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Formal

Denne guideline omhandler identifikation, udredning, opfalgning og forlgsning af et barn
med forventet SGA/IUGR.

Guidelinen omhandler ikke flerfold graviditeter, selvom disse ofte vil veere kompliceret af
SGA/IUGR.
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Kodning

Relevante diagnosekoder

036.5 Svangerskab med retarderet foster-veaekst (bruges ved SGA)

O 36.5A Svangerskab med placentainsufficiens (bruges ved IUGR/FGR) = pavirkede
flow

0 36.5B Abnormt flow i art umb (BFC 1)
0 36.5C Abnormt flow i art umb (BFC 2)
0 36.5D Abnormt flow i art umb (BFC 3)
041.0 Oligohydramnion

Relevante ydelseskoder
Vagtskanning, fostervand UXUD86DC

Ekspertskanning UXUDS86BE (fx ved second opinion)
Flow i a. umbilicalis UXUDS88SA
Flow i a. cerebri media UXucC88C
Flow i a. uterinae UXUDB88F

Flow i v. umbilicalis uXxubD8sB
Flow i ductus venosus UXubD88D

Se DFMS kodevejledning:
http://www.dfms.dk/cms/images/Fagligt/Kodemanual ver 4 3 030313.pdf
eller Appendix 1.



http://www.dfms.dk/cms/images/Fagligt/Kodemanual_ver_4_3__030313.pdf

Anvendte forkortelser

Nedenfor de hyppigst anvendte forkortelser, som anvendt i litteraturen og med dansk
oversattelse ved enkelte.

AC Abdominal cirkumferens

AD Abdominal diameter

AGA Appropriate for Gestational Age

AO Abdominal omfang

ASA Acetylsalisylic acid, acetylsalisyl syre

BFC Blood Flow Class, flowklasse

BPD Biparietal diameter

BPS Biophysical score

BMI Body mass index

CBW Customized birthweight

Cl Confidence interval

CP Cerebral parese

CPR Cerebro placental ratio, cerebro placentar ratio.

CTG Cardio toco grafi (vCTG: visual-CTG, cCTG: computerized-CTG)
DR Detektionsraten

DV Ductus venosus

DVP Deepest vertical pool, dypeste vertikale sg

EFW Estimated Fetal Weight, sk@nnet foster veegt

FGR Fetal Growth Retardation

FL Femur lengde

FPR Falsk positiv rate

FV Fadselsveegt

GA Gestationsalder

HC Hoved cirkumferens

HO Hoved omfang

ICSI Intracytoplasmatisk sperm injection, mikroinsemination
IUGR Intrauterine Growth Restriction, intrauterin vaekstheemning
IVF In vitro fertilisation

IVH Intraventricular haemorrhage, intraventriculeer blgdning
LBW Low birth weigth, lav fadselsvaegt

LMWH Low molecular weigth heparin, lavmolekylert heparin



LR
MCA
NICU
NPV
OCT
OR
PAPP-A
PE

Pl
PPV
PSV
RCT
RDS
RI
RR
SD
SF
SFM
SGA
SM
SUA
UAS
UL
UA
UtA
uv

Likelihood Ratio

Middle cerebral artery, arteria cerebri media
Neonatal Intensive Care Unit

Negativ praediktiv veerdi
Oxytocin-challange-test, oxytocin tolerance test (Stress-test)
Odds ratio

Pregnancy associated plasma protein-A
Praeeklampsi

Pulsatility Indeks

Positiv praediktiv veerdi

Peak Systolic Velocity

Randomized controlled trial
Respiratory distress syndrome
Resistance Indeks

Relativ risiko

Standarddeviation

Symfyse-Fundus

Symfyse-Fundus mal

Small for Gestational Age

Sidste mensturations farste dag

Single umbilical artery

Umbilical Artery Score

Ultralyd

Umbilical artery, arteria umbilicalis
Uterine artery, arteria uterina
Umbilical vein, vena umbilicalis

Sggeord i se de enkelte afsnit



Definitioner — Intrauterin vaeekstretardering

1 Ved SGA (Small for Gestational Age) forstas et foster, der ikke har opnaet et
specifikt biometrisk mal eller estimeret vaegt ved en given gestationsalder
— et lille foster.

1 Ved IUGR (Intrauterine Growth Restriction) ogsa beskevet som fetal growth
retardation (FGR) forstas et foster der ikke har opnaet dets genetiske
vaekstpotentiale — et vaekstheemmet foster.

1 Denne guideline beskriver kontrol og handtering af graviditeter med ultralyd
estimeret SGA/IUGR.



Guideline - anbefalinger

Cut-off

9 Denne guideline anbefaler kontrol og handling ved UL-estimeret fosterveegt
mindre end - 15% svarende til mindre end 10 percentilen, som cut-off for SGA /
IUGR.

Screening, udredning og kontrol

Baggrund
1 IUGR-fostre har gget risiko for intrauterin fosterded, peripartum asfyksi og
neonatale komplikationer. Samt muligvis gget risiko for en reekke medicinske
sygdomme senere i voksenlivet. Evidens A-B, I-11

{ Epidemiologiske studier tyder pa, at en fgdselsvaegt mellem -15 og -22% er
forbundet med en let til moderat (1,1-3,1 gange) og gestationsalderafhangig,
signifikant gget risiko for darligt udkomme. Samt at fgdselsvaegt mindre end -22%
er forbundet med vasentlig og signifikant (2,7-4,4 gange) @get risiko for darligt
udkomme. Evidens B, lla

Screening af alle gravide
1 Der er ikke evidens for UL-screening af gravide med lav risiko mhp.
starrelse/tilveekst har betydning for udkommet. Evidens B-C, 11-111

9 Det er derimod relevant at identificere risikogrupper (se tabel 2) mhp. udvidet
kontrol. Evidens B-C, I1-111

91 Vurdering af fosterstarrelse ved abdominal palpation kan anvendes, men bar pga.
af metodens usikkerhed ikke sta alene. Evidens C-D, I11-1V

1 Vurdering af fosterstarrelse ved symfyse-fundus maling kan anvendes, men bgr
pga. metodens usikkerhed ikke sta alene. Malingerne foretages serielt og tallene
indfgres i SF-kurve i vandrejournalen.. Evidens C, 11

1 Der er ikke indikation for at screene gravide med lav risiko med maling af flow i
UtA. Evidens B, |1

1 Der synes ikke at veere baggrund for rutinemassig UA flowmaling hos gravide i
lav risiko for IUGR. Evidens A, la

Screening af risikogrupper
1 Skannet fosterveegt (EFW) er pga maleudsikkerheden en screeningsmetode, dvs.
at detektionsraten af bern med lav fadselsveaegt (FV) afhenger af cut-off pa EFW.
Settes cut-off pa EFW pa < -22% kan man forvente at finde 30-50 % af bgrn med
lav FV (-22%), med en falsk positiv rate (FPR) pa cdl,5%. Sattes cut-off pa




EFW pa < -15 %, kan man forvente at finde omkring 80 % af barn med lav FV
(<-22%), med en FPR pa ca. 9%se Appendiks 2)

1 Gravide med gget risiko for IUGR bar tilbydes UL-tilvaekst efter individuel
vurdering. Evidens C, 111

1 Ved screening af gravide med gget risiko for IUGR kan maling af flow i a.uterina
(UtA) i 1. og/eller 2.trim. indga, som en del af den samlede risikovurdering mhp
at optimere kontrolprogrammet og evt. opstart af ASA behandling i det
terapeutiske vindue (far uge 16).

Maling af flow i UtA i farste trimester har dog darligere sensitivitet og specificitet
end i andet trimester. Evidens C, 111

1 Ved normalt flow i UtA i uge 22-24 er yderligere kontrol af UtA flow ikke
indiceret. Evidens C, 111

1 Der findes et dansk skema, der har til formal at identificere gravide med
risikofaktorer for IUGR.
Skemaet kan frit anvendes, men fer det er evalueret, kan det ikke indga i guideline
som en anbefaling (se Appendiks 3). Evidens D

Udredning og kontrol ved SGA / IUGR (tabel 1)
1 Vurdering af fosterstarrelse ved UL-biometri anbefales ved udredning og kontrol
pa mistanke om SGA. Evidens C, 111

1 Flere, mindre studier har vist, at ogsa stagnerende UL-estimeret fosterveegt (fald i
veegtpercentil >20, andring i z-score eller g/dag) er en risikofaktor, men pga.
usikkerheden ved UL-estimeret fostervegt er identifikation af stagnerende vaekst
vanskelig. Evidens C, 111

9 Der er ingen Kklar definition af stagnerende veekst, men denne gruppe anbefaler
falgende definition: fald i veegtpercentil > 20 over 2 uger.
Stagnerende vekst er ikke definition pa IUGR, men bgr betragtes som en
skaerpende faktor ifht IUGR. Evidens D, IV

9 Det anbefales ikke, at man rutinemaessigt anvender customiserede vaekstkurver til
vurdering af fosterets veegtafvigelse, da den forventede bedre praediktion af sandt
vaeksthemmede fostre formentlig er minimal, ndr man sammenligner med vores
rutinemaessige anvendelse af Hadlocks formel for udregning af fosterveegt.
Evidens C, Il

1 Undersggelse af gravide i hgj risiko for IUGR med flow- maling i UA og den
deraf fglgende handtering nedsatter den perinatale mortalitet og morbiditet og
anbefales derfor ved mistanke om, eller kontrol af SGA/IUGR. Evidens A, la



Ved fund af SGA/IUGR bagr der foretages bade UA- og fatal flowundersggelse
(MCA flow). Evidens C, 111

Det anbefales at anvende CPR til vurdering af den fgtale redistribution i alle
tilfeelde, hvor IUGR mistenkes. Evidens B-C, I1-111

Det anbefales at anvende Astraia til udregning af CPR og anvende < 2,5%
percentilen som graense for abnorm CPR. Evidens C-D, I11-1V

Behandling med lungemodnende steroid kan medfgre en forbigdende bedring af
flow i UA og DV, mens flow i MCA og UtA ikke pavirkes. Evidens C, 111

Iseer ved GA< 32 uger (og specielt ved EFW <-33%) bar DV-flow ogsa vurderes
mhp. valg af forlgsningstidspunkt. Ved abnorme vengse flow bgr umiddelbar
forlgsning altid overvejes. Evidens C, 111

Ved mistanke om SGA eller IUGR kan antenatal CTG overvejes i vurderingen af
fostrets tilstand, men undersggelsen bar kombineres med UL-undersggelser.
Evidens B-C, 111

Ved mistanke om — og kontrol af SGA/IUGR bgr vurdering af
fostervandsmangden og fosterbevaegelser indga i undersggelsen. Evidens C, 111

Ved SGA/IUGR bgr der foretages gennemskanning af fostret- inkl. placenta/
navlesnorsinsertion, hvis dette ikke er foretaget i 2. trimester. Ved EFW <-33%
bgr man overveje ekspertskanning inkl. fosterhjerteskanning, samt udredning for
aneuploidi og intrauterin infektion. Evidens C, 111
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Tabel 1. Kontrolprogram ved SGA/IUGR

HUSK - Grundig anamnese, specielt mhp. korrekt g_]estationsalder 0g risikofaktorer.

MATURE > GA 37+0

EFW <-15% Efter individuel vurdering flowmaling i UA og MCA samt CTG
- og normale flow Vednormalt flow i UAog MCA samt normal CTG

(= SGA¥) - overvej forlgsningstidspunkt

- og pavirkede flow Vedflowforandringer (flowklasse > 0 ellerlav CPR

(= IUGR¥) - overvagning med CTG og forlgsning anbefales
PRAMATURE GA:—27+6 GA:28+0-33+6 | GA: 34+0-36+6

EFW <-15 % til -22 %
og normale flow

Tilveekst efter 3 -4 uger + UA + MCA
Efter 2 normale undersggelser

(= SGA¥) kan almindelig svangrekontrol overvejes
EFW <-22% Tilvaekst hver 14 dg. + UA + MCA
og normale flow Ved UA flowklasse 0: + normal MCA kan laengere intervaller overvejes
(=SGAY¥) Ved abnorm MCA z uaftheengig af flowklasse
- suppleres med vengse flow og CTG kontrol x3/uge.
eller < -15% Forlgsning overvejes efter uge 34, far ved UA klasse 3,
og pavirkede flow pavirkede vengse flow eller CTG forandringer
(= IUGRY)

Ved UAflowklasse: | Ved UAflowklasse: | Ved UAflowklasse:
eller < -22% 1: + flow x 1/uge 1:+ flow x 1/uge 1: +flow x 1/uge
og pavirkede flow
(= IUGR¥) 2: + flow x -2/ uge | 2:+ flow x 1-2/uge 2: +flow x 1-2/uge

eller stagnerende
vaekst
og pavirkede flow

inkl. vengse + CTG
+ overvej forlgsning

inkl. vengse inkl. vengse + CTG

3: + flow x 23/uge 3:+ flow x 2-3/uge 3: +flow x 2-3/uge

(= IUGR¥) inkl. vengse inkl. vengse + CTG | inkl. vengse + CTG
+ overvej forlgsning | +forlgsning
ved GA 32
Opmeerksomhed pa 1 Sygemelding /lungemodning
1 Der bgr altid konfereres nmed/og mellem fgtalmediciner/obstetriker
i tilfeelde af EFW<-33% og/eller abnorme flow
Skeerpende faktorer 1 EFW<-33% 1 Afvigende/patologisk CTG
1 Stagnerende vaekst 1 Maternel sygdom
- der kan udlgse f Abnorm CPR (= f Anamnese med IUGR
udvidet kontrol eller brainsparing) 1 Abnormt flow i Ut.A
snarlig forlgsning f Vigende AC 1 PAPPRA < 0,3 MoM
1 Oligoz anhydramnios 9 Storrygning
1 Mindre liv

11



Forlgsningstidspunkt og forlgsningsmade:

Folgende skal altid haves in mente:

1. Ved skgnnet veegt < 500 gram vil forlgsning sjeeldent veere indiceret. Evidens C, 111

2. Skannes barnet levedygtigt?

3. Ved gestationsalder < 34 uger vil det ofte vaere indiceret at afvente effekt af celeston.
Evidens C, 111

4. Ved abnormt ductus venosus flow anbefales snarlig forlgsning — afhaengigt af
gestationsalder. Evidens C, 111

Forlgsningsindikationer (- afhaenger af gestationsalder) Evidens B-C, 11-111:

U GA > 28 uger: CTG-forandringer i form af:
0 Uprovokerede eller sene decelerationer
0 Sikkert nedsat variabilitet

0 GA <320g ved tidlig IUGR med ophavet/reversed diastolisk flow
(flowklasse 3) i UA:
o Forlgsning ved abnormt flow i DV/pulserende flow i UV.
o Ved normale vengse flow forlgsning senest uge 32.

U GA>32uger:
o Forlgsning ved flowklasse 3 i UA
o0 Ved flowklasse 1 eller 2 i UA og/eller lav CPR forlgsning senest GA 37.

U SGA og normale flow:

o Forlgsning overvejes fra uge 37, afhaengig af graden af vaekstheemning og
en samlet individuel vurdering. Saledes kan forlgsning udsettes i tilfeelde
med let SGA og ikke andre skeerpende faktorer, hvorimod sver SGA
og/eller andre skeerpende faktorer vil indicere forlgsning ved GA 37.

Forlgsningsmade

Vaginal forlgsning anbefales ved: (Evidens C, 111)
1 UA flowklasse 0, 1 og 2A

1 Overveje “stress-test” inden vaginal fodsel
' Der ber kares kontinuerlig fosterovervagning under aktiv fadsel

12




T

Igangsettelse bar forega under indleeggelse

Sectio anbefales ved (Evidens C, 111)

T

UA flowklasse 2B og 3

1 Abnormt flow i DV og/eller UV

T

Overvej sectio ved:
o Abnorm biofysisk profil
0 Fatal redistribution (nedsat CPR)
0 EFW<-33%
0 CTG-forandringer ved stress-test

Profylakse/behandling
Ved aktuel IUGR bgr rygning frarades og 24 timers iltbehandling kan overvejes.

