontan abort (n=367), og her findes ingen gget risiko for abort uafhaengigt
af stratificering for NSAID-praeparat (+/- ASA) eller behandlingsvarighed (27). Et sterre case-control studie har undersggt sammenhangen mellem specifik
behandling med acetylsalicylsyre i farste del af graviditeten og risikoen for abort (28). Studiet indeholdte 542 cases med spontan abort (29% havde anvendt ASA) og
2587 kontroller (34% havde anvendt ASA). Der kunne ikke pavises nogen gget risiko for abort ved behandling med ASA i de 4 fgrste maneder af graviditeten.
Derimod var der en tendens til en beskyttende effekt (ikke signifikant).

Samlet set gger behandling med ASA (lav-dosis) i 1. trimester tilsyneladende ikke risikoen for spontan abort. | fald ASA udger en gget risiko for abort, sa er risikoen
formentlig starst ved behandling i farste halvdel af 1. trimester.

Konklusion vedrgrende ASA

Der er evidens for, at behandling med ASA til hgj-risiko gravide reducerer risikoen for udvikling af praeeeklampsi, gestationel hypertension, IUGR og praeterm fadsel.
Ved preeklampsi er effekten af ASA-behandling sterst ved svear preeeklampsi, hvor der er beskrevet reducering af risikoen pa op til 91%. Behandlingen har kun
effekt, hvis den opstartes tidligt i graviditeten — dvs. op til GA 16+0. Der forligger ikke undersggelser af effekten af ASA ved behandlingsstart for GA 8+0. Der er
ikke evidens for gget effekt ved dosis over 75 mg ASA dagligt. Effekten af ASA gges formentlig, hvis det administreres om aftenen frem for om morgnen.

Der er ikke evidens for at ASA medfarer en gget risiko for kongenitte misdannelser eller postpartum blgdning. Behandling med ASA (lav-dosis) i 1. trimester gger
tilsyneladende ikke risikoen for spontan abort. Haje doser af ASA (over 500 mg dagligt) @ger risikoen for preematur lukning af ductus arteriosus.

Anbefaling vedrgrende ASA til forebyggelse af FGR og preeeklampsi

1. Effektivitet af ASA

Risikoen nedsattes svarende til den angivne relative risiko, RR.
a. Early-onset preeeklampsi (RR=0,09)
b. Preeeklampsi (RR=0,47)
c. FGR (RR=0,54)

2. Administration af ASA
a. Dosis: 75 mg/dagligt om aftenen (indtagelse om morgenen har tilsyneladende mindre effekt)
b. Opstart: Fra GA 8+0. Opstart efter GA 16+0 har neppe nogen effekt.
c. Seponering: GA 37+0. Seponering et par dage far elektiv preterm forlgsning kan overvejes, selvom den ggede risiko for post partal blgdning

formentlig er negligeabel.
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3. Bivirkninger ved ASA
a. Overvagning mhp. prematur lukning af ductus arteriosus i 3. trimester er ikke indiceret ved ASA dosis pa 100 mg/dagligt. Risikoen for spontan abort
er tilsyneladende ikke gget ved behandling med ASA (lav-dosis) i 1. trimester. | fald ASA udger en gget risiko for abort, sa er risikoen formentlig sterst
ved behandling i fgrste halvdel af 1. trimester. Dette bgr tages i betragtning ved evt. opstart med behandling far GA 8+0.

Arteria uterina flowmaling, , Sandbjerg-Fgtosandbjerg 2013 (revideret 9/12 2013) Side 16



UtA-PI 1. trimester: Screening for praeeklampsi
Forfattere: Ida Kirkegaard, Anne Ngdgaard Sgrensen

Baggrund

1.trimester maling af UtA flow er beskrevet tilbage i 1991, men det farste sterre studie omhandlende 1.trimester screening for praeeklampsi med UtA flow blev
publiceret i 2001. Frem til da havde fokus primart veeret pa 2.trimester screening, men gennem de seneste ar har der veret et stort fokus pa 1.trimester screening, bade
fordi 1.trimester scanning nu udfares rutinemassigt mange steder, og dermed giver mulighed for andre undersggelser end screening for kromosomanomalier, og ogsa
pga den mulige behandling med ASA, som formentlig kun har effekt hvis den startes op allerede ved udgangen af 1.trimester.

Ingen kontrollerede, randomiserede studier har undersggt effekten af at screene for praeeklampsi ved hjeelp af flow-maling i UtA i 1.trimester. Derimod er der i de
seneste ar publiceret en raekke starre prospektive kohortestudier, som har undersggt screenings-performance af a.uterina maling i 1.trimester, bade som selvstendig
biomarkar, men ogsa i kombination med maternelle karakteristika og BT, samt forskellige serum-markarer. Studierne er listet i skema bagest i dokumentet.

Gestationsalderen for scanningen er ens i alle studierne, da de alle har scannet uge 11-14. Hovedparten af studierne har scannet abdominalt, men 3 af studierne har
scannet vaginalt (det er uvist om dette har nogen betydning, P1 er maske lavere ved abd.maling). Det ser ud til at a.uterina flow andrer sig fra uge 11 til uge 14; et
enkelt studie har dog fundet en uaendret UtA PI 95th percentil fra uge 11 til uge 14, men flere andre studier har siden fundet at PI/RI falder fra uge 11 til uge 14(29-
32), og et af studierne konkluderer, at der bar justeres for &endringen i PI/R1 fra uge 11 til uge 14, ligesom der ogsa ber justeres for maternelt BMI og etnicitet (32).

Definitionen af praeeklampsi er den samme i alle studier, da de alle har anvendt kriterierne defineret af International Society for the Study of Hypertension in
Pregnancy (diastolisk BT > 90 ved to malinger med mindst 4 timer imellem og proteinuri 300mg pa 24 timer eller mindst +2 pa en stiks, nyopstaet efter uge 20), sa pa
denne made er studierne sammenlignelige. Nogle af studierne, har skelnet mellem tidlig preeeklampsi — defineret som kraevende forlgsning inden uge 34 - og sen
preeeklampsi, som forlgses efter uge 34. Et studie har valgt at skille ved 37 uger i stedet for 34 uger.

Et enkelt studie har undersggt high-risk graviditeter med risikofaktorer, mens alle de gvrige har undersggt en low-risk population med en praeeklampsi incidens pa 1.4
—2.9 %.

Abnormt a.uterina defineres forskelligt i studierne, mest anvendt er mean UtA PI > 95 percentilen, enkelte har brugt R1 i stedet, begrundet med en bedre
interobserver variabilitet (31). Studierne der har anvendt mean UtA P1 > 95th percentile finder en sensitivitet pa 33 — 50% med FPR pa knap 5% for tidlig
preeeklampsi (< 34 uger) og en sensitivitet pa 21 — 27 % med FPR 4.6 — 4.9% for alle praeeeklampsi. Det er muligt at gge detektionsraten til 81 % for tidlig
praeeklampsi og 41 % for alle preeeklampsi ved at haeve FPR til 10%.

Generelt ligger positiv preediktiv veerdi (PPV) lavt, omkring 5-10 & pga den lave incidens, mens den negative pradiktive veerdi (NPV) er meget hgj, omkring 98-
99%, hvilket kan anvendes i planleegningen af kontrol-forlgb i 3.trimester, da et normalt UtA flow altsa giver en meget lille risiko for praeeklampsi.

2 studier har undersggt om det er bedst at anvende lowest, mean, eller highest Pl (pa de to sider), og de konkluderer begge at der ikke er signifikant forskel i
screening-performance pa lowest, mean eller highest UtA PI (32, 33).

Studiet der har undersggt high-risk graviditeter (def. som tidl. preeeklampsi, hypertension, nyresygdom, adipositas, diabetes, hyperlipideemi, autoimmune
sygdomme, trombofili og abortus habitualis), finder blandt 154 high-risk graviditeter (incidens praeeklampsi 13%) en detektionsrate pa 7.7% for sen praeeklampsi (>
34) 0g 28.6% for tidlig preeeklampsi (< 34 uger) (34), altsa ikke hgjere end blandt lav-risiko-studierne.

Bilateral notch er undersggt i flere studier og ikke fundet brugbart i screening, idet flere studier har fundet at 45-63% af den samlede lav-risiko-population har
bilateral notching og yderligere 18% unilateral notching, hvilket giver en darlig screening performance, godt nok opnas en hgj sensitivitet , men en forholdsvis lav
specifitet (tidlig praeeeklampsi: detektionsrate 75%, specifitet 55%) (30, 31, 35).
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Flere reviews har evalueret 1.trimester screening for praeeklampsi med a.uterina flow, men de fleste af disse er allerede flere ar gamle og har derfor ikke de
seneste ars store studier med, og det findes derfor ikke relevant med gennemgang af disse (36-39). Det seneste review er fra 2012 af Carbillon et al. (40), og heri
konkluderes at pa baggrund af nuveaerende data kan screening af lav-risiko-population med a.uterina flow som single marker ikke anbefales pga lav sensitivitet og lav
PPV, mens de konkluderer at a.uterina flow kombineret med maternelle karakteristika er effektivt med en lav FPR og hgj NPV, og at man kan overveje at indfere
dette.