1

)l
)l

Evidens A, Ib

Kvinder med tidligere IUGR ber undlade at ryge. Evidens A, Ib

Kvinder med tidligere IUGR bgr tage minimum 7 kg pa i en efterfglgende
graviditet og spise varieret. Evidens D, 111

Trombofiliudredning ber tilbydes alle kvinder, der har fadt et sveert
veekstheemmet barn. Evidens D, 111

Ved tidligere IUGR og trombofili kan profylaktisk behandling med LMWH/
lav-dosis ASA veere indiceret afhangig af trombofilitypen. Evidens D, 1V
Ved tidligere sveer preeeklampsi og IUGR kan behandling med lav-dosis ASA
overvejes. Evidens A, Ib

Ved svaer/fatal eller gentagen IUGR hos kvinder uden pavist trombofili, kan man

overveje behandling med lav-dosis ASA/LMWH. Evidens D, IV

Prognose
Prognosen er steerkt afhaengig af gestationsalderen ved forlgsning og GRIT-studiet statter
afventende holdning i forhold til forlgsningstidspunktet, til forlgsning pa absolut
indikation Evidens 11

SGA er associeret med: Det metaboliske syndrom, samt nedsat intelligens, fertilitet, syn
og vaekst. Evidens 11-111

13



Baggrund og definition

Lav fadselsaegt
Ved lav fedselsvegt forstas et barn, der fades med en veegt mindre end -22% (2,3
percentilen).

Sammenhang mellem veaegtafvigelse
I % af gennemsnit for gestationsalderen,
standardafvigelser (SD) og som percentil.

10 Percentilen ~ -15% afvigelse
2,3 Percentilen (= -2SD) ~ -22% afvigelse
1 Percentilen ~ -28% afvigelse
-3SD: ~ -33% afvigelse
0,1 percentilen ~ -37% afvigelse.

SGA

Ved small for gestational age (SGA) forstas et foster, der ikke har opnaet et specifikt
biometrisk mal eller estimeret vaegt ved en given gestationsalder. | denne gruppe findes
det normale foster, der er genetisk programmeret til ikke at blive sa stort. Her udtrykt i
procentuel afvigelse, centiler eller standard deviation score (SDS/Z-score)
(Screeningsundersagelse) .

| et dansk materiale er hyppigheden af SGA (defineret som under -22%) fundet til 3,1% ?

IUGR/FGR

Ved intrauterin growth restriction (IUGR)/fetal growth retardation (FGR) forstas et
foster, der ikke har opnet dets genetiske vakstpotentiale * . I denne gruppe findes de
fostre, der pga. placentainsufficiens, medicinske sygdomme hos moderen, sygdomme hos
fostret eller abnom placentation ikke far tilstraekkelig naering. Som resultat kan man se en
vigende tilveekst og/eller pavirkede flow (Screeningsundersggelse).

Betydning af veekstha&mning i graviditeten for fosteret og barnet

Fostre, der i graviditeten er vaeksthemmede, har gget risiko for intrauterin fosterdad *°
peripartum asfyksi > og neonatale komplikationer >"® . Samt muligvis gget risiko for en
reekke medicinske sygdomme senere i voksenlivet .

Viden om IUGR/FGR hos fosteret har betydning for planleegning af kontrolforlgb i
graviditeten, timing af det optimale tidspunkt for forlgsning af et truet foster og
information af foreeldrene.

14




Sammenhang mellem estimeret fostewvagt (EFW), cut-off, fadselsaegt
(FV) og udkomme

1 Barn, der fades med en lav fadselsvaegt (<-22%) har en gget risiko for darligt
udkomme (lav pH, Lav Apgar score, indleeggelse pa neonatal afdeling, peripartum
S“?;yXi’ udviklingsmaessige forstyrrelser samt metaboliske sygdomme senere i livet
Et stort amerikansk epidemiologisk studie (n=277.325) undersggte
sammenhangen mellem fgdselsveegt og perinatal mortalitetsrate og fandt en
signifikant gget risiko for perinatal ded ved en fgdselsvaegt mellem 15 og 10
percentilen (OR 1,9), stigende ved fgdselveegt mellem 10 og 5 percentilen (OR
2,8) og hgijest for fadselsvaegt under 5 percentilen (OR 5,6) *°.

91 Deter vigtig at identificere flest mulige fostre med lav vegt i graviditeten, og evt
overveje forlgsning, hvis tilstanden progredierer*”. Der er kun fé studier, der
direkte har belyst sammenhangen mellem den valgte graense for UL-estimeret
fostervaegt og graviditetsudkomme, hvorimod der er store studier, der belyser
sammenhzangen mellem fadselsvaegt og udkomme 89,

91 Der er manglende konsensus om teminologi og hvilke diagnostiske kriterier der
skal anvendes ved definition af IUGR %

9 Iet canadisk cohorte studie omfattende 37.377 singleton graviditeter
sammenlignede man neonatal outcome i fem fatale veegtkategorier®. Bl.a.
sammenlignede man fostrene med EFW<-20% (<3percetilen) med fostrene med
EFW mellem -20% og -15% (mellem 3 og 10 percentilen) og med AGA fostre og
fandt at henholdvist 54,3%, 20,4% og 11.4% blev indlagt pa neonatal afdelingen
(NICU) og at henholdvist 5,2%, 1,5% og 0.6% havde Apgar <3 efter 5 min.
Herudover var der en 5-6 gange gget hyppighed af perinatal mortalitet i gruppen
af barn med en EFW<-20% (< 3percetilen) ** .

9 To andre studier har sammenlignet brug af < -20% og <-15% som cut-off
(Sachev, PORTO) ifht. risiko for adverse outcome *°. I en cohort pd 132 SGA
fostre (EFW <-15 %, <10 percentile) med normal Doppler matched med 132
kontroller fandt man, at fostrene med EFW < -20% (<3 percentilen) havde gget
risiko for intrapartum sectio (30 vs 15,3%; p<0,04), risiko for sectio pga non-
reassuring fetal status (25% vs 8,3%; p<0,01), lengere indleeggelse pa NICU (2
vs. 0,9 days; p<0,01). Ved EFW mellem -15% og -20 % (3 percentile) var det
perinatale udkomme som hos kontrolgruppen.

The Prospective Observational Trial to Optimize Pediatiric Health in IUGR
(PORTO) undersagte 1.116 fostre med EFW < -15 % (<10percentile) **. Man
gnskede blandt disse IUGR-fostre at identificere, hvilken ultrasonisk parameter
der var associeret med gget perinatal mobiditet og mortalitet. Man fandt at EFW
<-20 % (< 3 centile) var associeret med darligt udkomme (intraventriculeaer
haemorrhagi, periventricular leukomalaci, hypoxic iskeemi encephalopati,
necrotiserende enterocolit, bronchopulmonar dysplasi, sepsis, dgd (p=0,013)).

| samme studie fandt man at fostre med EFW mellem -15 til -22% ogsa havde
gget risiko for darligt outcome, nar det var kombineret med oligohydramnios eller
flowpavirkning.

1 Bade den amerikanske, britiske og canadiske forening for gynakologer og
obstetrikere (ACOG; RCOG, SOGC) anbefaler, at man foretager videre
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undersggelser ved estimeret fosterveegt (EFW) cut-off <-15% (sv. til 10

percentilen), da den perinatale mobiditet og mortalitet @ges ved dette cut-off 12?2

1 Estimeret fostervaegt (EFW) er pga maleudsikkerheden en screeningsmetode, dvs.
at detektionsraten af barn med lav fedselsveegt (FV) afhenger af cut-off pa EFW.
Seettes cut-off pa EFW pa <- 22% kan man forvente at finde 30-50 % af bgrn med
lav FV (-22%), svt. enfalsk positiv rate (FPR) pa cal,5%. Sattes cut-off pa
EFW pa -15 %, kan man forvente en detektionsrate pa omkring 80 %, sv.t. en
FPR pa ca. 9% (se Appendiks 2 for sensitivitet, specificitet, FPR, NPR, PPV,
NPV).
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Et amerikansk epidemiologisk studie (n=122.754) vedr. sammenhang mellem
fadselsvaegt og neonatal mortalitet og morbiditet anvendte gruppen med fgdselsveegt
mellem 25 og 75 percentilen som reference. For bgrn fadt til terminen var risikoen for
kramper som det eneste udkomme signifikant gget allerede ved fadselsvaegt under 10
percentilen mens risikoen for alle andre parametre (Apgar 5<3; Ns pH <7,0; intubation
umiddelbart efter fgdslen; neonatal sepsis; dgd inden 28 dage) farst var gget ved
fadselsveegt <3 percentilen. For preeterme (24-36 uger) var risikoen for RDS som eneste
udkomme signifikant gget allerede fra fgdselsveegt under 15 percentil, og risikoen for ded
<28 dage gget (4,1%, OR 2,1) ved fadselsvaegt <10 percentilen®.

Et andet amerikansk epidemiologisk studie (n=18.085.052 singletons) belyser
sammenhangen mellem fadselsvaegt og risikoen for neonatal dad (<28 dage).
Hovedkonklusionen er, at der er gget risiko for neonatal dgd hos bgrn med fgdselsveegt
mindre end 10 percentilen, samt at denne risiko er gestationsalderafhaengig. For bagrn fadt
I uge 26 var mortalitetsrate ratioen 3,06 (ved sammenligning med fadselsveegt mellem
45-2?g 55 percentilen for gestationsalder), mod 1,40 i uge 30; 2,60 i uge 34 og 1,13 i uge
407",

For fgdselsvaegt mindre end 2,3 percentilen (sv til mindre end -22%) var mortalitetsrate
ratioen mellem 2,7-4,4 afhaengig af gestationsalderen: 4,19 i uge 26; 2,84 i uge 30; 4,43 i
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1214ge 34 0g 2,72 i uge 40. Altsa en mere end 2,7 gange @get risiko for alle gestationsaldre

Tilvaekst

Segeord
Foetal/fetal growth, fetal weight and birth/pregnancy outcome, fetal growth rate, fetal
velocity chart, ultrasound and fetal growth, fetal weight chart

Ultralyd biometri

Abdominal cirkumferens (AC) og estimeret fosterveegt (EFW) er vist at veere de bedste
mal til at forudsige SGA > .

Der findes en reekke formler til beregning af EFW ud fra BPD, AC (AD), HC og FL.
DFMS biometri-guideline anbefaler EFW beregnet ved hjelp af Hadlocks veaegtformel
baseret pa HO, AO og FL.

Hos hgjrisikogravide har AC <10 percentil vist sig at have sensitivitet pa 72-94% og
specificitet pa 50-83% for prediktion af SGA. Sensitiviteten for EFW er 33-89% og
specificiteten er 53-90% * .

Serielle malinger af AC og EFW til bestemmelse af vaeksthastighed er i nogle studier vist
at vaere bedre til at forudsige IUGR og dérligt perinatalt udkomme 2*° . Andre studier har
vist, at sidst udfarte veegtestimering er af starre praediktiv veerdi for fgdselsvaegt end
ekstrapolation fra flere vagtestimeringer ** .

EFW vurderes ofte hver 14. dag. Vurderes udviklingen i EFW (fald/&ndringer i EFW
over tid) skal intervallet mellem serielle skanninger vaere minimum 3 uger for at undga en
hgj falsk-positiv rate *2. Mongelli et al definerede IUGR som ingen vakst af AC mellem
to malinger, og estimerede derpa, ved hjalp af en matematisk model, falsk positiv raten
(FPR) ved brug af forskellige tidsintervaller. Nar fgrste veegtestimat fandt sted ved GA 32
var FPR 30.8%, 16.9%, 8.1%, 3.2% ved 1, 2, 3 og 4 ugers intervaller. Var GA 36 ved
farste scanning steg FPR til 34.4%, 22.1%, 12.7% og 6.9%.

Veeksthastighed

Ud over fosterstarrelse (vurderet ved UL-estimeret fosterveegt (EFW)) kan ogsa
vurderingen af fostrets vaeksthastighed rejse mistanke om IUGR. Der er endnu ikke
konsensus om den optimale metode for estimering af vaeksthastighed, og der findes ikke
en entydig definition af stagnerende tilveekst. Nedenstaende er derfor en kort
gennemgang af nogle af de brugte metoder.

1) Absolut tilveekst i gram/dag. Et observationelt prospektivt kohorte studie med 200
hgjrisiko gravide (tidl. IUGR, tidl/nuvarende hypertension, rygning, >35 ar) fandt
at et fald i absolut tilveekst/dag fra 24,2 til 21,9 gram/dggn de sidste 6 uger inden
fadslen var korreleret til signifikant gget risiko for operativ forlgsning pga. fetalt
distress, indlzeggelse p& neonatal intensiv afdeling og/eller lav navlesnors pH % .

2) /Endringer i Z-score over tid ((observeret vaegt/biometrimal — forventet
veegt/biometrimal for reference befolkningen))/SD for reference befolkning).
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Blandt 104 SGA fostre (AC<10 percentilen) var et fald i Z-score for AC og EFW
associeret med lav skinfold thickness og/eller lavt ponderal index ved fadslen
(sensitivitet <77%, specificitet<80%)?”, samt med en gget risiko for darligt
perinatal outcome (akut sectio, indlaggelse p& neonatal afd.) % .

3) Fald i percentilen er blevet brugt i et enkelt prospektiv kohort studie som
indikator for IUGR Blandt 196 normalveaegtige nyfadte have 75 et fald i
percentilen for EFW pa >20 mellem to malinger i 3. trimester og dette var
associeret til indleeggelse pa neonatalafdelingen, men ikke med andre endpoints
(meconium-farvet fostervand, skalp pH, operativ forlgsning pga. fatalt distress,
Apgar 5<7). Indlaeggelsen skyldes dog, for 60% af tilfeeldene, at mater havde
GDM hvilket var overreprasenteret i IUGR gruppen **.

4) Vekst- fremfor vaegtkurver. Smith-Bindman et al. estimerede veekst percentiler i
absolut tilveekst i gram blandt 236 nyfgdte i en retrospektiv analyse. En tilveekst
under 10 percentilen var associeret med en gget risiko for en fgdselsveegt<3 eller
<5 percentilen og/eller darligt perinatal outcome (f.eks. indleeggelse pa NICU
samt assisteret ventilation) **.

Owen et al. udviklede ligeledes en vakstkurve baseret pd 313 lavrisiko gravide *
og evaluerede derpa Z-score velocity ((observeret ndring — gennemsnitlig
&ndring i reference befolkning))/SD i reference befolkningen) som indikator for
IUGRved brug af den samme kohorte. AC z-score velocity havde en lav positiv
preediktiv vaerdi (<64%) for lav skinfold thickness eller lavt ponderal index ved
fodslen men en negativ preediktiv vaerdi pa >90% *° . AC z-score velocity var
sammenlignelig med customized EFW som pradiktor for lavt ponderal index
og/eller lav skinfold thickness) ***" . AC z-score velocity havde nogen
sammenhang med fadselsoutcome i et andet retrospektivt kohort studie blandt
398 lav risiko gravide hvor der var en lavere AC z-score velocity blandt gravide
med “poor outcome” (akut sectio pga fetal distress og/eller indleeggelse pa
neonatal afdelingen). Sensitiviteten og specificiteten for at identificere fostre med
’poor outcome” var dog kun henholdsvis 65% og 74% 8

Et dansk studie med 1000 gravide i hgj risiko for IUGR fandt, at sidste UL-estimerede
fosterveegt var en bedre prediktor for fadselsvaegten end estimeret fadselsveegt baseret pa
ekstrapolation af 2 eller flere UL-vagtestimater ** . Hvilket ikke taler imod, at
stagnerende vakst er en risikofaktor, men pointerer usikkerheden ved identifikation af
denne baseret pa gentagne biometrier.

EFW vurderes ofte hver 14. dag. Vurderes udviklingen i EFW (fald/a&ndringer i EFW
over tid) skal intervallet mellem serielle skanninger vaere minimum 3 uger for at undga en
hgj falsk-positiv rate *2.

Rutinemeessig UL-skanning > uge 24

Et Cochrane Systematic Review fra 2000 om effekten af rutinemaessig UL-skanning efter
uge 24 pa lavrisiko/uselekterede gravide (N = 25.036) fandt ingen forbedring af den
perinatale mortalitet, ingen forskel i de antenatale, obstetriske eller neonatale
interventioner, ingen forskel i morbiditeten. Placenta gradering havde en mulig veerdi ved
praediktion af intrauterin fosterdad *° .
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Customised birth weight standards

Der er stor forskel pa raske berns fadselveaegt, og dette har ledt til tanken om, at der er
udefrakommende faktorer, der influerer pa det enkelte fosters veekst og veekstpotentiale.
Flere studier har undersggt sammenhangen mellem maternelle karakteristika og fosterets
veekst “22 | Disse studier statter ideen om, at det enkelte fosters vaekstpotentiale er
afhaengig af moderens veegt, hgjde, etnicitet og paritet. Man ber saledes bedre kunne
diagnosticere sandt vaekstheemmede fostre ved at anvende customiserede referencekurver,
nar det enkelte fosters vaegtafvigelse fra normalen skal beregnes.