Konklusion / anbefaling vedrgrende screening for praeeklampsi i 1.trimester
e Studierne er sammenlignelige hvad angar definition af preeeklampsi, men varierer mht malemetode, anvendt cut-off for abnorm a.uterina flow og population,
hvilket maske kan forklare forskelle i resultater
e Mest anvendt som cut-off er mean UtA PI > 95th percentile.
e Sensitivitet af screening ved cut-off svarende til UtA PI> 95" percentilen i en lav risiko population.
o Alle preeeklampsi: 21-27%
o Tidlig preeeklampsi (< 34 uger): 33-50%
e Ved cut-off svarende til UtA PI> 95" percentilen i en lav risiko population er der en hgj NPV pd 98-99%, hvilket kan anvendes ved planlagning af videre
kontrol-forlab.
e Screeningperformance kan forbedres til en sensitivitet pa ca 90% for tidlig PE og ca 57% for all PE ved FPR pa 10%, hvis a.uterina flow kombineres med
maternelle karakteristika inkl. tidl. medicinsk og obstetrisk anamnese, maternelt BT og evt serum-markarer
Anbefalinger:
1) Lavrisiko-gravide:
Det kan ikke anbefales at anvende UtA flow maling som isoleret screenings-marker for preeeklampsi i 1. Trimester
2) Gravide med en eller flere risikofaktorer:
UtA flow maling kan indga som en del af en samlet risikovurdering (evt ved brug af risiko-score skema fra Skejby eller Astraia-risiko-modul) mhp. at
planlegge kontrol-forlgb og evt. initiere profylaktisk behandling med ASA.
3) Hagjrisiko (tidl. sveer PE, beh.kraev. praegestationel hypertension, kronisk nyresgd, autoimmun sgd, type 1 og 2 diabetes med proteinuri)
Acetylsalicylsyre behandling er indiceret uafhangigt af UtA flow maling (jvf. guideline om hypertension og praeeklampsi), men UtA flow-maling kan
evt benyttes til at planleegge videre kontrolforlgb.

UtA-PI 1. trimester: screening for FGR
Forfattere: Ida Kirkegaard, Anne Ngdgaard Sgrensen

1. trimester screening med a. uterina fokuserer ofte pa PE eventuelt i kombination med FGR. | modsatning til PE, sa er der ikke noget behandlingsmassigt behov for
identifikation af FGR allerede i 1. trimester. Tidlig identifikation af FGR tillader dog intensiveret foster monitorering og herved mere kvalificeret timing af
forlgsningstidspunktet, hvilket dog sjeldent vil vere far uge 25 pa fatal indikation.

Ingen kontrollerede randomiserede studier har undersagt effekten af screening for FGR med doppler flow maling af a. uterina. Til gengeeld er der publiceret en
del prospective kohorte studier, som beskriver screenings performance af doppler flow maling i a. uterina i forhold til FGR i lav risiko populationer. De vigtigste
studier er naevnt i Tabel sidst i dokumentet.
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Scanningstidspunktet er, med en enkelt undtagelse (41), uge 11-14, og der er en ligelig fordeling af vaginale og abdominale skanninger. Man har anvendt bade
AtU RI og PI, ligesom der er anvendt forskellige cut-offs UtA-PI > 95™ og UtA-PI> 90™. Det gaelder for alle studier, at referenceveerdierne er beregnet p& baggrund af
den pagaldende studie population (anfert i Tabel sidst i dokumentet) — der er saledes ingen fzlles reference veerdi eller standard kurve til sasmmenligning.

Definitionen af FGR er meget varierende i de forskellige studier hvilket vanskeligger direkte sammenligning af screeningsperformance. Der er anvendt
fodselsvaegt < 5™ eller 10™ centile evt. kombineret med fetal doppler flow mélinger, gestationsalder ved forlgsning og komplicerende PE.

For studier der har anvendt screening med UtA-PI > 90" pc i 1. trimester i uselekterede populationer ses generelt en sensitivitet p& 10-14% med FPR p& 5-8% for
FGR < 10" centile. Et enkelt studie (41) har en pafaldende hgj screeningsperformance med sensitivitet pa 33% og specifitet pa 90%, hvilket maske kan forklares ved
en lav incidens af IUGR (< 10" centile) i studie populationen Eé 1,2%. Denne population kan saledes ikke opfattes som uselekteret, men nermere ekstremt lav-risiko.
Et studie har undersggt sammenhangen mellem UtA-RI > 90" pc og de forskellige subgrupper indenfor FGR (31). | nedenstéende tabel ses stigende
screeningsperformance afthengig af outcome: darligst screeningperformance for SGA < 10" centile, stigende ved IUGR (SGA < 10" centile kombineret abnormt
foster doppler flow) og early onset IUGR og bedst screeningperformance ses ved SGA kombineret med PE.

Table 4 Screening characteristics of first-trimester uterine artery Doppler resistance index = 90% centile for small-for-gestational age (SGA)
and intrauterine growth-restricted (IUGR) pregnancies

Type of pregnancy Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV (%) LR (95% CI)
Without pre-eclampsia
SGA 13.7 91.7 17.8 89.0 1.9 (1.5-2.6)
IUGR 24.5 91.3 4.4 98.7 4.1(2.8-6.0)
Preterm IUGR 37.5 91.3 3.3 99.5 5.6 (3.8-8.2)
SGA with pre-eclampsia 44.4 91.4 4.4 99.5 5.8 (3.7-8.9)

LR, likelihood ratio; NPV, negative predictive value; PPV, positive predictive value.

Copyright © 2009 ISUOG. Published by John Wiley & Sons, Led. Ultrasound Obstet Gynecol 2009; 33: 524-529.

Et studie har sammenlignet screeningperformance for FGR < 10" centile i 11-14 uge med 22-24 uge, og performance er bedst ved screening i 22-24 uge isar ved
early onset FGR for 32. uge (35).
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Unilateral eller bilateral notch har meget hgj forekomst blandt lav risiko gravide (30-80%). Melchiorre (42) har vist, at sensitiviteten er hgj men specificiteten lav og
derfor konkluderes det, at notch heller ikke er nogen god screeningsparameter for FGR.

Konklusion / anbefaling vedr. screening for FGR i 1. trimester

e For litteratur gennemgangen geelder, at studierne er vanskelige at sammenligne direkte pga forskellige definitioner af FGR, forskellige cut-off veerdier for UtA
flow og forskellige undersggelses populationer.

e Sensitivitet af screening ved cut-off svarende til UtA P1> 95" percentilen i en lav risiko population.
o Al FGR <10" centile: 5-8%

o Tidlig (< 34w) FGR < 10" centile: 28-38%

e Screenings performance kan forbedres til en sensitivitet pa ca. 50% for tidlig FGR og ca. 40% for all FGR ved FPR pa 10% ved kombination med maternelle
karakteriska, obstetrisk anamnese og serum-markarer.

Anbefalinger:
1) Lav risiko: UtA-PI kan ikke anbefales som isoleret screenings redskab for FGR.

2) Moderat risiko: UtA-PI kan indga som en del af en samlet risikovurdering mhp. at planleegge kontroller og evt. initiere profylaktisk behandling med ASA.
3) Hgj risiko: For gravide med tidligere sveer FGR (fadselsvaegt < -33%) er der indikation for profylaktisk behandling med ASA uanset UtA-PI.
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Screening ved kombination af UtA-PI og andre faktorer i 1. trimester
Flere studier har kombineret a.uterina flow med maternelle karakteristika (inkl. medicinsk og obstetriks anamnese), maternelt BT og forskellige maternelle serum-
markarer og har ved disse kombinationer opnaet veesentligt bedre screeningsperformance end for a.uterina alene. Gennemgang af disse studier ligger udenfor formalet,
men det skal alligevel naevnes at Wright et al (43) for nylig har udviklet en prediktionsmodel, baseret pa Pl a.uterina flow, maters BT (mean arterial pressure) og
maternelle karakteristika. | studiet er gestationsalder ved forlgsning behandlet som en kontinuert variabel, og der er lavet *overlevelsesanalyse’ som time-to-delivery.
Studiet er baseret pa 1.426 cases med praeklampsi (2,4%), og 57.458 ikke-afficerede, og de finder en sensitivitet pa 90 % for tidlig preeeklampsi (< 34 uger) og 57 %
for alle preeeklampsi, for en FPR pa 10%, se nedenstaende tabel.

Der er basis for at gge screeningsperformance yderligere ved at inkludere serum-markarer (PAPP-A, PP-13, PIGF, VEGF, ADAM-12, Inhibin A) i modellen.
Andre mulige biomarkarer inkluderer nye ultralydsparametre som placenta-volumen og placanta Doppler vascularization index and flow index.

Screening test PE <34 weeks (n = 214) PE <37 weeks (n = 568) PE =42 weeks (n = 1,426)
FPR 5% FPR 10% FPR 5% FPR 10% FPR 5% FPR 10%
Maternal characteristics 355 0.5 327 433 204 40.3
Maternal characteristics plus
Uterine artery PI 59.3 75.2 40.0 55.1 31.2 42.2
MAP 58.4 729 44.0 59.3 373 53.5
Combined testing 799 89.7 54.6 71.5 349 56.6

Et andet helt nyt studie bar ogsa i denne sammenhang navnes; Poon et al (32, 44, 45) har blandt 62,052 singleton gravide udviklet en kombineret algoritme for tidlig
preeeklampsi (forlgsning < 34 uger) og tidlig SGA (forlgsning < 37 uger) og finder for en samlet FPR pa 10% en detektionsrate pa 95,3% for tidlig preeeklampsi, 47%
for sen praeeklampsi, 52.6% for tidlig SGA og 42 % for sen SGA, baseret pa maternelle karakteristika, mean BT og mean UtA PI. Populationen er etnisk forskellig fra
den danske, idet ca 20% er ikke-kaukasiere, og der ma forventes lidt lavere detektionsrater i en mere kaukasisk population .

Et forsgg pa systematisk at risiko-score alle gravide i 1. trimester er vist herunder. Skemaet er udviklet og anvendt pa Obstetrisk og Gynakologisk afd, Skejby
Sygehus, og erfaringer fra ca 900 gravide herfra viser at ca. 30% af alle gravide scorer 1 point eller mere.
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Risikofaktorer

Anamnese Poin | Amb Poin | Amb
Fodselsveegt i seneste graviditet Medicinsk sygdom
>-15% [ 0 Ingen | O
-15% til -21% | 1 Inflam. tarm rolig | 1 | 12"
-22% til -33% | 2 | 12" Thyreoidea | 1 | Snart
<-33% | 3 127 Sveer (f.eks. nyresygdom) | 2 Snart
Hypertension (preegravid) Livsstil, og andre faktorer
Ingen | O Ingen livsstils- eller andre fakt. | O
ja, uden aktuel medicinsk beh | 1 BMI>35, ELLER BMI <17 | 1
Ja, aktuel medicinsk behandling | 2 1270 Alder>40 | 1
Tidligere praeeklampsi i seneste graviditet Rygning >10 cigaretter dgl | 1
Ingen | O
Let preeeklampsi | 1
Sveer praeeklampsi eller HELLP | 3 1270
Thrombofili Andet (specificer og score)
Ingen, FVL heterozygot | 0 1
Let, FVL Homozygot | 1 2
Sver: APLS, ell kombination | 3 Snart |3
Samlet “visitationsscore” Score Dato: Initialer:
PAPP-A ved 1. Trimester skanning
PAPP-A >0,3 MoM | 0 PAPP-A mellem 0,1 og 0,2 MoM 2
PAPP-A mellem 0,2 og 0,3 MoM | 1 PAPP-A <0,1 MoM 3 19
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UtA-PI ved GA 18-20: screening for PE og FGR
Forfattere: Vibike Gjgrup og Marianne @stergard.

Abnorm UtA-PI er associeret med gget forekomst af preeeklampsi (PE) og fatal veekstheemning (FGR). Formalet med litteraturgennemgangen er at vurdere UtA
Dopplers anvendelighed til screening for hovedsagelig PE og FGR i 2. trimester.

Vi har gennemgaet 12 studier. De fleste artikler undersgger risikoen for PE og FGR, men flere studier har ogsa set pa GH (gestationel hypertension), perinatal ded og
preeterm fadsel. Der er betragtelig overlap i den underliggende patofysiologi mellem PE og FGR og derfor er litteraturgennemgangen samlet.

Hovedparten af studierne anvender UtA-PI som marker for abnorm UtA-flow, men flere artikler medtager ogsa notch som marker (6, 46-48). Halvdelen af studierne
har scannet a. uterina abdominalt, andre vaginalt (4, 6, 45, 49-51).

A.uterina flow andrer sig fra uge 18 til uge 24. Cooper et al. (50) finder forbedret PPV og NPV af graviditetskomplikationer for Doppler i GA 22 fremfor GA 18 i en
hgjrisikogruppe med lavt PAPP-A < 0,4 MoM, 5-percentil. Da der screenes 2-3 uger senere i studierne i forhold til det vanlige screeningstidspunkt i DK, ma en lavere
PPV og NPV forventes ved det danske screenings tidspunkt.

Samtlige forfattere pointerer, at detektion af en hgjrisikogruppe i 2.trimester ikke far stor konsekvens, da der er begreensede muligheder for intervention og
dermed forbedring af outcome, men det giver mulighed for malrettede antenatale kontroller.

| studierne er sensitiviteten starst for PE, iseer PE med FGR, hvor der i hhv. tidlig (GA<34) og sen (GA>34) forekomst findes en sensitivitet pa op til 93% og 69%
ved en FPR pa 5%. For isoleret tidlig- og sen PE findes en sensitivitet pa 80% og 24% ved FPR pa 5% og 96% og 44% ved FPR pa 10%.

Ved kombineret 1. og 2. trimester screening, hvor man udover UtA-PI indrager maternelle faktorer og anamnese, bliver sensitiviteten for tidlig- og sen PE hhv.
90,9% og 31% ved FPR pa 5% og 100 % og 46,5% ved en FPR pa 10% (4). Ved isoleret FGR findes sensitiviteten ved tidlig FGR pa 56% ved en FPR pa 5,1%
(Papageorghiou 2001) og ved sen FGR 22% ved en FPR pa 10% (49).

Nogle studier har medtaget risikoberegning for GH og enkelte studier (45, 46, 52) beskriver anvendeligheden af UtA-PI til at forudsige risikoen for perinatal ded,
hvor sensitiviteten findes fra 60 - 83 % for perinatal dgd ved samtidig PE, FGR eller abruptio.

Gennemgang af de enkelte studier vedrgrende UtA-P1 i GA 20
Albaiges et al. publicerer (46) pa basis af en lavrisiko population pa 1757 gravide i GA 23, at abnorm UtA-PI og/eller bilateral notch fgrende til forlgsning fer GA 34
har sensitivitet pa 90% for PE og 70% for FGR (<10-percentil). Sensitiviteten for intrauterin fosterded er 83,3 % og halvdelen af tilfeeldene er med abruptio.
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Table 3. Screening Characteristics for Bilateral Motches or Mean Pulsatility Index Above 145

Sensitivity (%) Specificity (%) FFV %) P (%) Relative risk
Preeclampsia (n — £5) 45 94.1 2286 vz 10.2
(322 5740 (920 a5 M (155, 20.7) (97, e8.4)
Preeclampsia, delivery before 34 wk (n = 10) Q0 a3 7 Q0.0 1145
(EE.E 907 17 (3.2 1241 (07 100y
Birth weight below tenth percentile (v = 142 na a4 25 RN | 37
(15.8,30.1) (92.7,96.2) (17.6,23.2) (91.8,4.4)
Birth weight below third pementile in = 52) 302 a1y 125 Q78 LS
(18.7 45.1% (2.1 9d.5) (7.3 194) (950 95.4)
Birth weight below tenth percentile, delivery i a3 L Q0.9 7
before 34 wk (v = 10 (5,922 91.7,94.2) (2.2, 109) (5.5 100
Birth weight below third pementile, delivery A 931 5.5 99.9 447
before 34 wk (v = 9 (40 97,2 (917,542 (2.2, 109) (905, 100y
Fetal death (x = &) a3 a2 e a9 Q0.9 BdA
(36,9, 90.6) (91.5 4] (L2 87 (00T 100
Placental abrupton (n = 10) S0 92.9 3.9 99.7 127
(158.8,81.2) (91.5 4] (L3 87 (5.2 000y

MNPV = megative predictive value; PPV — positive predictive value. Sensitivity, specificity, PPV, and NPV are presented as percentage (95%
confidence interval).

I 2008 undersgger Onwudiwe et al. (49)3529 lavrisiko gravide ved GA 22-24. Anvendelse af UtA-flow til detektion af PE, SGA og GH er begranset og afhaengig af
GA. Ved isoleret anvendelse af UtA-PI er detektionsraten for udvikling af tidlig PE: 95,7%, sen PE: 41%, SGA (<10-percentil): 22,3% og GH: 20,3%.
Detektionsraten bliver hgjere, hvis man kombinerer UtA-Pl med maternel anamnese og middel blodtryk (MAP). Detektionsraten er da for tidlig PE: 100%, sen PE:
56,4%, SGA (<10%): 27,3% og GH: 54,1% ved en FPR pa 10%.
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Figure 3 Early pre-eclampsia. Detection and false-positive rates for
screening by maternal factors only ( ), uterine artery
pulsatility index only (- - - - ), mean arterial pressure only (------ )
and a combination of the three (—-—— ).

Papageorghiou et al. (53)screener 8335 lavrisiko gravide i uge 23 med vaginal UtA- Pl og/eller notch. Han undersggte sensitiviteten for PE med FGR, PE uden FGR
og FGR uden PE i forskellige GA. Sensitiviteten var stagrst ved PE med FGR pa 69% i forhold til PE uden FGR pa 23,9% eller FGR uden PE pa 13,2%. Sensitiviten
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stiger ved faldende GA ved forlgsning. Sensitiviteten var saledes hhv. 93,3%, 80% og 56% ved forlgsning < 32 uge. Sensitiviteten af bilateral notch var tilsvarende
sensitiviteten af UtA-PI, men FPR ved notch var 9,3% hvorimod den ved UtA-PI kun var 5,1%. Ved abnorm UtA-PI i 23. uge findes saledes en 6 gange @get risiko for
alvorlige komplikationer, hvorimod der ved normal UtA-PI findes en halvering af risikoen.