Man beregner en optimal 280 dages customized fgdselsvagt udfra koefficienter fra en
multivariabel lineer regressionsmodel med variablerne: kan, gestationsalder, maternel
hgjde, vaegt far graviditet, paritet og etnicitet. Denne model individuelliseres derpa for
hvert enkelt foster baseret pa moderens karakteristika. Intentionen er, at den customised
fadselsveegt repraesenterer det enkelte barns individuelle veekstpotentiale. Da alle bgrn
ikke fades ved gestationsalderen 280 dage ekstrapoleres der tilbage til den faktiske
gestationsalder ved brug af en proportionalitets formel, baseret pa Hadlock’s intrauterine
“estimated fetal weight”, for at beregne en forventet customised vagt pa et givent
tidspunkt (fedslenl eller i graviditeten) **. Fosterets/barnets vagt sammenlignes med den
beregnede customised veegt, og ethvert foster/barn, hvis vaegt ligger under 10 percentilen
af den forventede fordeling for dens customised vagt klassificeres som SGA.

Flere studier har undersggt praediktionen af fadselvaegt og adverse outcome ved brug af
customised vagtkurver.

De Jong et al fandt i et studie med 215 hgjrisikogravide at brugen af customiserede
veegtkurver i graviditeten ved et cut off pa 10 % percentilen detekterede 68% af de bgrn
der blev fgdt med lav fadselvagt (SGA). Specificiteten var 89% * .

Clausson et al har publiseret et stort retrospektivt studie fra Sverige med 326.377 kvinder.
De fandt, at OR for adverse pregnancy outcome var hgjere, hvis man anvendte
customiserede referencer sammenlignet med de vanlige populationshaserede referencer
(intr4aé1terin ded: OR 6,1 vs. 1,2; neonatal dgd: OR 2,2 vs 0,5; Apgar < 4: OR 14,3 vs.
71)%.

Mikolajczyk RT et al fandt, at customiserede veegttkurver kunne forbedre detektionen af
adverse pregnancy outcome, men fandt samtidig, at man ved at anvende Hadlocks kurver
med en simpel justering for det pageeldende lands gennemsnitsfadselvaegt kunne opna
same OR for adverse outcome (2.84 (Gardosi) vs. 2.87 (Hadlock + landet). Hvis man kun
anvendte Hadlock var OR for dérligt outcome lavere (1.59) “°.

RCOG skriver i deres seneste guideline fra 2013, at” Use of a customised fetal weight
reference may improve prediction of a SGA neonate and adverse perinatal outcome. In
women having serial assessment of fetal size, use of a customised fetal weight reference
may improve the prediction of normal perinatal outcome. Evidens C”.

Justeres der for maternelle karakteristika eller justeres der for EFW ved brug af
customised birth weights?

Customised veegtstandarder adskiller sig fra konventionelle fadselsvaegt-standarder med
to vigtige metodologiske forskelle.
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1. Den farste, mest kendte er, at fgdselsvaegten justeres for maternelle faktorer for at
opna en customised vagt.

2. Den anden, mindre kendte er, at referenceverdierne for customised veegte ved alle
andre gestationsaldre end 280 dage justerer for gestationsalderen vha. Hadlock’s
formel for EFW.

Forskellen mellem konventionelle fadselsvaegt og customised standarder er, at der via
Hadlock’s formel bruges intrauterine mal og vaegtestimater ved de customised standarder,
hvorimod konventionelle fadselsvaegtskurver, beregner referenceverdierne ved en given
GA (term eller preeterm) vha. den faktiske fadselsveegt i populationen ved denne GA.
Preeterm fadsel er ofte associeret med IUGR *"® . Det betyder, at ved lav GA er det
ufgdte foster ofte starre end et preetermt fadt barn. Dette medfarer at referenceveerdier pa
fadselsveegt ved lave GA er biased mod lavere veerdier. EFW lgser denne bias, da de
intrauterine mal og dermed vaegten er baseret pa raske fostre.

| en opgerelse fra det svenske fadselsregister 1992-2001 (n=782.303) er den relative
risiko for degdfadsel og tidlig neonatal ded i forskellige gestationsaldre (28-33, 34-36 og >
37 uger) sammenlignet for SGA < 10 percentil malt ved: 1) customised weight reference,
2) reference for EFW estimeret ved Hadlock’s formel, 3) konventionel fadselsvaegt
reference. | studiet er den relative risiko (RR) for dgdfedsel og tidlig neonatal ded
signifikant hgjere for barn klassificeret som SGA ved den customised reference
sammenlignet med den konventionelle fadselsvaegt reference (RR 3,8 vs. 6,1 og 3,8 vs.
6,6). Derimod er RR for adverse outcome nasten ens, nar SGA estimeres ved hhv. EFW
og customised weight reference (RR 6,1 vs, 6,2 0g 6,1 vs. 5,9) *°.

| de tidlige gestationsaldre, er SGA estimeret ved customised birth weight reference og
EFW reference bedre end estimatetet ved brug af den konventionelle fadselsvaegt
reference til at praediktere adverse outcome i studiet. Ved termin og post-termt er den
relative risiko for dgdfadsel og neonatal dgd ens for de tre forskellige mader at estimere
SGA pa. Dette forklares ved, at SGA estimeret ved konventionel fgdselsvagt reference
kun er biased ved de praeterme aldre, derfor er det ogsa kun i de tidlige gestationsaldre en
fordel at bruge intrauterine referencer (EFW).

Samlet har disse resultater faet gruppen ved Mc Gill University / Canada *° til at
konkludere, at fordelen ved at bruge customised standarder naesten helt kan tilskrives
brugen af Hadlock’s EFW ved praeterme aldre, 0g justeringen for maternelle
karakteristika har meget lille betydning for identifikationen af hgj-risiko graviditeter.

Anvendelse af customiseret vaegte i Astraia

I Astraia kan man udfra Hadlock’s vaegtformel og ved at tilfgje de maternelle
karakteristika fa udregnet hvor pa den customiserede veegtkurve, at det pageeldende foster
er placeret. Man kan fa en graf med centiler frem, men Astraia udregner ikke afvigelsen i
procent (som vi vanligvis anvender i DK til vurdering af EFV).
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/Etiologi IUGR

Sggeord:

Fetal growth retardation, IUGR, Fetal growth retardation/etiology, Risk factors, Small for

gestational age.

/Etiologien bag vakstretardering af fostre kendes ikke helt og ofte er der tale om

multifaktorielle arsager.

Arsagerne kan inddeles i praeplacenteaere/ maternelle, placentare og fatale. Nedenfor er

vist nogle af arsagerne til IUGR.

Prae-placentaere/
maternelledrsager

Nedsat:

- ilt-tension i blodet, f.eks.
anami, rygning.

- mengde naringsstoffer i
blodet: f.eks. under-
ernaring, tarmsygdomme

- Dblodtilfarsel til placenta:
kronisk hjerteinsufficiens

Placentare arsager

Nedsat
- utero-placentaer
gennemblgdning:
f.eks. preeeklampsi,
hypertension, infarkter,
retroplacenteert haematom

Velamentar insertion af NS

Fotale arsager

Nedsat
- vaekstpotentiale: f.eks. ved
kromosom-anomalier
- evne til at omdanne
naeringsstoffer: f.eks ved
metaboliske sygdomme

dget
- forbrug af nearingsstoffer:
f.eks. ved kadiovaskulzre
misdannelser

Mens de fatale arsager oftest giver anledning til retarderet fostervakst allerede i farste og
andet trimester, vil placentare og maternelle sygdomme samt eksterne pavirkninger oftest
farst indvirke pa tilvaeksten i tredje trimester, hvor behovet for ilt, neringsstoffer og salte

gges eksponentielt.

Risikogrupper

Ved gennemgang af litteraturen findes en raekke veldefinerede risikofaktorer, som kan
identificeres allerede ved visitation af den gravide, og desuden en reekke risikofaktorer,
som farst viser sig i lgbet af graviditeten.
For at gere screeningen klinisk relevant er svagt associerede risikofaktorer (OR < 2) eller
risikofaktorer, der ikke er veldokumenteret er ikke medtaget. Se nedenstaende skema.
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Tabel 2. Risiko for IUGR

Risikogruppe

Outcome

| OR/RR (95%ClI)

Risikofaktorer ved visitation:

Tidl. barn med SGA

Fodselsveegt <10 pc

OR3,62 (4,4673.78)

Maternel SGA

Fodselsvaegt <10 pc

OR 2.64 (2.283.05)

Tidl. dedfgdsel

Se tekst

Se tekst

Maternel alder2 40 ar

Fadselsveegt <10 pc

OR 3.2 (1.95.4)

Rygning > 10 cigaretter dagligt

Fodselsveegt 2.3 pc

Fadselsveegt 16 2.3 pc

OR 3.4 (2.93.9)
OR 2.2 (2.032.4)

Andet misbrug
1 Alkohol (> 5 genstande dagligt)
1 Kokain

Ikke angivet
Fodslsveegt < 10 pc

OR 2(ClI ej angivet)
OR 3.23 (2.434.3)

Tromboemboliske lidelser:
1 Antifosfolipid syndrom

Fadselsveegt <10 pc

RR 6.22 (2.4316.0)

Medicinske sygdomme:

1 Nyresygdom

1 Diabetes med vaskulaer sygdom

1 Kronisk Hypertension

1 Gestationel hypertension med
proteinuri
Betydende hjertesygdom
Bindeveevsygdomme, SLE, Sjagre

= =

Fadselsveegt <10 pc
Fadselsveegt <10 pc
Fadselsvaegt <10 pc
Fadselsveegt <10 pc

Se tekst
Se tekst

OR 5.3 (2.810.0)
OR 6.0 (1.5423.33)
RR 2.5 (2.23.0)
RR 3.2 (2.83.6)

Se tekst
Se tekst

Risikofaktorer efter 1.trimester scan

ning:

PAPRA <0.3

Fadselsveegt <10 pc

OR 2.7(Cl ej angivet)

UtA Pl > 95percentilen, 1.trim

Fﬂdselsvaegt <10 pc

RR 2.0 (1.7 3.3)

Risikofaktorer efter 2.trimester scan

ning:

Praeeklampsi

Fadselsveegt < 2SD

RR4.2 (2.2- 8.0)

SUA

Fadselsveegt <10 pc

OR 2.1 (1.442.93)

UtA P1 > 95percentilen, 2.trim

Fodselsvaegt <1(c

OR 2.7 (1.% 4.0)

Sma biometrier: AC el HC <2 SD

Se tekst

Se tekst

Echogenic bowel

Ffadselsvaeg_jt <10 pc

OR 2,1 (CI ej angivet)

Yderligere risikofaktorer i graviditeten:

Kraftig blgdning i graviditeten

Fadselsveegt eller UL

estimeret veegt <10 pc

OR2.6 (1.2-5.6)

Hard daglig fysisk treening

Ffadselsvaeg_jt <10 pc

OR 3.3 (1.57.2)

(Sandbjerg Guideline IUGR - 2014)
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Maternelle sygdomme

Kronisk nyresygdom:

Kronisk nyresygdom er staerkt associeret til SGA. Et retrospektivt studie inkluderede 169
gravide med nyresygdom, hvoraf stgrstedelen havde diabetisk nefropati, nefrotisk
syndrom, kronisk nyreinsufficiens af ukendt arsag og kronisk glomerulonefritis. Man
fandt éeon 5 gange gget risiko for SGA ved maternel nyresygdom (OR = 5.3, 95% CI 2.8-
10.0)™.

Hypertension:

Et Canadisk studie fra 2004 undersggte risikoen for SGA ved hypertension i perioden
1988-2000 (135,466 gravide, hvoraf 7,7 % havde mild graviditetsinduceret hypertension,
1,3 % sveer graviditetsinduceret hypertension, 0,6% kronisk hypertension og 0,4% havde
kronisk hypertension med forveerring under graviditet) De fandt en gget risiko for SGA
ved graviditetsinduceret hypertension (uden proteinuri (RR 1.5, 95% CI 1.4-1.6)) med
proteinuri (RR 3.2, 95% CI 2.8-3.6)), samt kronisk hypertension (RR 2.5, 95% CI 2.2—
3.0)°!. I et studie af Chauhan et al fandt man SGA hos 13-27% af gravide med kronisk
hypertension (i alt 260 undersggt p& 3 centre) 2.

Diabetes og anden vaskulaer sygdom:

Howarth C et al fandt at gravide med type 1 diabetes kompliceret med vaskular sygdom
(retinopati, nefropati, hypertension) har en gget risiko for SGA (fgdselsvagt <10
percentilen )(OR 6.0; Cl 1.54 —23.33). Desuden fandt de en nedsat risiko for makrosomi
(OR 0.46; C1 0.224-0.928). OR er med med brede confidence intervaller pa baggrund af
f3 inkluderede (138 gravide) *.

Antifosfolipid syndrom:
Maternel Anticardiolipin antistof er associeret med SGA (fadselsveaegt < 10 percentilen)
(RR 6.22, 95% Cl 2.43-16.0) >*.

Hjertesygdom:

Kompleks hjertesygdom og iser cyanotisk hjertesygdom synes at veere associeret til en
hgjere risiko for IUGR. Et review fra 2007 angiver en risiko for IUGR (<10 percentilen)
ved cyanotisk hjertesygdom pa 67%. Andre undergrupper som transposition af de store
kar (TGA), Ebstein, Eisenmanger og pulmonalatresi med ventrikel-septum defekt
(PAVSD) havde en gget risiko for IUGR pa 10-20%. Desverre er der ikke opgivet OR
for risikoen >° .

Thyreodealidelse:

Der henvises til Sandbjerg Thyroideaguideline °° . Her er beskrevet:
Hypothyroidisme: @get risiko for preeterm fgdsel og dermed lav fgdselsveegt, men
formentlig ikke gget risiko for SGA.

Hyperthyroidisme: @get risiko for SGA ved ubehandlet/darligt reguleret sygdom >
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Kronisk tarmsygdom:

Kroniske inflammatoriske tarmsygdomme influerer normalt ikke pé fostertilveaeksten >,
men ved akut opblussen, eller safremt der er foretaget tarmresektion kan dette resultere i
mangelsygdomme, og deraf falgende vakstretardering. Gravide med cgliaki er undersggt
af Ogborn et al, som fandt en hyppighed af IUGR p8 16-19% *° .

Rheumatiske sygdomme:

Der er fundet gget risiko for IUGR ved flere bindevavssygdomme, herunder systemisk
lupus erythematosus (SLE), hvor flere forfattere angiver hyppighed af IJUGR hos gravide
med aktiv lidelse til fra 23% til 65% °*®! . Et studie har desuden vist en gget risiko for
FGR hos gravide med nydiagnosticeret bindevavssygdom, hvor 30% fik et barn med
fadselsvaegt under 10 percentilen ®2.

Maternel misbrug

Rygning:

Flere studier har vist en gget risiko for SGA ved rygning. Et Tysk studie fandt 1.7 gange
gget risiko for SGA ved 1-5 cigaretter dagligt, men risikoen ved mere end 21 cigaretter
dagligt var 3.1 til 3.5 gange sa stor (hgjest for pigefostre), sammenlignet med ikke rygere
% Kramer MS et al undersagte risikoen for FGR (fadselsvagt <10 percentilen) hos
rygere (>10 cigaretter dagligt) (OR 2.21 (2.03-2.4) *.

Alkohol:

Ud over en teratogen effekt har flere studier vist at alkohol medfgrer en gget risiko for
SGA. En meta- analyse fra 2011 konkluderede, at risikoen for SGA steg linezert med
stigende indtag af alkohol, nar forbruget var over 1 genstand pr dag i gennemsnit ®*. Ved
mindre forbrug er der ikke vist gget risiko for SGA. Farst ved indtag over 5 genstande pr
dag nar OR for SGA op over 2.