Yu et al. (51) bestemmer sammenhangen mellem PE, SGA og GA v. fadsel og deres indbyrdes forhold i preediktion af PE ved flowmaling i UtA. 30639 lavrisiko
gravide screenes transvaginalt i GA 22-24. | populationen er en hgj andel afro-amerikans. Gruppen finder UtA-PI > 1,58 (95-percentil) hos 77,2% af kvinder med PE
og fadsel far 34.uge, 35,9% hos kvinder med PE og fadsel i GA 34-37 og 21,9% hos kvinder med PE og fadsel GA>37. 82,3%, 46,9% og 28,8% for kvinder med PE
0g SGA, og 43,8%, 21,2% og 8,4% for SGA uden PE. Gruppen konkluderer at UtA- P1 er mere effektiv til identifikation af PE med behov for forlgsning GA< 34.
Tidlig PE er oftere associeret med SGA end mildere PE, hvor kvinderne fader til termin.

Espinoza et al. (48) undersgger om bilateral notch an anvendes som selvsteendig faktor i risikovurdering for PE, SGA, GH hos 3950 hispanic lavrisiko gravide ved
abdominal skanning i GA 23-25. Praevalens af PE (3,4 %) (tidlig: 0,5 %; sen: 2,9 %), SGA uden PE (10 %) og GH (7,9%), samt abruptio (0,7 %). | studiepopulationen
havde 7,2 % bilateral notch, hvilket var en uafhangig variabel for udviklingen af PE (OR 2,1), early onset PE (OR 4,5) og GH (OR 1,5). Derimod er bilateral notch
ikke en afhaengig variabel ved pradiktion af early onset PE eller SGA. Bilateral notch betyder noget for sensitiviteten for tidlig PE, hvor den gges fra 80 % til 90 %,
men ikke betyder noget for FGR.

El-Hamedi (47) undersgger i 2005 en hgjrisiko population pa 330 gravide i GA 24-30, hvor uni- og/eller bilateral notch medfarer en 7 gange gget risiko for
udvikling af PE. Den viden foreslas anvendt til redistribution af antenatale kontroller.

Smith et al publicerede i 2007 (52) et arbejde, hvor sammenhangen mellem UtA Doppler og risiko for intrauterin fosterded blev undersggt i en lavrisiko
population med vaginal skanning i GA 22-24. De finder at gennemsnits-Pl > 1,43 (> 9-percentil) og bilateral notch begge er associeret med gget risiko for intrauterin
fosterdad — specielt ved GA<32 (tidlig/placenta-dysfunktion) og konkluderer at abnorm UtA Doppler er en god prediktor for tidlig intrauterin fosterdgd med en
sensitivitet pa 58,5% ved FPR pa 5%.

Kombineret 1. og 2. trimester UtA Doppler

Plasencia et al. (4) designede et prospektiv screenings-studie af 3107 singleton gravide. | 1. trimester har 20 % abnorm UtA- PIl. Kun 25% af disse vil forblive i
hgjrisiko gruppen i 2.trimester pga vedvarende abnorm UtA-PI. VVed kombineret screening inkluderende 1. — og 2. trimester UtA-PI, PI- ratio, maternelle faktorer og
anamnese fandt de en sensitivitet for tidlig og sen PE pa hhv 90,9% og 31 % ved en FPR pa 5%. Sattes FPR til 10 % detekteres 100% tidlig PE og 46,5 sen PE.
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Table 2 Performance of screening for early and late pre-eclampsia, by uterine artery pulsatility index (PI) at 11 + 0 to 13 + 6 weeks alone,
combined with maternal factors, and with the ratio of uterine artery PI between 11 + 0 and 13 + 6 weeks and between 21 + 0 and
24 + 6 weeks

Performance of screening test Early pre-eclampsia Late pre-eclampsia

Area under receiver—operating characteristics curve (mean (95% CI))

Uterine artery Pl at 11 4+ 0 to 13 + 6 weeks 0.872 (0.781-0.962) 0.590 (0.513-0.668)

Uterine artery Pl at 11 + 0 to 13 + 6 weeks and history 0.931 (0.904-0.958) 0.779 (0.726-0.832)

Combined screening including ratio 0.983 (0.972-0.993) 0.783 (0.729-0.837)
Detection rate for 5% false-positive rate (% (95% CI))

Uterine artery Pl at 11 + 0 to 13 + 6 weeks 45.5 (24.4-67.8) 15.5 (8.0-26.0)

Uterine artery Pl at 11 + 0 to 13 + 6 weeks and history 45.5 (24.4-67.8) 31.0 (20.5-43.1)

Combined screening including ratio 90.9 (70.8-98.6) 31.0 (20.5-43.1)
Detection rate for 10% false-positive rate (% (95% CI))

Uterine artery Pl at 11 + 0 to 13 + 6 weeks 77.3 (54.6-92.1) 26.8 (16.9-38.6)

Uterine artery Pl at 11 4+ 0 to 13 + 6 weeks and history 77.3 (54.6-92.1) 42.3 (30.6-54.6)

Combined screening including ratio 100 (84.4-100) 46.5 (34.5-58.7)

2. trimester UtA Doppler plus serummarkarer

Da der ikke er en enkelt screeningstest med sufficient preediktion af PE og FGR har flere forskere forsggt at @ge den praeditive veerdi af screeningstests ved at
kombinere dem. 1 2006 undersggte Spencer et al. (54) i et case-control studie sammenhangen mellem mean-Pl, Activin A, Inhibin A, PAPP-A og frit-beta-hCG i GA
22-24+6 og risiko for udvikling af PE. Screening ved en kombination af UtA-Pl, activin A og inhibin A kunne identificere 75% af de kvinder, der ville udvikle
preeeklampsi ved en FPR pa 5% og 92% ved en FPR pa 10%. Samme gruppe rapporterede i 2007 (55) fra endnu et case-control studie om kombinationen af PP-13 og
PAPP-A i GA 11+0-13+6 og UtA- Pl i GA 22-24. Der er ingen additiv veerdi mellem screeningsparametrene, men forfatterne fremhaver et potentiale ved PP-13, som
en tidlig marker for udvikling af preeeklampsi.

Konklusion vedrgrende screening for preeeklampsi / FGR i 2.trimester
Undersggelserne i den gennemgaede litteratur varierer mht. den gestationsalder, hvor der screenes (GA 16-24), jo hgjere GA des bedre PPV. Der er ogsa forskel pa

malemetoden (vaginalt/abdominalt), anvendt cut-off for abnorm UtA-flow (90-95-percentil) og population (etnicitet og lavrisiko/hgjrisiko), hvilket afspejler sig i
varierende praevalens af PE og FGR. Studierne er sammenlignelige, hvad angar definition af praeeklampsi.
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1) Screeningperformance er bedst for tidlig preeeklampsi. Sensitiviteten er starst, hvis der samtidig er FGR.

2) Mest anvendt som cut-off er gennemsnits-UtA-P1 > 95-percentil, hvor der findes en sensitivitet omkring 80 - 93 % ved FPR pa 5% for tidlig PE (< 32 - 34 uger).

3) Notching (unilateral/bilateral) er undersggt i flere studier og ikke fundet egnet til screening (GA 19-21). Flere studier har fundet at sensitiviteten for notch er lavere
end for UtA-PI, i GA 22-25.

4) Screeningperformance kan bedres ved at kombinere 2. trimester UtA Doppler med maternel anamnese og BT. Sensitivitet for tidlig PE var ved isoleret UtA-Pl =
95% og ved kombination med UtA-PI, anamnese og BT = 100% ved FPR pa 10 %.

5) 2. trimester screening for PE, FGR eller perinatal dgd forbedrer ikke outcome, da der ikke er interventions-muligheder.

6) UtA-PI er ikke sufficient som enkeltstaende screening-test for PE, FGR eller perinatal ded i 2.trimester.

Anbefaling vedrgrende screening for preeeklampsi / FGR i 2.trimester

1) Screening af UtA-flow i ca. 20 graviditetsuge.
a) Sensitivitet ved Pl > 95-percentilen som svarer til + 1,7 SD eller Z score.

1) Early onset preeeklampsi: 85%
ii) Alle preeeklampsi: 35 %
iii) Early FGR 56 %
iv) Alle FGR 13 %

2) UtA-PI < 95-percentil, normalt BT, normal anamnese: Meget lille risiko for tidlig PE
3) Normalt UtA-PI indicerer ikke seponering af pabegyndt ASA-profylakse.
4) Lavrisiko gravide:
a) Screening kan ikke anbefales, da resultatet naeppe vil fa konsekvens for intervention eller kontrolprogram.
5) Risiko for praeeklampsi (evt allerede i ASA profylakse):
a) Undersggelsen kan overvejes mhp planlaegning af kontrolprogram.
b) @vrige risikofaktorer inkluderes i denne planlaegning
6) Risiko for FGR (evt. allerede i ASA profylakse):
a) Ved UtA-PI > 95-percentil kan kontrolskanning uge 26+0 — 28+0 overvejes.
b) Pga. chance for ”senmodning” kan UtA-PI gentages ved denne kontrol. Er den normaliseret, er risikoen for sveer tidlig FGR lille.
c) Ved UtA-PI < 95-percentil kan kontrolskanning udskydes til uge 30+0 — 34+0.
d) Ved UtA-PI < 95-percentil er der ikke indikation for at gentage den.
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Uta-PI ved SGA og FGR i 3. trimester
Forfattere: Pernille Ngrgaard, Anne Ngdgaard Sgrensen

Der findes kun fa studier, som beskriver UtA flow i 3 trimester. Der foreligger ingen starre prospektive kohorte studier til undersggelse af screeningsperformance. Der
er primeert tale om mindre studier, som sammenligner outcome hos cases (abnormt UtA-PI i 3. trimester) med kontroller (normalt UtA-PI) samt enkelte mindre
korhortestudier af gravide med PE eller FGR , som undersgger UtA flow sammenholdt med outcome. De fleste studier har anvendt UtA-PI > 95 percentilen som cut-

off for abnormt flow i UtA..