Kokain/Amfetamin:

Flere studier har vist en steerkt forgget risiko for SGA ved brug af kokain under
graviditeten. De fleste studier finder en OR omkring 3, ogsa nar der er korrigeret for
confoundere, som f. eks cigaretrygning. En nyere metaanalyse af Gouin K et al fandt: OR
3.23 (2.43-4.3)%°.

Et prospectivt studie (IDEAL Study) fandt bade gget risiko for SGA og lille
hovedomfang ved brug af amfetamin (OR 3.5 for SGA) ®' .

Maternel - andet

Maternel SGA:

Et nyere Review af Shah et al viser en sammenhang mellem maternel SGA og fadsel af
SGA barn (fadselsvaegt <10 percentilen) (OR 2.64, 95% CI 2.28-3.05) ®. Resultatet
bygger pa en metaanalyse af 3 studier med 41.586 inkluderede gravide. SGA hos mor er
imidlertid sveer at screene for, da mor ofte ikke ved om hun var SGA. Shah et al
undersgger ligeledes sammenhangen mellem lav maternel fadselsveegt (LBW < 25009)
og fadsel af SGA barn (OR 1.83,95% CI 1.43; 324.357 inkluderede) ® . Maternel LBW er
nemmere at screene for end maternel SGA, men er ogsa en svagere praediktor for SGA.
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Tidligere dedfadsel:

| RCOG guideline 2013 skriver de, at tidligere dedfgdsel er forbundet med en OR 6.4
(0.78-52.56) for FGR i naeste graviditet. Desveerre findes der ingen reference pa dette,
idet den reference som er angivet kun omhandler levendefadte. |1 en Nordisk undersggelse
pavises det, at i 43% af uforklarede tilfelde af dedfodte er FGR &rsagen . Og tidligere
SGA er steerkt associeret til SGA i aktuelle graviditet. | et review af Monari beskrives
det, at antenatal detektion af FGR er afggrende for at undga dedfedsel og at de derfor
anbefaler, at patienter med tidligere dedfadsel overvages .

Hgjt maternelt BMI:

Der er divergerende resultater hvad angar association mellem hgjt BMI og risikoen for
SGA. Et stort kohorte-studie med > 60.000 gravide fandt en beskyttende effekt ved
BMI>29 med en OR p4 0.7 % . Ved sggning til dette review er den hgjeste OR 1.5 (1.3 -
1.7), og det er ved at anvende customized charts .

Vi konkluderer pa denne baggrund, at gravide med hgjt BMI ikke har behov for
yderligere undersggelser i forhold til IUGR.

Lavt maternelt BMI:
Ogsé her er fundet meget svag association (BMI < 19.8: OR 1.7 (1.6 - 1.9)**, og vi
finder det heller ikke ngdvendigt at de undersgges yderligere.

Daglig hard fysisk treening:

McCovan et al fandt i et prospektivt studie gget risiko for SGA ved daglig hard fysisk
treening (FV<10 pc) (OR 3.3 1.5-7.2) 2. Et andet randomiseret studie viste at nyfadte,
hvis madre havdedyrket daglig fysisk trening af moderat intencitet i 2. og 3. trimester
vejede signifikant mindre og var signifikant tyndere end nyfadte, hvis mgdre reducerede
treeningen efter 20. gestations uge ™.

Andet

Tidligere barn med SGA < 10 pc:

Et stort retrospektivt kohorte-studie med kvinder der havde mindst 2 singleton levende-
fadte barn (n = 154.810), viser en forgget risiko for SGA i anden graviditet, hvis farste
graviditet var endt med fedsel af et SGA-barn med en OR pa 3.62 (3.46 — 3.78). Til
gengeldt var risikoen for SGA i anden graviditet kun meget lidt foreget, hvis der havde
veeret praeeklampsi (uden SGA) i farste graviditet (OR: 1.16 (1.06 — 1.27), saledes at tidl.
preeeklampsi (uden SGA) ma anses for at vare en meget lille risikofaktor for SGA ™ .

Placenta og navlesnor:

Placenta previa vil ofte medfare preeterm fadsel og dermed lille fostervaegt, men starre
undersggelser tyder p&, at der kun er en lille eller ingen gget risiko for SGA bgrn "¢
Navlesnorscyster som diagnosticeres tidligt i graviditeten kan specielt ved multiple cyster
medfare abort, men der kan ikke pavises gget incidens af SGA "8,

Velamentgs tilhaftning af navlesnoren er undersggt i flere materialer. Mens Liu ikke
finder gget hyppighed af SGA ved marginal cord insertion ”°, finder Heinonen en let gget
hyppighed af SGA (OR 1,59) ved velamentgs tilhaftning *° .
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IVF/ICSI og Oocyt donation:

Risikoen for FGR ved IVF/ISCI er kun marginalt forhgjet i forhold til naturlige
graviditeter (3 metaanalyser viser OR mellem 1.4 -1.6) ®*. Ved oocyt donation er der
fundet en let forhgjet risiko for FGR (OR 1.4 (0.8-2.3), men en hgj risiko for
praeeklampsi, som disponerer til FGR (OR 3.1 (1.9 — 4.9)) %2.

Kraftig blagdning ved abortus imminens:
Et studie tyder pa en gget risiko for SGA ved sveer vaginal blgdning/truende abort i 1.
trimester (menstruationsstyrke) (OR, 2.6;95% Cl, 1.2-5.6)®.

PAPP-A<0.3 MoM:

Det er veldokumenteret gennem mange store kohorte-studier, at der er en sammenhang
mellem lav Papp-A og SGA. Det starste studie har inkluderet 46.000 gravide, og finder
en OR p& 2,7 for SGA defineret ved 10-percentilen .

Praeeklampsi:

Praeeklampsi er steerkt associeret til SGA og IUGR. En artikel af @degard et al viser, at
risikoen for SGA er gget bade ved tidlig og sent opstaet praeklampsi ® . I den tidlige
gruppe fandt man 53% SGA (<2SD for GA) mod 7.3% i den sene gruppe. Den samlede
risiko for SGA i hele gruppen var 4 gange hgjere end kontrol gruppen. Ved let
praeeklampsi kunne man ikke finde en gget risiko for SGA® .

SUA (Single Umbilical Artery)

Der er efterhanden flere starre studier, der har undersggt sammenhangen mellem SUA
og adverse outcome, heriblandt FGR. Et af de nyeste studier — et stort kohorte-studie med
35.000 gravide herunder 223 cases med SUA — finder en association med en OR pé 2.1 %

Der henvises til DFMS guideline om SUA (under revision (dec 2013))%’.

A.uterina flow:
Der henvises til afsnittet om a.uterina flow i denne guideline og i a.uterina guideline .

Sma biometrier:

Der henvises til DFMS guideline om sma biometrier .

Flere studier har vist en signifikant sammenhang mellem lille AC og/ eller HO ved 2.
trimester-scanningen, og SGA, men det har ikke veret muligt at finde et estimat (OR) for
denne ved det cut-off pa 3-percentilen, som er valgt i Guideline om sma biometrier.

Echogenic bowel:

| et stort retrospektivt kohortestudie (64.048), undersggte man risikoen for adverse
pregnancy outcome, hvis der var fundet echogenic bowel (0,4%) i forbindelse med
2.trimester-scanningen. Risikoen for SGA var fordoblet (OR 2,1), ogsa nar man
undersggte echogenic bowel som eneste UL-marker *°. Herudover fandtes en stor risiko
for intrauterin fosterdad (OR 9,6), og formentlig vil ogsé en del af disse veere SGA %
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Undersggelsesmetoder

Falgende undersggelser anvendes ved screening for og udredning og kontrol ved

mistanke om SGA/pavist IUGR:

Figur 1

T
T

= =4

Anamnese
Vurdering af fostervaegt /tilveekst:
A Abdominal palpation
A Symfyse-fundus mal
A Ultralyd (biometri)
Vurdering af blodgennemstrgmningen i kar
(flow)
Doppler ultralyd af
A uterina (UtA)
A umbilicalis (UA)
Doppler ultralyd af fatale kar
A cerebri media (MCA)
A CPR
A Ductus venosus (DV)
A Vena umbilikalis (UV)
CTG
Supplerende undersggelser
A Ultralyd af fostervandsmaengde
A Vurdering af fosterbeveagelser
A Biofysisk profil
Andre supplerende undersggelser
A Ultralyd (misdannelsesskanning)
A Karyotype
A Ultralyd af placenta og
navlesnorsinsertion
A Andre supplerende undersggelser
Maternelle biokemiske markgrer
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Det er ved enhver vurdering af fostrets starrelse vigtigt at gare sig fglgende klart:

1 Gestationsalderen skal fastsattes ved CRL i perioden 11+2 til 14+0

1 Metoderne er bedst egnet til pavisning af SGA

{1 Biometriske tests: En enkelt maling vil fortelle noget om stgrrelsen/veegten, mens
gentagne malinger ogsa kan angive vaksthastighed.

1 Biofysiske tests: Er prediktive for fosterets velbefindende, normal undersggelse
udelukker med stor sandsynlighed intrauterin asfyksi

1 Diagnose af SGA baserer sig pa biometri, mens biofysiske metoder bruges for at
pavise IUGR ™.

Anamnese
1 Er der sikker termin?
Terminen fastseettes ved nakkefolds-skanningen. Se DSOG guideline
“Terminsfastsattelse” ** .
Er patienten ikke nakkefolds-skannet fastsettes terminen ved hoved-omkreds.
Et serligt problem er handteringen af situationen, hvor der er steerkt afvigende
biometri i forhold til forventet GA udfra sikker SM (afvigelse >14 dage) eller 1.
trimester scanning (afvigelse >7 dage) allerede ved terminsbestemmelsen.
Dilemmaet er, om de afvigende biometrier er udtryk for tidlig IUGR eller blot
udtryk for en fejlagtig angivelse af graviditetslengden. Se ogsa Sandbjerg
guideline 2004 ”Sma biometrier ved gestationsalder under 20 uger” 89,
Komplikationer hidtil i den aktuelle graviditet (blgdning, infektion m.m.)
Tobaksforbrug
Medicin, evt. misbrug
Tidl. graviditeter og udfald heraf, iser vaegt, GA ved fgdslen og neonatale
problemer
1 Maternelle sygdomme/familieere disposition, fx autoimmune sygdomme (SLE
0.l.), trombofili
1 Etnicitet, den gravides konstitution og egen fadselsveegt

M Social status

= =4 =4 -4

Vurdering af fosterveegt /tilveekst
Manuelle vaegtsken og symfyse-fundus (SF) maling

Det manuelle vaegtsken har i kohorte og case—kontrol studier i lavrisikopopulationer vist
begranset ngjagtighed ved diagnosticering af SGA (sensitivitet 19-21%, specificitet
98%) og ved svaer SGA (< 2,3 percentilen, senstivitet 28%) %.

Symfyse-fundus maling (SF) anvendt til praediktion af SGA er i et Cochrane review fra
2000 fundet at have en sensitivitet pa 27% og specificitet pa 88%. Man fandt ikke
tilstreekkelig evidens for effekten af SF pa fglgende outcome: perinatal mortalitet, lav
Apgar, og lav NS-pH. Ved mistanke om SGA anbefaler dette Cochrane Review derfor
anvendelse af UL-biometrier®.
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Et svensk case-control studie fra 2006 konkluderer ligeledes, at sensitiviteten af SF
generelt er lav for detektion af SGA ved terminen (32%), men sensitiviteten stiger ved
lavere GA (51%), og sveerere grader af SGA. SF synes dermed bedre at kunne
identificere de mest alvorlige SGA-tilfelde *.

Serielle SF-malinger oger metodens sensitivitet og specificitet. Gentagne SF-mal synes
derfor at have en hvis veerdi ved rutineundersggelse af gravide, primart mhp.
identifikation af de svareste tilfzlde af SGA %,

Ved jordemoderbesgg anvendes SF-mal, typisk i kombination med det manuelle
veegtsken, til at vurdere barnets veekst. Serielle-SF mal noteres i vandrejournalen, og ved
stagnerede kurve mistenkes nedsat veekst.

Ultralyd biometri
Se under baggrundsafsnittet s. 14.
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Vurdering af blodgennemstrgmning i kar (flow)

Arteria uterina (UtA) flow

Flowmalinger i UtA afspejler den uteroplacentare gennemblgdning. Abnormt flow i UtA
er associeret med gget forekomst af praeeklampsi og FGR.

| populationer med moderat og hgj risiko for praeeklampsi og FGR anbefales det, at UtA-
flow indgar som en del af en samlet screening/ risikovurdering mhp. at planlegge et
kontrolforlgb, og evt. initiere behandling med acetylsalicylsyre. I lav-risiko populationer
anbefales det ikke at anvende UtA-flow som screeningsmarker, hverken i 1. eller 2.
trimester.

UtA-flow kan anvendes ved udredning af FGR, idet abnormt UtA-flow taler for
placentafaktor som arsag til FGR.

Malingerne kan foretages transvaginalt og transabdominalt i bade 1. og 2. trimester. Det
anbefales at anvende transabdominal teknik fra uge 15 og transvaginal teknink far uge
15. Den anbefalede maleenhed er gennemsnits Pl for hgjre og venstre side.

For yderligere information henvises der til Sandbjerg guideline for UtA fra 2013 %
http://www.dfms.dk/files/130202_Arteria_uterina_flow.pdf

Arteria umbilikalis (UA) flow

@get modstand i det fatale placenteere kredslgb er ledsaget af @get modstand/nedsat flow
i UA, hvilket er vist i teoretiske modeller * og i dyreeksperimentelle studier *°. Og gget
modstand/nedsat flow i UA er i talrige studier vist associeret med gget risiko for IUGR
9.9 og asfyksi pd grund af placentainsufficiens * .

Maling af UA flow er derfor central i udredning og kontrol af SGA/IUGR, og uundverlig
i skelnen mellem det konstitutionelt lille foster (SGA), og det lille foster pa baggrund af
placentainsufficiens (IUGR).

UA flowmaling er dog kun en estimering af den vaskulare modstand i placenta, og den
deraf fglgende risiko for asfyksi hos fostret. Det er ikke en vurdering af fostrets
Yo%lbefindende, hvorfor et abnormt UA flow altid bgr suppleres med andre undersggelser
Flowmodstanden i UA kan beskrives ved pulsatility indeks (P1) og resistance indeks (RI)
(begge vinkeluafhangige), samt ved nedenstaende scoringssystem gBFC, Blood Flow
Class), der iser har fundet udbredelse i de skandinaviske lande %1%

Figur 2. Blood Flow class (BFC)/flowklasse

0 Normalt UA PI
UAPI >2SD

1
2 2a: UA P1 > 3SD

2b: Opheevet flow i slutdiastolen
3

3a: Ophavet flow i hele diastolen
3b: Negativt flow i diastolen
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http://www.dfms.dk/files/130202_Arteria_uterina_flow.pdf

Et Cochrane review har vist at anvendelse af UA doppler flow i hﬂjrisikograviditeter,
herunder SGA/IUGR, reducerer den perinatale mortalitet og morbiditet ** .

RCOG guideline vedr. SGA/IUGR anbefaler Doppler af UA som den primere metode til
overvéagning/kontrol af SGA/IUGR fostre *

Et Cochrane Systematic Review fra 1999 (med 14.338 gravide) undersggte effekten af
rutine flowundersggelse (primart UA) hos lavrisiko/uselekterede gravide. Man fandt at
undersggelsen kan identificere gravide med gget risiko for udvikling af IUGR, men der

blev ikke pévist forskelle i nogen outcome parametre ‘.

Doppler ultralyd af fgtale kar

Arteria cerebri media flow (MCA)

Nedsat flow-modstand i MCA kan ses ved fgtal kompensation for nedsat
ilt/neeringsudbud, som det bl.a. ses ved placentainsufficiens/IUGR. Autoregulatorisk
dilatation af de cerebrale kar medfarer opretholdelse af optimal cerebral gennemblgdning
pa bekostning af nedsat blodflow til fostrets hud, knogler, nyrer, tarme og lever — fgtal
redistribution eller “brain sparing” '%.

Cerebro-placentar-ratio (CPR)

Den cerebroplacentare ratio (CPR) er forholdet mellem Doppler index i arteria cerebri
media (MCA) og arterie umbilicalis (UA).

CPR =Pli MCA/PI i UA

Ratioen kombinerer data fra placenta status og det fgtale response og kvantificerer
dermed redistributionen af fosterets cardiac output. Ved sveer veeksthemning vil Pl i
MCA falde mens P1 i UA stiger, hvilket resulterer i faldende CPR.

Dyreforsgg tyder pa at CPR afspejler akutte &ndringer i ilttrykket.
CPR kan formentligt afslgre fotal adaptation til placenta insufficiens tidligere end
anvendelse af flow i UA eller MCA alene %,

Zndringer i flow

Nedenst&ende figurer stammer begge fra Turan et al °® . Artiklen beskriver progressionen
af flowforandringer hos veekstheemmede fostre. Som det ses, er der indenfor alle typer af
vaeksthemning en relativ tidlig pavirkning af CPR.
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Placental

insufficicncy Sequence of Doppler abnormalities

Mild

33
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days
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n=49 + days v days sparing days A/REDV days t days UV pulsation

Severe early-onset UA —7 3 Lcpr_2 ,UA 7  Brain _11 5 . DV-RAV/
n=21 + days A\ days AREDV" Jayg” sparing “days * days UV pulsation

Figure 4 Categorization of placental insufficiency according to the sequence of Doppler abnormalities. The progression interval ist
as median (days). UA, umbilical artery; CPR, cerebroplacental ratio; A/REDV, absent or reversed end-diastolic velocity; DV, ductu
RAV, absent/reversed a-wave; UV, umbilical vein.

Elevated UAPI ] | A

Reduced CPR — I |
UA-AEDV } { I —
Brain sparing — I
UA-REDV | I H
Elevated DV-PI } |
UV pulsation | |
DV-RAV —
91 54 77 70 63 36 49 42 s 38 21 14 7 0

Interval to delivery (days)

Figure 2 Sequence of Doppler abnormalities determined by the interval to delivery in the whole study population. The minimum and
maximum values with interquartile range and median are displayed. The median intervals from the occurrence of an elevated umbilical
artery (UA) pulsatility index (PI), reduced cerebroplacental ratio (CPR), UA absent end-diastolic velocity (AEDV), brain sparing, UA
reversed end-diastolic velocity (REDV), elevated ductus venosus (DV)-PI, umbilical vein (UV) pulsation and DV reversed a-wave (RAV) were
21,13, 10, 6, 5, 3, 1 and 0 days, respectively, with a statistically significant difference overall (ANOVA P < 0.0001).

| et nyere studie af graviditeter med late-onset SGA med normalt flow i UA og UtA ved
diagnosen, forekom der ikke @ndringer i disse flow i lgbet af graviditeten. Derimod sas
der MCA vasodilatation hos 14%, og forveerring af CPR hos op til 24% efter uge 37 '’ .
Dette taler for at CPR er den mest sensitive Doppler parameter til kontrol af disse
graviditeter.

Praediktion af adverse outcome

Flere studier har undersggt CPR og praediktion af adverse outcome. CPR har vist at have
hgjere sensitivitet end Pl i UA og MCA alene til at forudsige adverse perinatalt og
neurodevelopmental outcome %1%,

Nedenst&ende figur stammer fra Jain et al 1°. Figuren viser, at den cerebroplacentzere
ratio er bedre til at preedikterer vaekstheemning med adverse pregnancy outcome end
umbilical flowet alene (cut off veerdi CPR < 0.8 MoM).
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Ved vurdering af den praediktive vaerdi af CPR er der i de forskellige studier anvendt
forskellige cut-off veerdier, hvilket gar det vanskeligt at sasmmenligne studierne, og
maden cut off er udregnet kan veere vanskelig at reproducere.

Sensitiviteten ved brug af CPR til praediktion af adverse perinatalt outcome er rapporteret
til at veere omkring 70% *** . Gramellini et al fandt at sensitiviteten var 68% for
praediktion af adverse perinatal outcomes ved IUGR (cut off pd CPR < 1.08) *? | mens
Bahado-Singh et al. fandt sensitiviteten til 63% for praediktion af fadselsveegt < 10
percentilen med adverse pregnancy outcome (CPR cut off 0.5 MoM) (nedenstaende

tabel) 3.

Table V. Cerebroplacental ratio: Screening efficiency for prediction of perinatal outcome

Sensitivity Specificity Positive fredictive Negative
Outcame (%) (%) value (%) predictive value (%)

ntile 47.0 90 95 43
tile 420 90 83 62

Birth weight <10th py
Birth weight <5th pe
Birth weight <10th percentile plus complications 63.0 o0 81 77
Birth weight <56th percentile plus complications 61.5 o0 60 84
Complications irrespective of weight percentile 43.5 a0 91 15

Doppler imaging-to-delivery interval <3 weeks. Complications: 5-minute Apgar score <7, meconium-stained fluid, cesarean section for
fetal distress, neonatal intensive care unit stay »24 hours, hypoglycemia, or polycythemia

Desvarre er specificiteten fortsat kun moderat, hvilket er en betydelig begransning i
anvendelsen ved lav gestationsalder, hvor forlgsning meget preetermt kan have store
konsekvenser. Derfor skal CPR ikke anvendes alene til bestemmelse af
forlgsningstidpunkt i de tidlige gestationsaldre, men vurderes sammen med andre flow
(Flowklasse 3 i UA, DV flow og vengse flow).

| et nyt studie fra 2013 undersgger Odibo et al et kombineret score system til praediktion
af adverse outcomes i praeterm intrauterine growth restriction *** . I studiet indgér gravide
med veaeksthemmet barn med pavirket flow i UA, GA: 26+0-36+6. Vaksthemning er
defineret som skgnnet veegt < 10 percentilen. Scoresystemet inddrager biofysisk profil og
Doppler flow undersggelser. Scoresystemet viser kun moderat sensitivitet og specificitet,
men er bedre end anvendelse af individuelle tests alene. I studiet konkluderes at
anvendelse af CPR er det bedste alternativ til scoresystemet, da CPR har bedste
likelihood ratio (se tabel nedenfor). Det er dog et studie baseret pa en lille population.
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Der er endnu ikke publiceret studier, der paviser bedre udkomme for de fedte bgrn ved
anvendelse af CPR frem for MCA alene til vurdering af den fgtale status. Men i studiet af
Murata et al. var der hos bern med “non-reassuring fetal status” ved fedslen signifikant
lavere CPR-verdier ved UL inden fadslen, mens der ikke var significant forskel i PI i UA
og MCA.

Comparing Individual Antenatal Tests to the Combined Sonographic Screening Index

Test Sensitivity (%) Specificity (%) LRp (95% CI) AUC (95% CI)
BPP score 0 91.8 11(06-18) 046 (0.42-0.50)
MCA PI < 5th percentile ~ 35.3 755 14(0822)  055(0.42-0.55)
MCAPSV >15MoM 235 89.8 23(15-32)  0.57(0.45-0.68)
CPR < 1.08 58.8 75.5 24(16-34) 067 (0.54-0.81)
Abnormal ductus 58.8 44.9 11(06-17)  0.52(0.38-0.66)
venosus

CSSS > 7 35.3 91.8 43(33-53)  0.73(0.59-0.87)

Abbreviations: AUC, area under the receiver operating characteristic curve; BPP, biophysical profile; ClI,
confidence interval; CPR, cerebroplacental Doppler ratio; CSSS, combined sonographic scoring system;
LR p, positive likelihood ratio; MCA, middle cerebral artery; MoM, multiples of the median; PI, pulsatility
index; PSV, peak systolic velocity.

Hvilket cut off for CPR skal anvendes?

Den optimale CPR cut off med bedst sensitivitet og specificitet er ikke veldokumenteret.
Der er ikke evidens for, at det er bedre at anvende et fast cut of end gestationsalder
afhangig cut off.

Mindre studier og et studie udfart pa fostre > GA 37 uger, anbefaler et fast cut off pa
<1,08 og <1,1.

| et retrospektivt studie fra 2011 viste Murata et al, at mature (GA 37-41) SGA fostre
med CTG forandringer havde signifikant lavere CPR veerdier end fostre med normal
CTG ™°. Man fandt at en cut of verdi p 1,1 havde den bedste kombination af 62,5 %

sensitivitet og 74,5 % specificitet **° .

| et studie fra 1992 med 45 vaekstheemmede fostre mellem 30-41 uger, viste Gramellni et
al, at %F;R med cut off pa 1,08 havde bedre prognostisk vardi end PI MCA eller PI UA
alene —°.

Baschat og Gembruchs prospektive studie fra 2003 inkluderede 306 normale fostre
mellem uge 20 og 40 **°. Man fandt at CPR ikke er konstant gennem graviditeten og
konkluderede at det kan veere en fordel at anvende reference omrader konstrueret af
standardiseret doppler teknik, i monitorering af hgj risiko graviditeter.

34



Da normalomradet for CPR ser ud til at veere gestationsalder-afhangigt foreslas det, at
man anvender det normogram, som findes i Astraia baseret pa en starre serie normale
singeltons over en lang GA periode (Baschat og Gembruchs artikel) '° . Det synes
hensigtsmaessig og praktisk at anvende dette skema, med definition af abnorm CPR som
veerende < 2,5 percentilen.
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Jaschat et al. Ultrasound Obstet Gynecol 2003; 21: 124-127

Andre metoder til vurdering af fgtal redistribution

De fleste undersggelser har fokuseret pa MCA doppler, men andre cerebrale kar er dog
ogsé undersggt mht. fosterhjernens flow redistribution **’ . BenavidesSerrealde et al
fandt at ACA (Anterior CerebralArtery) viste tidligere tegn pa vasodilatation end
MCAL18,

Andre undersggelsesteknikker har ogsa veret forsggt anvendt:

FMBYV (Fractional moving blood volume) og 3D power doppler ultralyd har potentiale til
at give et mere komplet billede af regionale heemodynamiske forandringer, men er endnu
ikke fuldt klinisk evalueret "%,

Ductus venosus flow (DV)

Den normale DV-flowkurve er karakteriseret ved en bifasisk flowkurve, med 2 "toppe”
(S og E top) samt en dyb ”dal” svarende til atrial kontraktion (A-tak), se figur t.h.

Brain sparing med normale vengse (DV og UV) flow er et udtryk for det
velakkommoderede foster, som evner at kompensere for det nedsatte ilt og
neringsudbud, hvor hjertets kontraktilitet endnu kan kompensere for den ggede perifere
modstand og det ggede pre- og afterload.

Ved fortsat forveerring i den metaboliske tilstand indtraeeder begyndende pumpesvigt, da
hjertet ikke lengere kan kompensere for det ggede preload. Det farer til nedsat, opheavet
eller reverse flow i de vengse kar under atriets aktive kontraktion, hvilket i ductus
venosus ses som andring i A-wave dybden (stigende P1, ophavet - eller neg A-tak) .
Pavirket ductus venosus flow er associeret med gget intrauterin, neonatal og perinatal
mortalitet: Normal DV: mortalitet 2-6 %. Abnorm DV: mortalitet 20-39 9 ‘00122126
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hvorfor umiddelbar- eller snarlig forlasning altid bar overvejes ved abnormt DV-flow,
iseer ved fund af neg. A-tak. En undersggelse tyder pa, at der typisk tilkommer abnormt

DV-flow mindst 1 dagn fer signifikant endret biofysisk profil/ophgrte fosterbeveaegelser,

selvom der ogsé her er store variationer '’ .

Routine

Har-high

; Pwr 100 %

SV Angle 0 = e \ Gn -1
Size 3.0mm 3 i 4 C71/ M7
- P31 E2

Pwr 100 %
Gn -4.8

Frq low
Qual norm
WMF low2
PRF 1.4kHz

Maling af DV-flow er is&r vigtig far uge 32 12°*#"  herefter er tolkningen formentlig for
usikker.

Vena Umbilikalis flow (UV)

Ved manifest hjerteinsufficiens, som det bl.a. ses ved asfyksi pga. sver IUGR, ses
dilatation af cor, insufficience af AV-klapper og deraf fglgende patologiske trykforhold i
hg. atrie, ductus venosus (neg A-tak) og vena umbilicalis. Resultatet er pulserende UV
flow, hvilket er associeret med meget stor risiko for darligt udkomme, herunder snarlig
intrauterin dgd 1°%1%:129

OBS - effekten af lungemodnende betametason pa fatale flow

Behandling med lungemodnende medicin (betametason) medfgrer en forbigaende
bedring af flow i UA og DV mens MCA og UtA ikke pavirkes '***%

CTG

Sggeord

Cardiotocography and pregnancy/birth outcome, IUGR and cardiotocography, preterm
and cardiotocography, computerized/visual cardiotocography and fetal wellbeing/birth
outcome/pregnancy outcome, antenatal cardiotocography, cardiotocography for fetal
assessment.
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Det anbefales ikke at anvende CTG ved sveer prematuritet (< GA 25), idet evt.
forandringer er vanskelige at tolke og ikke skal fare til akut forlgsning.

CTG kan opfattes som en neurologisk undersggelse af fostret og giver derfor supplerende
oplysninger om fostrets tilstand.

Der er imidlertid en slaende mangel pa studier (nye som gamle), der viser en positiv
effekt ved anvendelse af antenatal CTG til monitorering af SGA/ IUGR -fostre. Pa trods
af den manglende dokumentation er der tradition for anvendelse af CTG, iser ved
konkurrerende faktorer ud over SGA/ IUGR, fx. preeeklampsi, diabetes mm.

Det er vigtigt at skelne mellem visuel CTG tolkning (vVCTG) (som brugt her i Danmark)
og computerized CTG tolkning (cCTG), hvor den sidste metode viser mere
overbevisende resultater.

Et Cochrane review af seks studier (fra 1980 og 90’erne) blandt risikogravide fandt
ingen effekt af monitorering med vCTG vs. ingen CTG (4 studier, n=1627) pa perinatal
mortalitet eller sectio rate. Derimod fandt man en effekt af cCTG vs. vCTG (2 studier,
n=469) pa perinatal mortalitet (RR 0.20, 95% CI 0.04-0.88) **.

Monitorering med vCTG i stedet for flow malinger er muligvis mere ressourcekraevende
og medfarer hyppigere antenatale kontroller og indleeggelser af kvinden ****** | samt flere
akutte sectio’er pga fotal distress, medicinske induktioner, og neonatale indleggelser 135
Et studie fandt dog, at vVCTG kun gger den akutte sectio rate, hvorimod flow malinger
hyppigere resulterer i medicinsk induktion, og der ingen forskel var pa andre perinatale
outcomes (lav apgar, neonatal indlaeggelse, dedsfadsel) ** .

Anvendelsen af vCTG ved IUGR stottes af et nyere studie, der viser, at kombinationen af
biofysisk profil inklusiv vCTG (tilstedeveerelse af accelerationer) og doppler (UA, MCA,
DV) synes at vaere bedre til at vurdere det vaeksthammede fosters risiko for darligt
udkomme end hver af undersggelsesmetoderne alene **’ .

Endelig er der en sammenhang mellem nedsat short term variabilitet (cCTG) og darligt
fadselsoutcome (respiratorisk og/eller metabolisk acidose) ****%® samt mellem nedsat
short term varibilitet (cCCTG) og flowklasse 2b-3b i UA og pavirket DV flow *° . Et
studie finder dog, at monitorering med flow malinger af SGA fostre er bedre til at
forudsige morbiditet (akut sectio, lav Apgar, lav pH, indleggelse pa neonatal afdeling)

end cCTG .

Der findes kun sparsom litteratur vedr. CTG ved kombinationen af SGA/ IUGR og
preematuritet. Her synes flowmalinger alene at veere en bedre monitorering af IUGR -
fostret end v/cCTG alene 3**>12 Der er dog nogen sammenhzang mellem lavere
varibilitet (cCCTG) og darligt outcome (cerebral h&morhagi, perinatal *2, acidose 1*%).
Kombination af CTG, flowmalinger og biofysiske tests synes derfor at vaere den bedste
undersggelsesmetode ved IUGR og preematuritet 122142144145

| de fa tilgeengelige artikler vedr. CTG ved sveer preematuritet anferes falgende specielle
forhold vedr. tolkning *4°#
1 Basislinien andrer sig fra uge 20 til uge 30 fra 155 til 144 i gennemsnit.
Takykardi defineres som > 160 slag/min (modsat >150 a terme)
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f Variationsbredden er nedsat, men der er ikke videnskabelig evidens for i hvilken
grad.
1 Accelerationer (<32 uger) defineres som: > 10 bpm i > 10 sekunder (i
modsetning til 15/15 hos mature).
Variable decellerationer ses hos 70-75% (mod 30-50% hos mature).
Afvigende CTG -> 70-80% far nedsat Apgar eller acidose i modsatning til 20%
hos mature.
1 CTG-forandringer ved medicinsk behandling:
o Magnesium (< 32 uger): Nedsat variationsbredde, feerre accelerationer.
o Beta-sympatomimetika: Takykardi, nedsat variationsbredde
o Steroid: Dexamethason -> Ingen CTG-forandringer, Betamethasone ->
nedsat variationsbredde i 1 uge. Ingen forskel i endeligt outcome for
barnet
1 CTG-forandringer ved PPROM: Takykardi, nedsat variationsbredde, variable
decellerationer, feerre accelerationer.