Gravide der enten i 1. eller 2. trimester har faet pavist normalt UtA-PI vil ikke senere udvikle abnormt flow, og der er derfor ikke indikation for fornyet flow
maling i UtA hos disse patienter (Personal communication Lingman og Marsal, Lund). For lav risiko gravide der i 2. trimester har faet pavist abnormt UtA-PI galder,
at det vil normaliseres hos ca. 40 % i 3. trimester (56). Lav risiko gravide med persisterende abnormt UtA-Pl i 3. trimester har en gget risiko for IUGR (OR=21),

preeterm fgdsel for 34. uge (OR=17) og PE (OR=20) ved sammenligning med gravide med normalt UtA-PI (56).

Tabellen herunder demonstrerer, at gravide med sen normalisering af UtA flow > 22w (Gruppe 2) kun har lettere gget risiko for IUGR (OR=3.9), praeterm fadsel

< 34w (OR=2.5) og PE (OR=2.5), nar man sammenligner med gravide med normalt UtA flow (Gruppe 3). De adskiller sig herved betydeligt fra gruppen med

persisterende abnormt UtA flow (Gruppe 1) (56).

" Cutcome according to third-mimester uteroplacental Doppler in low-risk pregnancies with increased uterine artery (Uth) resistance
m the second timester

Growp 1 Crowp 2 Growp 3 Pt Pt Pt Pt
Clutcome m= 63 fn=42 o= 104 Crplus.2 Corplus 3 Corplus. 3 Allgrowps
G at delivery (weeks) 1620245 23BIFPLE17e 2BIIL 172 < 0,001 < 0,001 1.000 < 0.001%
Birth weight (g} 24084 Fad 31l 462 33244 445 = 0,001+ = 0,001+ 0290 = 0.001+
Birth-weight Z-scote =1.01£097 —-041£1.47 007+ 0.86 < 0,001+ 0,007+ 0.010% .aze
Admissonto NICU 16 (23.8) 1i2.4) 4(3.8) < 0.001% <0001 1.00 —
SGA 20 (32) 4 9.5 111 0.007 <0001+ 0.0+ —
TUGE 18 (2%) Q 2101.9) = 0,001+ = 0001+ 1.00 —
Preeclampsa 10(16.1) 1i2.4) 111} 0,047+ 0,002+ 0438 < 0.001%
Delivery < 37 weeks 200322 4(9.5) 7 (8.6) 0,005 0,003+ 1.00 < 0.001%
Celivery < 34 wecks 714.5) Q 111 0,01 0003+ 1.00 < 0.001+
Cesarcan section due to fetal distress 2(14.5) 6(14.2) 4(2.9) — 0018+ 0.026% 0.034%

Data are given as mean =+ 5D or & (%), Group 1 congsted of patients with persistent abnormal Uth Doppler in the third trimester. Group 2
consisted of patents with normalized Uth Doppler in the third wimester. Group 2 werecontols. *Significart (= 0.05). tBonferroni post
hoc test for companson of contnuous variables and Fisher’s test for categorical variables. AN OWVA for comparison of contdnuous variables
and chi-square test for categorical variables. GA, gestational age; [UGE, intrauterine growth restriction; MICU, neonatal intensive care unit;
SGA, smallfor-gestadonal age.

Kilde: Ghi et al. UOG. 2010

Li et al. (57)malte UtA flow og UA flow hos 570 hgij risiko gravide med PE. De scorede abnorme fund i UtA (1 point ved notch eller hgj P1 pa den ene side, 4

point ved bade notch og hgj PI pa begge sider) og fandt, som det fremgar af nedenstaende tabel, at jo hgjere score jo starre risiko for adverse outcome.
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Perinatal outcome in relation to the uterine artery score (UAS) system

UAS

Parameter 1] 1 2 3 4 P
Total » 363 76 79 35 17

Nulliparous % (%) 249 (69) 49 (64) 51 (63) 25(71) 9 (53) NS
Severe pre-eclampsia n (%) 46 (13) 20 (26) 20 (25) 12 (34) 10 (59) = 0.0001
Gestational age at delivery (weeks, mean £5D) 322+1.9 37.0£32 36.7+£3.9 356+39 31.9+£50 = 0.0001
Birth weight (g, mean & 5D) 3548 £ 824 2765 £ 845 2630 +891 2318 £ 667 1528 £905 = 0.0001
Weight deviation from mean (%) 018£15 87712 -11.15£13 -17.05£14 —22.54+£12 = 0.0001
Cesarean section 1 (%) 94 i26) 29 (38) 33 (42) 22 (63) 12 (71) =0.0001
Delivery =37 weeks n (%) 34(9) 21(28) 29 (37) 20 (57) 13 (7a) = 0.0001
Delivery =34 weeksn (%) 6 (2) 12 (16) 13 (16) & (17) 9 (53) =0.0001
SGA newhorn n (%) 25(7) 10(13) 16 (20) 11 (31) 8 (47) =0.0001
NICU admission # (%) 92) 23 8 (10} & 17 4 (24, = 0.0001

NICTU, neonatal intensive care unit; NS, non-significant; SGA, small-for-gestational age. Spearjman’s rank correlation analysis was used for
statistical analyses.

Kilde: Li et al. UOG. 2005(57)
Ved mindst ét abnormt fund i UtA (scorel-4) fas OR for sectio pa 2.47, for SGA pa 3.76 og for neonatal indleeggelse pa 4.21. Mest markant er den ggede OR for

preeterm fadsel far 34. uge pa 14.25 og for fadsel far 37. uge pa 6.48.

Ghosh et al (58) malte UtA flow og UA flow hos 353 hgij risiko gravide med FGR. De scorede ligeledes abnorme fund i UtA fra 1 til 4, som angivet ovenfor. Ved
mindst ét abnormt fund i UtA (score 1-4) fandtes OR for SGA pa 4,27, for sectio pa 6.13, for fadsel for 37. uge pa 6.44 og OR for neonatal indleeggelse pa 7,75. De
undersggte desuden, hvor god en praediktor abnormt UtA flow er for fire former for adverse outcome, SGA, sectio, preeterm fadsel fer 37. uge og indleeggelse pa
neonatalafdeling (se nedenstaende figur) sammenlignet med abnormt UA flow. De fandt at abnormt flow i de to kar er nogenlunde ligevaerdige praediktorer for
adverse outcome, og at andelen af gravide med adverse outcome gges hvis flow er abnormt i begge Kar.
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Figure 1. Ferinatal outcome in relationship to four groups according to not-
mal o abnormal Doppler profile of placental vessels. Group 1: normal uterine
and umbilical artery; group 2 abnormal uterine but normal umbilical artery;

group 3: normal uterine but abnormal umbilical artery and group 4 abnormal
uterine and umbilical artery Doppler. Aute, uterine artery; ua, umbilical artery.

Kilde: Ghosh et al. BJOG. 2008 (58)

Konklusion ved anvendelse af UtA-PI ved FGR og SGA i 3. trimester

Gravide der enten i 1. eller 2. trimester har faet pavist normalt UtA-PI vil ikke senere udvikle abnormt flow, og der er derfor ikke indikation for fornyet flow maling i
UtA hos disse patienter. For lav risiko gravide der i 2. trimester har faet pavist abnormt UtA-PI gaelder, at det vil normaliseres hos ca. 40 % i 3. trimester. For lav
risiko gravide med persisterende abnormt flow i 3. trimester ses gget forekomst af IUGR (30 %), PE (16 %) og preeterm fadsel < 34. uge (14 %). De fleste gravide
med adverse outcome har abnormt UtA PI, men de fleste gravide med abnormt UtA PI har normalt outcome.
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Pa baggrund af de fa ovenstaende undersggelser kan det ikke anbefales at udfare rutinemassig screening med UtA flow hos lav risiko gravide i 3. trimester. Hos hgj
risiko gravide kan det overvejes at male UtA flow, mhp planlaegning af kontrolforlgb, men det er uklart om det vil kunne optimere outcome.