= =4

Supplerende undersggelser

Ultralyd af fostervandsmeangde

Oligohydramnios er i en metaanalyse vist at veere associeret med lav apgar og gget risiko
for perinatal mortalitet *°.

Verdien af semikvantitativ maling af fostervandsmaengden til praediktion af IUGR er
imidlertid begreenset, formentligt fordi oligohydramnios er et relativt sent optreedende
fnomen i forbindelse med IUGR/placentainsufficiens >’ .

Det anbefales at anvende DVP (deepest vertical pool — dybeste vertikale s@), cut-off for
oligohydramnios < 2 cm.

Se DSOG guideline vedr. oligohydramnios **°

http://www.dsog.dk/sandbjerg/120401%20FV%20maaling%20endelig.pdf.

Vurdering af fosterbevagelser

“Mindre liv” gger risikoen for intrauterin fosterdod og dérligt udkomme, isar nar det
optreeder i forbindelse med SGA/IUGR.
Der er ingen sikker definition af “mindre liv”’. Bedste definition er formentlig, at kvinden
selv henvender sig med subjektiv fornemmelse af mindre og/eller feerre fosterbevaegelser.
Fosterbeveegelser kan kvantificeres ved hjelp af:

9 Anamnestisk (den gravide teller selv fosterbevaegelser)

9 Palpation (anden person teller fosterbevaegelser)

9 Ultrasonisk (evt. som led i biofysisk profil), herunder CTG
Se DSOG guideline vedr. mindre liv **
http://www.dsog.dk/sandbjerg/Mindre%20liv-
Sandbjerg%202006%20endelig%20revision.pdf

Biofysisk profil
Biofysisk profil er et scoringssystem (BPS) hvor i indgar 1: Fostervandsmangden 2:

fatale respirationsbevegelser, 3: fgtale store beveegelser, 4: fgtal tonus, 5: reaktivitet af

fosterhjertefrekvens 2.
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Et Cochrane review har ikke kunnet dokumentere positiv effekt pa perinatale mortalitet
ved anvendelsen af biofysisk profil i hgjrisikograviditeter . Men samlede antal
patienter i undersggelsen var lille, og undersggelsen har en hgj negativ praediktiv veerdi,
dvs risikoen for intrauterin fosterdad er lille, hvis den biofysiske profil er normal **2.
Ved abnorm biofysisk profil og samtidig SGA/IUGR er der sterkt gget risiko for
intrauterin asfyksi 2.

RCOG’s guideline vedr. SGA/IUGR anbefaler brugen af biofysisk profil i tilfelde af
SGA/IUGR med abnorm UA flow* . At den biofysiske profil kun sjeldent er abnorm hos
hgjrisikogravide, nar der er normale flowundersggelser understatter denne

rekommandation ***.

Yderligere undersggelser
Ved fund af SGA foster bar man udelukke dette som veerende sekundeert til anden
(herunder fotal og placentar) patologi:

Ultralyd af fgtal anatomi (misdannelsesskanning)

Man bgr udelukke SGA som led i et syndrom/kromosomanomali, anden misdannelse
eller intrauterin infektion. Ved biometrier <-3SD bar ekspert gennemskanning inkl fgtal

fosterekkocardiografi overvejes *.

Karyotype

Kromosomundersggelse bar overvejes ved biometrier <-3SD, da op til 19% af disse
fostre kan veere aneuploide *°***° . Dette anbefales ogsé af RCOG guideline vedr. IUGR*.
Ved amniocentese kan amnionvasken evt. samtidig undersgges for infektion (se
nedenfor).

Ultralyd af placenta og navlesnorsinsertion

Patologisk placenta eller navlesnor, som f.eks. chorioangiom, retroplacentaert heematom
eller navlesnor med kun én arterie (SUA) kan vere primere arsag til IUGR, hvorfor ul-
undersggelse af placenta og navlesnor oftest er indiceret som led i udredning af SGA **
;Zg . Abnorm insertion af navlesnor er maske ogsa forbundet med let gget risiko for IUGR

Undersggelse for intrauterin infektion

Ved mistanke om intrauterin infektion, eller safremt der ikke findes anden arsag til SGA,
kan det overvejes at undersgge den gravide for antistoffer mod Rubella, CMV, Herpes og
toxoplasmose (TORCH prgver). | den 3. verden er malaria en vigtig infektigs arsag til
IUGR, hvilket dermed ogsa geelder kvinder der har varet pa besgg i lande med risiko for
malaria 11°%16%
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Udredning: SGA eller IUGR?

Det er vigtigt ved den initiale udredning at klassificere fostret som varende enten
konstitutionelt lille — og rask SGA foster, eller et potentielt truet IUGR foster (ofte pa
baggrund af placentainsufficiens).
Og i tilflde af IUGR: At klassificere denne som verende pa baggrund af maternel, fatal,
placentar eller exogen arsag*®.
Anamnese samt supplerende undersggelser som doppler flow, fostervandsmengde,
bevagelser og CTG kan bidrage til denne vigtige diagnostiske skelnen 1901%°:
1 Det "normale” SGA foster vil typisk udvise
0 Normale bevaegelser
o Normal fostervandsmangde
o Normale doppler flow
o Normal biofysisk profil
o Normal CTG
1 Etfoster med IUGR pga. af placentainsufficiens kan udvise en eller flere af
fglgende abnorme fund
o Mindre liv
Oligohydramnios
Abnorme doppler flow
Abnorm biofysisk profil
Afvigende/patologisk CTG

© 00O

Baschat har publiceret nedenstaende skema,
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Anatomi

Abnorm
Aneuploidi
\Normal - Syndom
Viral infektion
Fostervand Forgget
/
\ Normal eller formindsket A
A. Umbilicalis BEC >0
\ Normal IUGR pa baggrund af
> placenta-insufficiens
A. cerebri media Nedsat P!
\ Normal
Cerebroplacentare ratio — Nedsat )
\
\ Normal
- > Konstitutionelt lille
Ny skanning efter 14 dage foster
Z

Beslutningsdiagram. Den mest sandsynlige diagnose ses til hgjre. Fra Baschat

Kontrol ved SGA/IUGR

Formalet med kontrol ved SGA er: Bekrafte at der er tale om normalt, men lille foster
med normal tilveekst, og ikke IUGR.
Formalet med kontrol ved IUGR er: Overvage fostrets tilstand, og planleegge optimalt
forlgsningstidspunkt 1.

Og denne kontrol foretages optimalt ved kombination af *°%1371>9

1

1
1
1
1

Maternel status

Biometri

Doppler flowmaling (af maternelle, placentare, og fatale kar)

Biofysisk vurdering

CTG
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Resultaterne fra GRIT-studiet tyder pa, at det ved IUGR er bedst at udskyde forlgsningen
sa lenge som muligt under teet overvagning af det fatale kredslgb mhp pa tegn pa fatal
derangering 1%%1%3

Flere undersggelser tyder pa, at der ved IUGR med store variationer, og afheengig af
&tiologi samt sveerhedsgraden af IUGR, ofte ses en sekvens af flow- og biofysiske
forandringer (se figur s. 32):

1: Pavirket flow i UtA, 2: Pavirket flow i UA, 3: Pavirket flow i MCA, 4: Pavirket flow i
DV (ductus venosus) og 5: Pavirket flow i UV.

Pavirkningen optrader ofte, men ikke altid i nevnte tidsmassige reekkefalge **°. Der er
dog beskrevet f.eks. normalt UA flow med samtidig nedsat Pl i MCA hos

vaksthemmede fostre med GA >34 uger '**.

Ved kontrol kan tilstedeverelse af en- eller flere af nedenstaende faktorer tale for kortere
interval mellem kontroller, eller kortere tid til forlgsning *°*3"1%%

Figur 3. Skeerpende maternelle og fotale faktorer.

Skeerpende maternelle faktorer
« Maternel sygdom
» Anamnese med tidligere sveer eller tidlig IUGR
» Flerlinger, iser monochoriotiske
« Tidl. pavist abnormt a. uterina flow
» Lav PAPP-A 1. trimester (<0,3 MoM)
+ Stort tobaksforbrug

Skeerpende fotale faktorer
« Stagnerende vaekst
» Oligo-anhydramnion
« Mindre liv
» Fotal redistribution (lav CPR)
e Abnorm CTG (OBS praematuritet!)
- EFW<-33%
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Forlgsningstidspunkt og forlgsningsmade

Forlgsningsindikation

Tidlig IUGR: Valg af det bedste tidspunkt for forlgsning af et veekstheemmet og meget
preematurt barn er et dilemma imellem chancerne for at gge gestationsalderen og dermed
maturiteten, og risikoen for intrauterin skade eller intrauterin/neonatal dgd ved fortsat
graviditet 1 . Resultaterne fra GRIT-studiet 1 (se nedenfor under prognose) og en
prospektiv undersggelse ** vedr. optimalt forlgsningstidspunkt tyder p& en overvejende
positiv gevinst ved at forleenge graviditeten sa leenge som muligt. Gestationsalderen har
vist sig at vaere den mest afggrende prediktor for outcome ved IUGR detekteret far uge
321%¢, Vurderingen af hvor langt ”’sa l&nge som muligt” er, ber vere baseret pa en
samlet vurdering af veekst, biofysisk profil og (iseer) fotale arterielle og vengse flow,
suppleret med CTG 2217144159 'Da mortaliteten og morbiditeten stiger vasentligt ved
abnormt vengst flow, sammenlignet med flowklasse 3 i a.umbilicalis *#?, synes det
rimeligt at forlgse nar de vengse flow bliver abnorme.

Aktuelt afventes resultaterne fra TRUFFLE studiet, der har veeret igang mellem 2005 og
2010 og er et stort europaeisk randomiseret studie. Gravide mellem uge 26+0 og 31+6
(n=503), hvis graviditeter er kompliceret af IUGR, defineret som AC < 10percentilen og
Pl i UA > 95-percentilen blev inkluderede. De blev randomiseret til enten 1) forlgsning
ved CTG med nedsat variabilitet, 2) forlgsning ved ductus venosus Pl > 95 percentilen
eller 3) forlgsning ved fraveaerende eller negativ A-tak i ductus venosus. Studiet bliver
farst unblinded i 2014, men forelgbige samlede resultater for de 3 grupper tyder pa en
lavere mortalitet og morbiditet end tidligere publiceret. Den perinatale mortalitet var 5,5
% og 24 % overlevede men med svar morbiditet **".

Sen IUGR: | forhold til tidlig IUGR er det i denne gruppe vanskeligere at skelne mellem
de sandt veeksth&@mmede, der kan have gavn af at blive forlgst og de konstitutionelt sma,
der kan afvente forlgsning, da der ikke ngdvendigvis er pavirkede flow hos de sandt
vaeksthemmede. Forlgsningstidspunktet vil derfor ofte veere bestemt af flere faktorer (se
skaerpende faktorer). | det hollandske randomiserede studie, DIGITAT **® blev gravide
mellem uge 36+0 og 41+0, med mistanke om FGR, defineret som enten AC <
10percentilen, EFW < 10percentilen, eller stagnerende vaekst ("bedemt ved kliniker”) i
3.trimester — (flow kunne vare abnorme eller normale) inkluderet. Deltagerne blev
randomiseret til enten afventende behandling med kontrol x 2 ugentligt eller
igangseettelse af fgdsel. Der var 10 dage mellem gennemsnitlig fadsels-GA i de 2
grupper. Der var ikke signifikant forskel i adverse neonatal outcome” mellem de 2
grupper, men populationen var ikke stor nok til at detektere en eventuel forskel i perinatal
dad. Der var ikke forskel pa risikoen for sectio eller instrumentiel forlgsning. Forfatterne
konkluderer, at bade igangsettelse og afventende behandling kan accepteres, men pga.
risikoen for intrauterin dad ved afventende behandling halder de til igangsattelse.
DIGITAT gruppen har ogsa fulgt kohorten til barnene var 2 ar og heller ikke her var der
nogen forskel pa bgrnenes udvikling **°.

| et nyt studie fra 2013, som vurderer risikoen for dgdfedsel i graviditeter kompliceret af
SGA, findes der signifikant gget risiko for intrauterin ded efter uge 37 i graviditeter med
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SGA, hvorfor der anbefales forlasning omkring GA 37-38*"°. SGA var i studiet defineret
som fadselsveegt < 10 percentilen.

= - ™ N
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Cumubtive Probability of stillbirth/10,000 ongoing pregnancies
w
o

37 38 39 40

Gestational age week

Cumulative probability of SGA stillbirths over time.

This graph displays the rise in the stillbirth risk for the SGA fetus as pregnancy progresses
beyond 37 weeks. The risk of stillbirth is reported as SGA stillbirths/10,000 ongoing SGA
pregnancies (y-axis).SGA, small-for-gestational-age 1o,

En begransning i studiet var manglende oplysninger om Doppler flow i graviditeten samt
manglende opdeling i sveerhedsgraden af SGA.

Et amerikansk studie af Pilliod et al fra 2012 undersgger risikoen for dedfgdsel i
graviditeter med SGA bgrn '™ . Risikoen undersgges ved 3 cut-offs: < 3 percentil, <5
percentil og < 10 percentil. I studiet konkluderes at der er gget risiko for intrauterin ded i
alle gestationsaldre i graviditeter med SGA i forhold til graviditeter med normalveegtige
barn. Risikoen gges med gestationsalderen og graden af SGA. Risikoen for intrauterin
ded ved SGA <3 percentilen var 58.0 dgdsfald per 10,000, 43.9 for <5 percentilen, og

26.3 for <10 percentilen sammenlignet med 5.1 for ikke-SGA graviditeter *'*.
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Risk of IUFDby gestational aglJFD, intrauterine fetal death.Pilliod. The risk of intrauterine
fetal death in the SGhetus.Am J Obstet Gyel 2012t

| artiklen argumenteres der desuden for, at den nuveerende made at identificere og
kontrollere/behandle graviditeter med SGA vha. et vaegt cut-off er for simpelt, og at der
er behov for en mere avanceret /individualiseret logaritme til bade diagnose — (bl.a. vha.
tilpassede veekstkurver, flow undersggelser mm) - kontrol og behandling af disse
graviditeter, bl.a. afhaengig af graden af vaekstheemning '™ .

Forlgsningsmade

SGA/ IUGR pa baggrund af placentainsufficiens medfgrer teoretisk gget risiko for
peripartum asfyksi. Der foreligger ikke nogle randomiserede undersggelser vedrgrende
forlgsningsmade ved IUGR.

Et amerikansk retroperspektivt studie fra 2012 hvor 2885 SGA med GA 25-35 blev
forlgst med hhv sectio (57,9%) og vaginal fadsel (42,1%), viser ikke signifikant forskel i
neonatal outcome. Sectio var associeret med gget risiko for respiratorisk distress
syndrome, sarligt ved forlgsning < GA 30 (OR 0,92) }"2.

Der foreligger desuden et Cochrane review der ikke kan pavise signifikant positiv effekt
af elektivt sectio generelt ved SGA '®. Derimod havde madrene i sectiogruppen
signifikant stgrre morbiditetsrisiko (OR 6,44 1,5-27.9), men samlet antal inkluderede
gravide i de 6 studier var kun 122, og kvaliteten af undersggelserne var ikke hgj '".

Et svensk studie har undersggt fadselsmade ved IUGR > 36 uger, med og uden abnormt
UA flow (flowklasse 1 og 2A) *™*. Hvis der var negativ stress-test (OCT /oxytocin-
challenge-test ™), var der ikke signikant forskel pa andelen der fadte vaginalt i gruppen
med normalt flow (76%) og gruppen med abnormt flow (68%) og der var heller ikke
forskel pa neonatale outcomes *'*.

Et andet svensk prospektivt studie med 126 gravide med IUGR > uge 36, undersggte om
brain-sparring (CPR ratio < 1.08) var en prediktor for akut sectio, hvis der inden forsgg
pa vaginal fadsel var en normal stress-test '’ . De fandt at risikoen for akut sectio var
signifikant forgget i gruppen med nedsat CPR-ratio, men det neonatale outcome var det
samme i de to grupper, og da halvdelen af dem med nedsat CPR-ratio fadte vaginalt var

nedsat CPR ratio-en darlig prediktor for akut sectio "®.
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Behandling ved IUGR (ikke revideret 2014)

Terapeutisk behandling ved IUGR i aktuelle graviditet

Aflastning/sengeleje/social statte

Der foreligger et Cochraine review, revideret i 2004, som inkluderer 1 studie med 107
kvinder med gennemsnitlig 21% IUGR. Der blev ikke pavist nogen effekt af sengeleje,
men konklusionen var, at der aktuelt ikke foreligger nok studier til at vurdere effekten " .
Evidens A, Ib

Et andet Cochrane review fra 2003 har desuden vist, at gget social statte til
risikopatienter ikke mindsker risikoen for SGA 8. Evidens A, la

Dieet/vaegtegning

Et Cochrane review fra 2003 inkluderer 3 sma studier med i alt 121 kvinder. Disse studier
viste ingen effekt af fadetilskud ved pavist IUGR, men konklusionen var, at der aktuelt
ikke foreligger nok studier til at vurdere effekten*’. Evidens A, Ib

11t behandling

Et Cochraine review fra 2003 gennemgar 3 randomiserede dog ikke alle placebo-
kontrollerede eller blindede studier med i alt 94 graviditeter med IUGR og evt. pavirkede
flow konstateret i uge 24-34. Mgdrene blev behandlet med fugtet ilt pa maske 24
timer/dagn. 1 alle 3 studier var fadselsvaegten hgjere og den perinatale mortalitet
signifikant lavere i interventionsgruppen (RR 0.50, 95%CI 0.32-0.81) — dette var dog
muligvis forklaret ved en hgjere gestationsalder. Der var ikke mistanke om bivirkninger i
interventionsgruppen **°. Evidens A, 1b

Rygeophgar

Med henvisning til evidens for generel effekt af rygeophar (som navnt nedenfor under
profylakse), bar vigtigheden af rygeopher under graviditet understreges ved pavist IUGR
— men der foreligger ikke RCT som omhandler dette.

Profylaktisk behandling af IUGR i efterfglgende graviditet

Hvem bgr man overveje at tilbyde behandling?

Kvinder der tidligere har haft enten tidligt indsattende-, sveer- eller fatalt forlgbende
IUGR.

Der foreligger ikke litteratur vedrgrende hvor svaer IUGR der bgr veere tale om fgr man
ivaerkseetter evt profylaktisk behandling i en efterfalgende graviditet. Indikation for
profylaktisk behandling ma derfor vurderes individuelt og det ma understreges overfor
den gravide at profylaktisk behandling har eksperimentel karakter.

Antioxidanter (Vitamin C og E)

Oxidativt stress som falge af nedsat placenta perfusion har veret foreslaet som et af
hovedelementerne i udviklingen af praeeeklampsi. Antioxidanter kan derfor teoretisk
forebygge eller forsinke udviklingen af PE.
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Hovedvagten bar legges pa et RCT fra 2006 med hgjrisiko kvinder, hvor 1199 gravide
fik 1000 mg C-vitamin plus 400 IU E-vitamin, mens 1205 matchede kontroller fik
placebo fra 2.trimester til fadslen. Incidensen af PE var ens i studie og placebo gruppen
15% vs. 16% (RR 0.97, 95%CI1 0.80-1.17), mens flere bgrn blev fadt med fadselsvaegt
<2500 g i antioxidant end kontrolgruppen 28% vs. 24% (RR 1.15 (1.02-1.30). Dog var
risikoen for SGA ikke forskellig mellem grupperne 21% vs. 19% (RR1.12, 95%CI 0.96-
1.31). Forfatterne konkluderer derfor, at hgjdosis vitamin C og E ikke forebygger
preeeklampsi hos hgjrisiko kvinder, men derimod @gger risikoen for lav fedselsveegt.
Hvorfor hgjdosis vitamin C og E ikke bgr anbefales i graviditeten '®! . Evidens A, Ib

Det ber naevnes at et Cochrane review opdateret i 2006 ud fra en metaanalyse over 7
randomiserede studier med i alt 6082 kvinder viste, at C-vitamin supplement i
graviditeten var associeret med en 39% reduktion i risikoen for PE (RR 0.61, 95%ClI
0.50; 0.75). C-vitamin gav ogsa nedsat risiko for IUGR (RR 0.64, 95%CI 0.47; 0.87). |
meta-analysen indgik kun tre high-quality” studier og disse viste en halvering af risikoen
for preeeklampsi hos de kvinder som fik C-vitamin (RR 0.51 95%CI 0.32;0.80) og en
nedsat risiko for SGA bgrn (RR 0.65 95%CI 0.47; 0.89), men desvarre 0gsa en gget
risiko for preeterm fgdsel (RR 1.40 95%CI 1.02; 1.93). Forfatterne konkluderer at
resultaterne skal tages med forbehold, da hovedparten stammer fra "’poor-quality”-studier
og at flere randomiserede undersggelser er pakraevede fer antioxidanter rutinemassigt
kan anbefales i graviditeten *® . Evidens A, la

Lav-dosis ASA/LMWH
Ved Pavist trombofili
Abnormt flow i a. uterina i uge 14-16

Der henvises i gvrigt til Sandbjerg guideline vedr. thrombofili ** .

Trombofiliudredning

Litteraturen pa omradet er ikke entydig, men ifglge Sundhedsstyrelsens retningslinier for
svangreomsorg ber trombofiliudredning tilbydes alle kvinder, der har fadt et sveert
vaekstheemmet barn (eller sveer/tidlig preeeklampsi, abruptio eller gentagne spontane
aborter). Udredningen kan gennemfares i graviditeten og umiddelbart post partum, men
protein S og C ma ofte gentages 3-6 maneder post partum, pga. graviditetsinduceret lave
verdier.
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Behandling af kvinder uden pavist trombofili

Behandling med lav-dosis ASA nedsetter gentagelsesrisikoen for preeeklampsi, men der
er ikke i studierne pavist isoleret nedsat risiko for IUGR. Ved samtidig IUGR og
preeeklampsi nedsattes risikoen for SGA ved lav-dosis ASA.

Der foreligger et enkelt randomiseret, men ikke placebokontrolleret studie, som
omhandler LWMH behandling af kvinder med tidligere sver praeeklampsi og/eller
IUGR, og normal trombofiliudredning. Derudover havde alle kvinderne i dette studie den
genetiske variant ACE DD, som andre studier har vist er associeret til gget risiko for
preeeklampsi og fetalt tab. | gruppen behandlet med LMWH var der en signifikant nedsat
forekomst af IUGR (RR 0.14, 95%Cl 0.03-0.56) . Der er desuden publiceret et
observationelt studie fra 2006, hvor effekten af henholdsvis lav-dosis ASA og lav-dosis
ASA i kombination med LMWH pa gentagelsesrisikoen for preeeklampsi og SGA
undersgges. | dette studie findes forbedret outcome i begge grupper, men mest udtalt
effekt i gruppen, der havde faet lav-dosis ASA i kombination med LMWH. Et kritikpunkt
ved dette studie er, at der ikke er gennemfart trombofiliudredning ** . Evidens A, 11b

Behandling af kvinder med kendte trombofilifaktorer og tidligere IUGR

Ved lupusantikoagulans:

- Fra starten af naeste graviditet pabegyndes behandling med LMWH i profylaksedosis
samt lavdosis ASA (100-150 mg). Evidens D, I11-1V

Ved andre kongenitte trombofilier:

Der kan fra bekraeftet graviditet vaere indikation for profylaktisk behandling med LMWH
afhaengig af trombofili-typen. Evidens D, I111-1V

Behandling ved abnormt flow i arteria uterina i uge 14-16

Se guideline: Arterie uterina flowmaling, 2013 ®
http://www.dfms.dk/files/130202_Arteria_uterina_flow.pdf

Calcium

| henhold til et Cochrane review baseret pa 8 studier med i alt 14.359 kvinder fandtes der
ingen overordnet effekt af Calcium pa risikoen for at fade et barn med fadselsvagt
<2500g (RR 0.84, 95% CI 0.68-1.03). Ej heller var der effekt pa risikoen for SGA (RR
1.10, 95% C1 0.88-1.37) i 3 studier med i alt 13091 kvinder (Evidensgrad 1a). Derimod
var risikoen for PE nasten halveret hos kvinder, som fik mindst 1 g Calcium pr. dag i
graviditeten (RR 0.48, 95%CI 0.33-0.69). Den dosis som blev anvendt i hovedparten af
studierne var dog hgjere end 1.0 g nemlig 1.5-2.0 g. Effekten af Calcium pa PE var starst
for kvinder i hgj-risiko grupper (RR 0.22, 95% CI 0.12-0.42) og blandt kvinder med lavt
Calcium indtag (RR 0.36, 95%CI 0.18-0.70), mens der for kvinder med sufficient
Calcium indhold i kosten ikke var signifikant effekt pa PE. Risikoen for
blodtryksforhgjelse var ogsa mindre blandt gravide, som fik Calcium tilskud end hos de
som ikke fik (RR 0.70, 95%CI 0.57-0.86). Der fandtes ingen signifikant effekt pa
risikoen for praeterm fgdsel (RR 0.81, 95%CI 0.64-1.03) eller perinatal mortalitet (RR
0.89, 95%CI 0.73-1.09) **° . Evidensgrad A, la
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Dieet/veegtegning

Et Cochrane review fra 2003 viste, at et balanceret energi/proteintilskud i uselekterede
graviditeter, ggede fadselsveegten med 38g (ikke signifikant) og mindskede forekomsten
af SGA (RR 0.68, 95%Cl, 0.56-0.84). Konklusionen pa studiet var, at der ikke er evidens
for generelt at anbefale fodetilskud under graviditeten **" . Evidens A, la

Gennemsnitligt gges fadselsvaegten (korrigeret for GA) med 20 g pr. kilo veegtegning i
graviditeten og en vagtagning < 7kg specielt hos kvinder med lav pra-gestationel vaegt
gger risiko for IUGR x2 '*® . Evidens B, 11b

Derudover er sult i 3. trimester associeret med en 300 g lavere fadselsvagt '*° . Evidens
C,

Fiskeolie

| et Cochrane review fra 2006 inkluderes i alt 6 randomiserede studier (heraf 3 af hgj
kvalitet) af kvinder uden kendt praeeklampsi eller IUGR. Gestationsalderen i gruppen af
kvinder, der indtog tilskud af marine n-3 fedtsyrer, var signifikant hgjere end i gruppen,
der enten fik placebo eller ingen behandling (2.55dage, 95%CI 1.03-4.07dage).
fadselsveegten var ligeledes hgjere (479, 95%CI 1-93g), men der var ingen forskel
mellem grupperne mht. forekomst af fadsel <37 GA, SGA eller fadselsveegt <2.500g, og
risikoen for fadsel < 34 GA, var kun marginalt nedsat i den behandlede gruppe (RR 0.69,
95%CI 0.49-0.99). Konklusionen af studiet er, at der ikke er evidens for at anbefale
marine n-3 fedtsyrer til forebyggelse af IUGR, SGA, preeeklampsi eller praeterm fgdse
. Evidens A, la

| 190

Magnesium
Magnesium har ikke profylaktisk effekt overfor praeeklampsi *** .

Motion

Et Cochrane review fra 2006 konkluderer, at studierne er for sma og af for svingende
kvalitet til at konkludere noget om effekten af motion pa risikoen for SGA/IUGR %2
Evidens B, 11b

Nicorette - Nicotine replacement therapy (NRT)

To meget sma randomiserede studier har sammenlignet effekten af hhv.
nikotintyggegummi % og nikotin plastre *** med maternel rygning pa koncentrationen
af nicotin i blodet og pa den fgto-maternelle h&emodynamik. Studierne er for sma til at
konkludere, om NRT i graviditeten er mere fordelagtigt for fostret i forhold til rygning.
Yderligere er den eksisterende litteratur for sparsom til at konkludere, at NRT er sikkert
at anvende i graviditeten, idet dyrestudier har vist, at nikotin muligvis er toxisk overfor
udviklingen af CNS '*°. Evidens B, 11b

Nitrogen Oxid (NO) plaster

Tre mindre studier har vist, at transdermal administration af nitrogen oxid potientielt kan
have gavnlig effekt pa gravide med forhgjet modstand i det uteroplacenteere kredslgb.
Men litteraturen er for sparsom til at konkludere endeligt ****° . Evidens B, I1b
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Phosohodiesterase-5 (PDE5) heemmere (Sildenafil citrat, Viagra®)

Fra in-vitro studier pa myometriebiopsier udtaget ved sectio fra kvinder med
preeeklampsi er det vist, at Sildenafil citrat signifikant reducerer vasokonstriktionen og
gger vasodilatationen i de sma arterier i myometriet 2°2%2

Sildenafil kunne udgare en potentiel terapeutisk strategi overfor IUGR, men den
foreliggende litteratur er for sparsom. Evidens B, 11b

Rygeophgar

Barn fadt af rygere har gennemsnitligt 1509 lavere fgdselsvaegt og en 2,5 fold gget risiko
for IUGR % . | et nyligt opdateret Cochrane review viste pooling af resultaterne fra 16
RCT at rygeopher/ reduktion medfgrer gennemsnitlig 33 g (95%CI 11-55q) hgjere
fodselsvaegt i interventionsgruppen og en OR for lav fadselsveegt pa 0.81 (95% Cl, 0.70-
0.94) i forhold til gruppen af kvinder, som fortsatte med at ryge under graviditeten
graviditeten * . Evidens A, I b

Selen
Litteraturen er begraenset.
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Prognose ved SGA/IUGR (ikke revideret 2014)

Korttidsprognose
GRIT studiet "***® er et prospektivt randomiseret, kontrolleret studie. 547 kvinder (med
587 bern) med ”SGA-foster (AC<5 centil) i uge 24-36 og malt a. umbilicalis flow/vengse
flow blev randomiseret til at fode straks” (dvs. <48 timer for at opna steroideffekt) eller
at vente til obstetrikeren fandt absolut indikation for forlgsning. I alt kom 273 kvinder i
’straks”-gruppen og 274 i ’vente”-gruppen. Ved randomiseringen havde 191 af straks og
189 af ventegruppen faet steroid.

Forlgsning
Resultater Straks Vente
Dage til fadsel 0,9 4,9
Dad far udskrivelse 29 27
Dadfadt 2 9
Neonatal dgd 23 12
Dgd >28 dage 4 6

| 2-ars alderen sas en ikke-signifikant tendens til handicap (CP, staerkt nedsat syn, behov
for hgreapparat, 1Q<70) i straks-gruppen, mest udtalt for bgrn med GA 24-30 uger. Den
samlede risiko for CP i straks-gruppen (10 %) svarede til den tidligere beskrevne risiko
for samme GA, mens der ikke sas nogen tilfeelde af CP i vente-gruppen.

Garite finder i en prospektiv database med 37.000 singletons, 12.300 tvillinger og 2.150
trillinger med GA 23-35 uger, alle ”inborn” og levendefodte uden svare malformationer,
at mortaliteten stiger signifikant - og ens — for alle grupper, ved FV <2SD. Ved FV 0 - +/-
0,5 SD er mortaliteten ca. 2,5 %; ved -2 - -2,5 SD er den ca 10 % og stiger til 15 % ved
vagt under -2,5 SD %%

Fra samme database har Garite set pa 30.000 bgrn (levendefadte uden sveere
malformationer) med GA 25-32 uger. Af disse var 1.400 (4,8%) med IUGR (intrauterin,
se ovenfor), 2.900 (9,8%) SGA (fadselsveegt < - 15%) og i alt 3708 (12,3%) med enten
IUGR, SGA eller begge ** . For alle grupper var mortaliteten signifikant hgjere ved
vakstretardering (p<0,01) **° .