UtA flow kan anvendes ved udredning af FGR, idet abnormt UtA flow taler for placentafaktor som arsag til FGR. Ved FGR kompliceret med abnormt UA flow vil
persisterende abnormt UtA flow i 3 trimester gge risikoen for adverse outcome.
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Litteraturoversigt: 1.trimester screening for PE med UtA-PI

UtA-RI > 0.82
90th pc Al
UtA-RI > 0.85 88
Term PE 95th pc '
>37w UtA-RI > 0.88 70
Low risk 97.5th pc :
Population: Bilateral
Melchiorre K, Prospective cohort Term PE: 11-14 notches
2008, UOG (31) n = 3058 1.1% Abd UtA-RI > 0.82
Preterm PE: 90th pc 485 918 6.2 994
0, =
1.9% Preterm  RI> 08 242 958 60 99.1
PE 95th pc
UtA-RI > 0.88
<37w 97.5th pc 121 981 6.7 99.0
e 758 553 19 95
notches
AUC:
Mixed Lower 0.552
population UtA-PI (0.505-
(Nulliparous 0.599)
+ high risk AUC:
Napolitano R, Prospective cohort T%arl;gusl)z' 11-14 All PE Mear;lu tA- (%55%%
2011, UOG (59) n=6221 2.9% Abd. 0.604)
Early PE: AUC:
0.4% Higher 0.555
Preterm PE: UtA-PI (0.508-
0.9% 0.601)
Early PE Lower AUC:
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Litteraturoversigt: 1.trimester screening for PE med UtA-PI

< 34w UtA-PI 0.759

(0.677-

0.840)

AUC:

Mean UtA- 0.789

Pl (0.721-

0.858)

AUC:

Higher 0.786

UtA-PI (0.720-

0.852)

AUC:

Lower 0.660

UtA-PI (0.508-

0.739)

Preterm I

PE Mean Uta- 0.679

< 37w Pl (0.601-

0.757)

AUC:

Higher 0.676
UtA-PI (0.699-

0.752)

High risk AUC:

All PE: Late PE ~ Mean UtA- 0.410
Herraiz |, 2009, . 13.2% >34 w Pl (0.242-
Prenat Diagn Prospﬁc:tl\{eSE: S Early PE: ﬁb(lf 0.577)
(34) 8.6% ’ AUC:
Late PE: Ej‘gi fVE Mean VA 0.671
4.6% - (0.446-
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Litteraturoversigt: 1.trimester screening for PE med UtA-PI

0.896)
AUC:
Mean UtA- 0.677
AP P (0.664-
0.689)
. AUC:
Plasecia W, Prospective cohorte AIII_IgVI\EI'nlsng 1A%b%j4 Early PE Mean Uta- 0.895
2007, UOG (60) (60)n = 6015 P07 ' y Pl (0.886-
0.903)
AUC:
Mean UtA- 0.620
Late PE PI (0.607-
0.633
Low risk OR:
Pilalis A, 2007, Prospective cohort AllPE:1.5% 11-14 UtA PI > 2.76
UOG* (30) n =878 PE<3aw: vag  MPE gghpe 292 (g 231 981 67 9839
0.7% 6.81)
RR: 5.1
All PE Ugtgt‘hp'cz 254 (15— 214 951 53 990
Pilalis A, 2007, Prospective cohort Low risk 11-14 P 16.1)
Acta* n=1126 All PE: 1.4% Vag RR: 9.3
Pv%eélf;r Ugt?hPlcz 2.54 (20- 333 951 35 996
P 42.3)
. 3.13
Gomez O, 2005 Prospective cohort LS 11-14 UtA Pl > (11w)
UOG (58) N = 999 All POE: 2.2 Vag All PE 951 pc 5 38 240 951 11.3 979
Yo
(14w)
Martin AM, Prospective cohort Low risk 11-14 All PE UtA-P1 > 289 2 Bas LY SEA
2001, UOG (35) n = 3045 AllPE: 21%  Abd 95" pc
Arteria uterina flowmaling, , Sandbjerg-Fgtosandbjerg 2013 (revideret 9/12 2013) Side 35



Litteraturoversigt: 1.trimester screening for PE med UtA-PI

UtA-PI >
PE<34wW  “ggin

UtA-PI >
PE<32wW  “ggin

50.0 951 45 99.8

60.0 951 39 999

Cases: n =

10 90 31
Nicolaides, 2006, Nested case-control Unaffected 11-14 ROC -
UOG n =433 controls Abd FIE < & Sl analyses
matched by e =
GA:n=423
MoM:
Lower 1.23
UtA-PI (0.88-
1.54)
MoM:
Mean UtA- 1.19
AP Pl (0.89-
Low risk 1.45)
Poon LCY, 2009, Prospective cohort AllPE: 2.0% 11-14 MoM:
UOG (32) n = 8366 PE < 34w: Abd Higher 1.15
0.4% UtA-PI (0.88-
1.42)
MoM:
1.60
Lower (1.31-
PE < 34w UtA-PI 177
Mean UtA- MoM:
Pl 1.51
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Litteraturoversigt: 1.trimester screening for PE med UtA-PI

(1.10-
1.65)

Higher
UtA-PI

MoM:
1.41
(1.14 -
1.58)

* Delvis samme population
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Litteraturoversigt: 1.trimester screening for FGR med UtA-PI

SOAS I UaRIZ90"pe 082 (EF;:.;?) 137 917 178 89.0
I\K/Ielchlorre Prospective FI(_;(I)?V'V 1Rz'55i§ % 11-14 IUGR: SGA . LR: 4.1
2009, UOG nc:or;c())rlto UGR: 2.1% Abd. :e?bdn(;)grr)r;z\: UtA RI>90" pc 0.82 (2.8-6.0) 245 913 44 987
(42) Preterm IUGR: 1.2% P.reterm R 56

th . O.

IUGR <37w UtA RI>90" pc 0.82 (3.8-8.2) 375 913 33 995

S(i':‘nf"io UtA PI > 95" pc 2.54 RR:2(1.1-33) 96 954 193 90.2
Pilalis A,*  Prospective _ 11-14 SGA <5" o _
2007, Acta cohort Low risk : UtA P1>95" pc 2.54 RR:4(2.0-8.0) 178 955 93 96.5
(30) n=1123 Vag centile

8%5634 UAPI>95"pc 254 100 952 140 100
Dugoff L, . i ORggj: 4.8
2005, e I Low risk 10-14  IUGR<1gh  UMARI=T5pc (12-198 07 71 31 995

. 0 H .
Gy ot =l UORELZE A centile  Utari>90"pc 078 Leben 333 898 38 90
th
Pilalis A,*  Prospective SCA<IOT  iaprisgstpe 252 106 955 222 89.9
. 11-14 centile
2007, UOG cohort Low risk Va SGA <57
(30) n =878 g centile UtA P1> 95" pc 2.52 228 956 178 96.7
Gomez O,  Prospective . i th
2005,U0G  cohort con B D4 SCASST rapizostpe  ST3CUW) 243 954 169 07
(29) n =999 A: 3.7% Vag centile .38 (14w)
Martin AM,  Prospective Low risk 11-14  FGR<10™  UtA-P1>95"pc 2.35 117 956 219 911
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2001, UOG cohort FGR: 9.5% Abd. centile

(35) n = 3045

FGR<34w  UtA-PI>95" pc 2.35 240 951 39 993
FGR<32w  UtA-PI>95" pc 2.35 278 950 32 996
lacovella C, . Stillbirth > th OR: 1.79
2012, P“(’:theg:t“’e Low risk 11-14 20w SRR B (0.88-3.65)
Prenat — Stillbirth: 0.63% Abd. Stillbirth > th OR: 2.52
diagn n = 9859 3w UtA-RI>90" pc 0.71 (1.03-6.14)
* Delvis samme population
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Litteraturoversigt: 2. trimester screening for PE med UtA-PI

. . GA Outcome | ”Abnorm” Andre
Forfatter Design Population L Sens | LR | FPR | PPV | NPV
g P Metode | definition UtA (95% CI)
MoM: 0,280
Log UA-PL | 4 238.0,322)
Sen PE UtA-PI 41 10
Fadsel > uge
=~ 34
_ _ Lavrisiko UtA-PI/ 56
Onwudiwe N Prospel_<t|v 22-24 uge MAP/anamnese
2008 screening Total : 3,0% Vaginal
UOG (49) N=3529 Sen: 2,3% agina Log UtA-PI MoM: 0,071
Tidlig : 0,7 % (0,03-0,105)
Tidlig PE AUC: 0,983
Fadsel < uge AL (0,078-0,988) | 6 10
34 UtA-PI/ MoM: 0,280 100
MAP/anamnese | (0,238-0,322)
UtA-PI > 95pctl 69,0 14,5 51 7,2 99,8
PE m/ FGR Bilat notch
Total (BN) 64,5 7,2 9,3 3,7 99,8
UtA-PIell. 833 | 73 | 119 | 38 | 9938
BN
- UtA-PI > 95pctl 93,0 18,9 51 35 | 100
Papageorghiou Prospektiv Lavrisiko | 55 24 uge | PEm/FGR Bilat notch
2008 Screening ) Vaginal Fadsel < 32 BN 86,7 9,5 9,3 1,8 100
€ PE + FGR: (BN)
UOG (53) N=3529 uge
0.5% Pl 2112 100 | 85 | 11,9 | 1.6 | 100
PE - FGR: BN , ) .
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Litteraturoversigt: 2. trimester screening for PE med UtA-PI

0,
LI UtA-PI > 95pctl 23,9 49 51 4.2 99,3
PE u/ FGR Bilat notch
Total (BN) 25,4 2,8 9,3 2,5 99,3
UtA-PI eller 408 | 35 | 119 | 31 | 994
BN
UtA-PI > 95pctl 80,0 15,8 51 1,0 100
PE u/ FGR -
Fodsel < 32 B"?ém;mh 600 | 65 | 93 | 04 | 100
uge
UtA-PI eller 100 | 85 | 119 | 05 | 100
BN
MoM: 0,068
! 46,5 10,0
Lavrisiko Sen PE > (0,052-0,172)
34 uge AUC: 0,983
) : : 31,0 5,0
Plasencia W Prospel_<t|v Total : 3.0% Uge 24_+6 UtA-PI/ULA (0,972-0,993)
2008 screening Sen:  23% Abdominal ratio/anamnese MoM: 0.253
UOG (60 N=3107 L ! inal g
0 Tidlig:0.7% | °% Y9 | Tigig pE > (0,165-0351) | 1% 10
34 uge AUC: 0,783
(0,720-0837) | 09 20
. . GA Outcome ” Abnorm”
Forfatter Design Population . RR Sens | Spec | SPR | PPV | NPV
g P Metode | definition UtA P
UtA-PI > 95pctl 10,3 35,2 96,0 258 | 97,5
i ) .. Bilat notch
Albzacl)g(:j)((e)s € Prospektiv Lavrisiko Uge 22-25 Sen PE I ?Bm; ¢ 10,4 32,3 96,7 27,3 | 97,4
Obstet Gvnecol kohorte Abdominal Fadsel > UtAP! ell
( 46;’ (46)N=1757 | Total : 3,7% 34 uge BN 10,2 446 | 94,1 22,6 | 97,0
Tidlig: 0,6%
JePI ey 135 230 | 986 394 | 998
BN
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Litteraturoversigt: 2. trimester screening for PE med UtA-PI

UtA-PI > 95pctl 75,0 80,0 95,4 8,1 99,8
Tidlig PE B"?é&c;mh 87,3 80,0 | 96,0 104 | 99,9
Fadsel < —Giapr el
34 uge an 114,5 90,0 | 93,0 70 | 99,9
Bilat notch
(BN) 105,0 70,0 98,2 18,4 | 99,8
. . GA Outcome | ”Abnorm” OR
Forfatter Design Population L Sens | Spec | FPR | PPV | NPV
g P Metode | definition UtA (95% CI) b
1,15
Cooper S Prospektiv Hajrisiko (0,29-4,40) S 17,011 930
2009 Uge 24-30
. kohorte PAPPA <5 pc . PE UtA-PI > 95pctl
Prenatal Diagn N= 229 i 1 trimester Abdominal 3,77
(50) (0,91-15,0) 24,0 96,0 36,0 | 93,0
EARATERI Prospektiv
2005 . Uge 24-30 7,2
Hypert In Preg koborte S LS Abdominal H= Mot (3,0-17,0)
N=330
(47)
2,76
UtA-PI > 95pctl (1,47-4.95) 13,8 (954 84 | 97,3
Espinoza J Prospektiv Lavrisiko Sen PE : —
2010 kohorte Uge23-25 | Fadsel > B"?é&‘;mh . 92_72096) 17,2 | 933 73 | 974
1 - 0, H 1 1
J Ultrasound Hispanc Sen: 2,9% | Abdominal 34 uge UtA-PI ogieller 590
= idlia: 0, = J
Med (48) N=3950 Tidlig: 0,5% BN (1,85-4,40) 26,7 | 90,5 7,8 97,6
Tidlig PE 14,5
Egdsel < UtA-PI > 95pctl (4,84-43.36) 57,9 | 954 5,9 99,8
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Litteraturoversigt: 2. trimester screening for PE med UtA-PI

34 uge Bilat notch 4,47
(BN) (1,50-13,35) 52,6 | 93,3 3,8 99,7
UtA-PI og/eller 25,7
i ©0L7331) | 740 |95 3,7 | 99,9
. . GA Outcome | ”Abnorm” AUC
Forfatter Design Population Metode | definition UtA (95% Cl) Sens | Spec | FPR | PPV | NPV
0,79
Mean Pl (0,72-0,87) 0,73 [ 0,80 | 0,20
To&IPE | pp13+mean PI 0 7%'?5‘ o) | 074 [0.80 | 020
PP13+PAPP A 0,84
+ mean P (074-090) | %74 080 | 0.20
Lavrisiko 0,86
Spencer K Case-control Mean Pl (0,77_0,94) 0,76 | 0,80 0,20
p2007 TidligPE:44 | - 5o, | Uge22:24 | Tidlig PE 790
UOG (55) Kontr_oller: 446 Sen: 0.75% Fadsel < PP13+mean PI (0,84-0,96) 0,79 0,80 | 0,20
N= 5867 e . 35 uge
Tidlig: 0,75% PP13+PAPP A 0,85 070 |0.80 | 0.20
+ mean Pl (0,77-0,94) ' ’ ’
0,73
Mean Pl (0,61-0,85) 0,70 [ 0,80 | 0,20
Sen PE 079
Fadsel > PP13+mean PI ! 0,70 { 0,80 | 0,20
35 uge (0,69-0,88)
PP13+PAPP A 0,82
+ mean Pl (0,75-0,88) B8 08l BA
. . GA Outcome | ”Abnorm” DTR (%) v DTR (%) v
Forfatter Design | Population | yrot0de | definition UtA AUC FPR 5% FPR 5%
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UtA mean PI 0,872 50 66
Frit beta-HCG 0,688 10 15
PAPP-A 0,630 5 10
Uge 11-14 Inhibin A 0,819 35 53
Spencer K
2006 Case-control Uge 18_-23 —
UOG (62) N= 24?7 Abdominal PE Activin A 0,850 44 60
Kontroller: 144 Biomarkarer hibin A ¥
nhibin
Actvin A 0,949 67 83
UtA mean Pl +
Inhibin A 0913 o7 7
UtA mean Pl +
Activin A bees =l (i
UtA mean Pl +
Inh A + Act A R Ik 2
. : GA Outcome | “Abnorm”
. . < - >
Forfatter Design Population Metode | definition UtA 34 uger 34-37 37 uger
. Lavrisiko
PE A-Pl > I 77,2% % 21,9%
Yu CHK Prospektiv PE: 2.0% Uge 22-24 Ut 95pct 2% 35,9% ,9%
2008 kohorte SGA (<10- | Vaginal
UoG N=30639 i 7 PE og SGA | UtA-PI > 95pctl 82,3% 46,9% 28,8%
pc): 14,2%
Litteraturoversigt: 2. trimester screening for FGR med UtA-PI
. . GA Outcome | ”Abnorm” Andre
Forfatter Design Population L Sens | LR | FPR | PPV | NPV
g P Metode | definition UtA (95% CI)
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Litteraturoversigt: 2. trimester screening for FGR med UtA-PI

MoM: 0,043
. . Lavrisiko Log UtA-P1 1 0,031-0,055)
Omwudiwe N Prospektiv )
) Total: 10% Uge 22-24 .
2008 screening . Termin FGR
UOG (49) N=3520 PEog T BT Vaginal UtApl AUC: 0,609 223 10
Ekskluderet (0,591-0,626) ’
UtA-PI 13,2 4,9 51 42 | 99,3
FGR u/ PE Bilat. notch
Total (BN) 19,9 2,4 9,3 19,1 | 92,2
Papageorghiou Prospektiv Lavrisiko UtA-Pl ell. BN 24,4 2,3 119 | 18,2 | 924
) Uge 22-24
2001 screening FGR u/ PE Vaginal
UOG (6) N=8335 8,9% g UtA-PI 56,3 11,2 51 2,3 | 99,9
FGR u/ PE -
Fodsel <32 |  Dilat noteh 625 | 68 | 93 | 14 | 999
(BN)
uge
UtA-Pl ell. BN 68,8 58 11,9 1,2 | 99,9
| P | Lo | (9522
. 0, - -
UOG (60) N=3107 Total: 11.1% | hdominal DAL, T
. . GA Outcome | ”Abnorm” Andre
Forfatter Design Population n FPR | PPV | NPV
orfatte es1g opufatio Metode | definition UtA (RR) SBIB | SIpsE
Albaiges G
: . -PI > I : 21, : 7 2
2000 Prospektiv Lavrisiko Uge 22-25 UtA 95pct 50 0 %.3 33 93
. SGA <10pc -
Obstet Gynecol kohorte Vaginal Bilat. notch 33 133 96 4 247 | 926
(46) SGA<10 pc (BN) ! , , , :
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0,

8.2, 4,0% BN eller UtA-PI 3,7 22,3 94,0 25,0 | 93,7
BN og UtA-PI 6,1 11,8 98,7 447 | 92,6
UtA-PI > 95pctl 37,5 66,6 95,1 45 | 999
B"e(‘;,?f)’mh 6.4 226 | 96,0 156 | 97,5

SGA<3pc
BN eller UtA-PI 55 30,2 93,4 125 | 97,8
BN og UtA-PI 13,2 22,6 98,4 315 | 97,6
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UtA-PI > 95pctl 43,7 700 | 952 78 | 998
Bilat. notch
21,8 500 | 95,9 65 | 99,7
Lavrisiko SGA <10pc (BN)
< 34 uge
BN eller UtA-PI 29,7 700 | 930 55 | 99,9
SGA<10 pc
Albaiges G 0g < 34: BN og UtA-PI 45,2 500 | 98,1 13,1 | 99,7
2000 Prospektiv 0,57% Uge 22-25 o9 ’ ’ : ' '
Obstet Gynecol kohorte Abdominal
(46) SGA<3 pe og UtA-PI > 95pctl 65,6 778 | 953 7.9 | 99,9
<34:0,51% Bilat. notch
: 273 556 | 959 65 | 99,8
SGA <3pc (BN)
<34
9| BN eller UtA-PI 44,7 778 | 931 55 | 99,9
BN og UtA-PI 59,8 556 | 982 13,9 | 99,8
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2,28
SGA<10 pc Ug;'zt'f (1,03- 33 | 83 86 | 80
P 5,10)
1,56
Cooper S | o iy, | Hairisiko BWk< 22 U;'g“';'ﬁ (0,69- 27 80 31 78
2009 P PAPP-A<5 | Uge 18-22 g P 3,52)
. kohorte . )
Prenat Diagn N=229 pcil. Vaginal ULA-P| > 8,24
(50) B triemster SGA<10 pc (2,27- 18 97 64 83
95pctl
30,0)
6,85
P =29 Ug;'it'f (190- | 16 | 97 64 | 79
9 P 25,0)
El-Hamedi A
A Prospektiv
Hypertension P Hajrisiko Uge 24-30 3,3(1,7-
. kohorte . SGA Notch
in Pregnancy _ Abdominal 6,2)
N=330
(47)
OR
b 2
Forfatter | Design | Population MS{? de ;}Jfgﬁmz Al:jlt(zm (95% | Sens | Spec | FPR | PPV | NPV
Cl)
U;';Et'f 2’73(3(;?6' 116 | 95,6 22,9 | 90,7
EspinozaJ | Prospektiv Bilat. noteh 14’100
2010 kohorte | Lavrisiko | Uge23-25 | SGA IaBIIQIO ¢ ’2(0:% " 12,6 | 934 17,4 | 90,6
J Ultrasound | Hispanic SGA: 10% | Abdominal | (< 10-pc) (BN) .03)
95pctl ’297’) 19,4 | 90,7 18,8 | 91,0
og/eller BN '
. . GA Outcome | ”Abnorm” OR GA< | GA 34-
. . >
Forfatter | Design | Population Metode | definition UtA (95% 34 37 GA > 37
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Cl)

YuCHK | Prospektiv » SIS S = 438% | 212% 8,4%
Lavrisiko Uge 22-24 pc 95pctl
2008 kohorte | g A+ 14206 | Vaginal UtA-PI >
UOG (63) N=30639 T g PE og SGA 95F-)Ct| 82,3% 46,9% 28,8%
Litteraturoversigt: 2. trimester screening for perinatal dedmed UtA-PI
: : GA Outcome | ’Abnorm” | Andre
Forfatter Design | Population Metode | definition UtA (DR) Sens| LR | FPR | PPV | NPV
<32 uge 15,8
Dgd uden
PE, 33-36 uge 25,0
) abruptio
Poon L Randomiseret - eller SGA < 37 uge 12,4
kontrolleret Lavrisiko
2012 - Uge 20-24
) muliticenter .
Fetal Diagn N=65819 Vaginal <32 uge 80,6
Ther (45) DﬂPdEmed T
abruptio ek
eller SGA
< 37 uge 34,3
: : GA Outcome | ”Abnorm” | Andre
Forfatter Design | Population Metode | definition UtA (RR) Sens | Spec | FPR | PPV | NPV
i .. UtA-PI >
Albaiges G PLoer)ektlv Lavr|5|ko_ Uge 22-25 95pctl 37,5 66,6 | 95,1 56 | 999
2000 (1 orte Fosterdéad = | Abdominal Fosterded Bilat. notch
Obstet N=1757 0,34% (BN) 109 83,3 | 95,8 6,5 | 99,9
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Gynecol BN eller
(46) UtAPI 63,6 83,3 | 92,8 39 | 99,9
SNOgUA- 1 905 | 66,6 | 980 10,5 | 99,8
Hazard
: . GA Outcome | ”Abnorm” . Pos | Neg
Forfatter | Design | Population Metode | definition UtA Ratio (| Sens | Spec | FPR LR | LR
95%)
UtA-PI > 5,5 (2,8-
Eler 90pct 106) 585 | 952 | 5% |12,1| 0,44
IUD -
B"a(‘gli‘l‘)’mh 3.9 (2,0-7,6)
PE, FGR, ~ =
abruptio v/ K a&frn_et_ek 31,7 | 951 | 5% | 6,4 | 0,72
GA < 33 araAﬁBrﬁl a
i +
Sr;(')g]?G Prospektiv | Lav risiko | Uge 22- S ut MC 61,0 | 951 | 5% |124| 0,41
Obstet kohorte Fosterdgd = 24 UtAPI >
= 0 i : -
Gynecol (52) N=30519 0,36% Vaginal 90pct 25(1,1-56) | 66 | 951 | 5% | 1,3 | 0,98
Uforklaret | Bilat. notch
IUD v/ (BN) Lt (U
GA <33 Maternelle 0
uge karakteristika Y| EaL 9% | aF Ok
UtAl\ﬁl%NJ’ 131 | 951 | 5% | 27 | 091
. . GA Outcome | ”Abnorm” AUC FPR | DR
Forfatter | Design | Population Metode | definition UtA (95% ClI) Sens | Spec % | % NPV
Fonseca E | Prospektiv Uge 22- 0,584
2006 kohorte | Lavrisiko 24 F”dje'ef e Ugé'it'f (0.548- 5 |80
UOG N=31870 Vaginal g P 0,619)
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Maternelle (822;1 5 270
karakteristika ’ ’
0,722)
UtAF-)iIO; 95- 0.704
maternelle ((())?f(% 5| A
karakteristika '
Litteraturoversigt: 2. trimesterscreening for GH med UtA-PI
. : GA Outcome | ”Abnorm” | Andre | Sens
Forfatter | Design | Population Metode | definition UtA (95% CI) | DR LR | FPR | PPV | NPV
Mom:
Onwudiwe . LogUA-PT | 50336 | 2903
Prospektiv Uge 22- .
N ) .. Gestationel AUC:
2008 sl(\:lre:egglzngg Lavrisiko V24_1 | hypertension 0572
= - ! 27
OUG (49) agina UtA-PI (0554- 27
0,590)
. . . Mom:
PlascroiaW | Prospeklv | avrisiko | Y20 0,001
UOG (60) | N=3107 | 'o@k23% | piominal (606%‘5)"
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Litteraturoversigt: 2. trimester screening for abruptio placentae med UtA-PI

. . GA | Outcome | ’Abnorm” | Andre
Forfatter Design | Population Metode | definition UtA (RR) Sens | Spec | FPR | PPV | NPV
UtA-PI >
o 95pct 47 20 | 95,0 22 | 99,5
aiges .
2000 | Prospektiv | Lavrisiko | L, o B"?é&‘;t"h 21,8 50 | 958 65 | 99,7
Obstet kohorte Abruptio uge Abruptio BN ell
Gynecol N=1757 0,57% g elier 12,7 50 | 92,9 39 | 99,7
(46) UtA >PlI
BN og/eller
UtACPI 11,3 50 | 97,9 52 | 99,5
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Study |  Study desi Populati GA | Outcome | ZeTRE Oth Sens | Spec | FPR | PPV | NPV
udy udy design opulation |\ .4 | gefinition a rr;cSJlrJrI?a er ens | Spec
PE Grl:
OR=19.78
Gr2:
Low risk OR=2.51 (ns)
Gr 1: UtA- Grl:
P1>95pc i 26- IUGR OR=20.86
Ghi T. Prospective 28w UtA-PI > Gr2:
2010. Case-control Gr2: UtA- 26-28 95th pc OR=3.94 (ns)
UoG N=6241=42/n=104 PI1>95pc i 22- Persist (60 Grl:
(56) 24w <34w %) OR=17.49
Gr3: UtA- Gr2:
P1<95pc i 22- OR=2.51(ns)
24w (control) Grl:
Sectio OR=4.24
Gr2:
OR=2.68
NICUadm OR=1.41 (ns)
Low risk
. AGA Sectio OR=0.92 (ns)
Maroni. : )
2011, Prospective Normotensive UtA-P| >
UOG Case-control Case:Utt,hA- 34 Induc. of 951 pc OR=1.18 (ns)
(64) n=66/n=66 P1>95 labour
Controls:
UtA-PI<95" SGA OR=15.94
LiH. Retrospective Sectio OR 2.47
2005. Cohort study High Risk 98-43 Notch or PI
UoG = 570 PE >1.2 OR 14.25
(57) Preterm <
34w
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Preterm < OR 6.48
37w
SGA OR 3.76
NICU adm OR 4.21
SGA OR 4.27
Gggsh Sectio OR 6.13
200é Prospective High Risk 3934 Notch or PI>
i n= 353 FGR Preterm < 2SD OR 6.44
BJOG
(58) 37w
NICU adm OR 7.75
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