Gilbert har retrospektivt studeret en database over levendefadte barn, GA 26-41 uger,
som var levende efter et ar, i alt 1,4 mio. singletons fadt 1994-96 i Californien. Alle de
barn, der er dade peri- og neonatalt er sdledes ikke opgjort ***. Han finder, at IUGR stiger
med faldende GA. Fra GA 26 til GA 40 faldt andelen af graviditeter med IUGR fra 8,9 %
til 1,1 %. Blandt levendefgdte bgrn med IUGR og GA 30-34 blev fundet signifikant flere
tilfelde af: RDS (respiratory distress syndrome), NEC og IVH, sammenlignet med barn,
der ikkgo\z{ar IUGR med samme GA. Blandt bgrn med GA<30 eller GA>34 var der ingen
forskel <.

Nogle studier har sammenlignet prognosen for tre grupper af preemature: 1: SGA, 2:
AGA med samme GA og 3: samme FV og 4 uger lavere GA. Generelt er prognosen
darligst for de mest preemature og bedst for AGA-bgrnene med samme GA. Dette galder
f.eks. for IVH, persisterende ductus arteriosus og lungesygdom mens NEC og darlig
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veekst i 3-ars-alderen ses hyppigst hos SGA-barnene 2% | Hvis forskellen pa GA bliver
mindre (udtryk for mindre udtalt vakstretardering) udjeevnes forskellen pa neonatale
problemer hos SGA og FV-grupperne ®’ . Risikoen for IVH er gget hos preemature med
ophavet diastolisk flow i UA, samt ved Apgar <7/10, lav GA og lav FV 1%21%

Gestationsalder | 24 25 26 27 28 29
Overlevelse i % | 50% 55% 75% 80% 90% >90%
(1)

Raske blandt 20% 33% 60% 70% 80% 90%
overlevende (11)

Celeston & prognose 1-2 uger bedre end gennemsnit for gestationsalder
surfactant (1)

< 85% af prognose 1 uge darligere end gennemsnit for gestationsalder
medianvagt (1)

< 75% af prognose 2 uger darligere end gennemsnit for gestationsalder
medianvagt (11)

208

Tabel fra DSOG guideline Prognose ved IUGR o0g prematuritet modificeret ud fra

Garite 165203

Langtidsprognose

Det er efterhanden generelt accepteret, at det intrauterine miljg har en stor betydning for
udvikling af sygdomme senere i livet. Lav fadselsveaegt, som markar for skadelig
intrauterin pavirkning, har i adskillige studier vist sig at veere associeret med gget risiko
for ”det metaboliske syndrom” (insulinresistens, Type 2 diabetes, hypertension,
dyslipideemi, appoplexia cerebri, coronart syndrom). Derudover tyder studier pa, at
IUGR har betydning for en lang raekke andre faktorer som intelligens, fertilitet og
lungefunktion samt syn og postnatal vaekst 2209211

“The thrifty phenotype theory”

Bygger pa epidemiologiske studier af dgdsattester samt registrering af fadselsvagt i
gamle kirkebgger, forklarer den ggede mortalitet af hjertekarsygdomme, som blev
observeret blandt personer med lav fadselsvaegt, som resultatet af fosterets tilpasning til
et intrauterint miljg med for lille tilbud af naring #*2. | samfund, hvor barnet/individet
efter fodslen har adgang til rigelig fode er denne permanente adaptation/”fotale
programmering” til at udnytte og lagre energi uhensigtsmaessig. Teorien understgttes af
en lang rakke epidemiologiske studier >****, tvillingestudier > samt studier af
insulinresistens hos barn der blev fadt veeksthemmede *2 .

Catch-up growth

De seneste ars forskning har bragt fokus pa betydningen af begrebet “catch-up growth”,
dvs. barnets postnatale vaekst. Aktuelt tyder studierne pa, at det specielt er gget
veekstspurt i den tidlige barnealder, der er betydningsfuld — dvs. at den hgjeste risiko for
det metaboliske syndrom findes blandt individer med lav fedselsveegt, som tager relativt
meget pd i 1-5 &rs alderen 213216,
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http://www.dsog.dk/files/Prognose%20ved%20pr%25E6maturitet.htm

Betydningen af prematuritet

Et studie fra 2004 har vist, at risikoen for insulinresistens senere i livet er associeret til
preematuritet uafhaengigt af, om bgrnene var AGA eller SGA. Studiet introducerer teorien
om, at der er en sdkaldt “kritisk fase” i 24.-32. GA, hvor fosterets insulinfglsomhed
pavirkes permanent, hvis det udsattes for uhensigtsmaessig pavirkning savel intrauterint
som ekstrauterint ' .

Kritik af Barker og hele teorien om “fetal programming”

Teorierne Kritiseres for ikke at tage hensyn til confounding af sociogkonomiske variable,
specielt variable knyttet til fadselstidspunktet, der kunne teenkes at veere disponerende for
savel lav fgdselsvaegt som senere uhensigtsmaessig livsstil (rygning, kost, fysisk
aktivitet). Derudover tager fa studier hgjde for, at arsagen til den lave fadselsvagt i nogle
tilfelde ogsa kan vaere den direkte arsag (via gener) til sygdomme hos afkommet. Endelig
kritiseres studierne for at drage ensidige konklusioner pa baggrund af modsatrettede
resultater 28419

Relaterede Sandbjerg Guidelines

A. uterina flowmaling (2013)

Preeterm fagdsel (2001)

Mindre liv (2006)

Tvillinger — graviditet og fedsel_(2010)

Prognose ved IUGR og prematuritet (2000)

Sma biometrier (2008)

Polyhydramnios (2003)

Tromboemboliske sygdomme (2006)

Lav PAPP-A (2006)

Biometrier (2007)

Oligohydramnios (2012)

Farste trimester serum-biomarkgrer til preediktion af adverse outcome (2009)
Arteria uterina flowmaling (2013)
Thyroideasygdomme — graviditet og fadsel (2008) >
Terminsfastsattelse (2009) ** .
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English summary i Danish IUGR-guideline 2014

Cut-off

T

This guideline recommends assessment, follow-up and handling in cases with
ultrasound (UL) estimated fetal weight <-15% (< 10 percentile), which is defined
as cut-off for SGA/IUGR.

Screening, investigations and control
Background

T

Fetuses with IUGR are at increased risk of intrauterine fetal death, peripartum
asphyxia and neonatal complications. In addition they may have increased risk of
a number of medical diseases later in life. Evidence A-B, I-11

Epidemiological studies have shown, that a birth weight between -15 og -22% is
associated with a slightly to moderate (1,1-3,1) and gestational age dependent,
significant increased risk of adverse obstetric outcome. Further, a birth weight
less than -22% is associated with an increased and significant (2,7-4,4) risk of
adverse outcome. Evidence B, lla

Screening of all pregnant women

1

1

1

There is no evidence that low risk women benefit from ultrasound screening for
fetal size and growth. Evidence B-C, I1-111

It is relevant to identify groups at risk for further assessment/follow-up (table 2).
Evidence B-C, II-111

Assessment of fetal size by abdominal palpation can be used, but because of the
uncertainty of the method it cannot stand alone. Evidence C-D, I11-1V

Assessment of fetal size by symphysis-fundal height measurements can be used,
especially serial measurements, but because of the uncertainty of the method it
cannot stand alone. Evidence C, 11

It is not recommended to screen low risk pregnant women with measurement of
flow in the uterine artery (UtA). Evidence B, Il

Screening of groups at risk

T

Measurement by ultrasonography of estimated fetal weight (EFW) is a screening
tool for low birth weight because of the uncertainty of the measurement. The
detection rate for children with low birth weight (BW) is dependent on the cut-off
of EFW.

If the cut-off is defined as < -22% a detection rate of 30-50 % for children born
with low BW (-22%) and a corresponding false positive rate (FPR) of about 1,5 %
is expected. If the cut-off is set at < -15% then 80 % of children born with low
BW (-22%) are detected and the false positive rate (FPR) will be around 9% (see
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Appendix 2).

Pregnant women with increased risk of IUGR should be offered UL-biometry
EFW based on individual assessment at for example gestational age (GA) 28 og
34. Evidence C, 111

When screening pregnant women at increased risk of IUGR measurement of flow
in UtA in the 1st and 2nd trimester may be included as part of an overall risk
assessment in order to optimize the follow-up program and possibly start
treatment with ASA in the therapeutic window (before GA 16).

Measurement of flow in UtA in the 1st trimester has a poorer sensitivity and
specificity than in the 2nd trimester. Evidence C, 111

If the flow in UtA is normal in GA 22-24 no further control of UtA is indicated.
Evidence C, 111

Investigation and control if SGA / IUGR (table 1)

T

Assessment of fetal size by UL-biometry is recommended when investigating and
controlling for suspected SGA. Evidence C, 111

Several smaller studies have shown, that also stagnant UL EFW (decrease in
weight percentil >20, change in z-score or grams/day) is a risk factor, but because
of the uncertainty of UL EFW the identification of stagnant growth is difficult.
Evidence C, 111

There is no clear definition of stagnant growth, but this group recommends:
decrease in weight percentile > 20 over 2 weeks.

Stagnant growth is not included in the definition of IUGR, but should be
considered as an aggravating factor in relation to IUGR. Evidence D, 111

It is not recommended to use customized growth charts routinely in assessment of
the fetal weight deviation, because the expected improved prediction of truly
IUGR probably is minimal in comparison with the routinely use of Hadlocks
formula, when calculating FW. Evidence C, 11

Assessment of pregnant women in high risk of IUGR by flow in the umbilical
artery (UA) and the resulting handling decreases the perinatal mortality and
morbidity and is therefore recommended in cases of suspected and/or control of
SGA/IUGR. Evidence A, la

It is not indicated to do routinely measurements of flow in UA in pregnant women
at low risk for IUGR. Evidence A, la

In case of SGA/IUGR, UA and MCA flow should be assessed. Evidence C, 111
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It is recommended to use CPR to assess the fetal redistribution in all cases of
suspected IUGR. Evidence- B-C , I1-111

It is recommended to use Astraia to calculate the CPR and use <2.5% percentile
as the threshold for abnormal CPR. Evidence- C-D , I11-1V

Treatment with steroids can cause a transient improvement in the flow of the UA
and DV, while flow in the MCA and UtA are not affected. Evidence C 111

Especially at GA <32 weeks (and especially at EFW < -33 %) flow in DV should
always be assessed and taken into account when considering preterm delivery. In
cases with abnormal venous flow immediate delivery should always be
considered. Evidence C 111

Antenatal CTG may be used in assessment of the fetal condition in combination
with UL examination in cases where SGA or IUGR is suspected. Evidence- B-C,
i

The assessment of amniotic fluid volume and fetal movements should be part of
the examination of the fetus. Evidence C, 111

If the second trimester anomaly scan has not been performed, this should be done
in all cases of SGA/IUGR including assessment of the placenta and umbilical
cord insertion. If EFW < -33% an expert ultrasound examination should be
considered including fetal heart assessment and if relevant assessment for
aneuploidy and intrauterine infection. Evidence C, 111

Timing and mode of delivery:
The following should always be taken into account:

5. If EFV <500 g delivery is rarely indicated. Evidence C, 111

6. Is the fetus viable?

7. It is often indicated to await the effect of steroids in cases where the gestational age

<34 weeks. Evidence C, 111

8. If the ductus venosus flow is abnormal prompt delivery is recommended - depending

on gestational age. Evidence C, 111

Indications for delivery (- depending on gestational age) Evidence B-C, I1-111:

0 GA > 28: Changes in the CTG seen as:

0 Unprovoked or late decelerations
0 Probably reduced variability
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U GA <32 and early SGA with repealed/reversed diastolic flow (flow class 3) in
the UA:
0 Delivery if abnormal flow in DV/pulsating flow in the umbilical vein
(UV).
o If normal venous flow delivery no later than GA 32.

0 GA>32:
o Delivery if flow class 3 in the UA
o If abnormal flow in the UA and/or low CPR delivery no later than GA 37.

U SGA and normal flow:
o Delivery should be considered from GA 37, depending on the severity of

the the growth impairment and an overall individual assessment. Delivery
can be exposed in cases of slight SGA and no other aggravating factors,
whereas severe SGA and/or other aggravating factors will indicate
delivery at GA 37.

Mode of delivery

Vaginal delivery is recommended if (Evidence C, I11):

1 UAflow class 0, 1 og 2A
1 Consider CTG ”stress-test” before vaginal delivery
1 The fetus should be assessed by continous fetal survelliance during active delivery

Cesarean section is recommended if (Evidence C, 111):

1 UA flow class 2B and 3
1 Abnormal flow in DV and/or UV
1 Consider caesarean section if:
o Abnormal biophysical profile
o Fetal redistribution (reduced CPR)
o EFW<-33%
0 Changes in the CTG during stress-test

Prophylaxis/treatment

9 If current IUGR smoking should be discouraged and 24 hour oxygen treatment
can be considered. Evidence A, Ib

1 Women with previuos IUGR should be recommended not to smoke. Evidence A,
Ib

1 Women with previuos IUGR should be recommended a minimum of 7 kilo
weight gain in the coming pregnancy and to eat a varied diet. Evidence D, 111

1 Investigation for thrombofilia should be offered to all women with previous
severe IUGR. Evidence D, 111
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1 If previous IUGR and thrombofilia prophylactic treatment with LMWH/low-dose
ASA can be indicated depending on the type of trombofilia. Evidence D, IV

9 If previous severe preeclampsia and IUGR treatment with low-dose ASA may be
considered. Evidence A, Ib

Prognosis
The prognosis is strongly associated with gestational age at delivery and the GRIT study

support a pending attitude in timing of delivery. Evidence B, |1
SGA is associated with the metabolic syndrome, impaired intelligence, fertility, vision

and growth. Evidence B-C, 11-111
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Appendiks

Appendiks 1. Kodevejledning IUGR
Tilvekstskanninger

Normal undersggelse
Aktionsdiagnose

1 (A) DZ368U Pranatal ultralydundersggelse med normalt undersggelsesresultat

Procedurekode
1 (P) UXUD86DC Vagtskanning
1 (P) UXUDS88A Flowmaling i a. umbilicalis
Og (hvis udfart)
1 (P) UXUDS88C Flowmaling i a. cerebri media
Indikation i Astraia (kan bl.a.veere)
1 (I/B) DZ358A Svangrekontrol ved graviditet efter tidligere intrauterin
veeksthemning (IUGR)
1 (1/B) DZ037 Observation pga. mistanke om medfgdt og perinatal sygdom

Pavist SGA med normalt flow
Aktionsdiagnose

1 (A) DO365 Svangerskab med retarderet fostervaekst
Procedurekode
1 (P) UXUD86DC Vagtskanning
1 (P) UXUDS88A Flowmaling i a. Umbilicalis
Og (hvis udfart)
1 (P) UXUDS88C Flowmaling i a. cerebri media
Indikation i Astraia (kan bl.a.veere)
1 (I/B) DZ358A Svangrekontrol ved graviditet efter tidligere intrauterin
veeksthemning (IUGR)
1 (1/B) DZ037 Observation pga. mistanke om medfgdt og perinatal sygdom

Pavist FGR (fetal growth retardation): SGA med abnormt flow i a. umbilicalis
og/eller andre kar
Aktionsdiagnose
1 (A) DO365A Svangerskab med placentainsufficiens
1 (A) DO365B Svangerskab med abnormt flow (>2SD), grad I i a. umbilicalis
1 (A) DO365C Svangerskab med abnormt flow (>3SD), grad Il i a. umbilicalis
1 (A) DO365D Svangerskab med abnormt flow, grad 111 i a. umbilicalis
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Appendiks 2. Cut-off for SGA/IUGR - Beregning af sensitivitet, specificitet,
FPR, FNR, PPV og NPV udfra cut-off pa hhv. 7 15% og i 22%.

Antagelser:

1) SGA ved fadslen er defineret som en fadselsveaegt pa >-22% (~<2,3 percentilen)

2) Ved brug af cut-off for EFW pa -15% (~10percentilen) identificeres 80% af de

fostre som vil blive fadt SGA. Ved brug af cut-off for EFW pa -22% identificeres

30-50% af de fostre som vil blive fgdt SGA.

cut off 15% 80% caugth
(=10 test SGA (22%) = (80% of 2,3 =
pos) 2,3testpos 1,84)

SGA non-SGA

(a) (€)
UL pos 1,84 8,16

(b) (d)
UL neg 0,46 89,54
Sens (a/(ath 0,80 80,0
Spec
(d/(c+d) 0,92 91,6
FPR (c/(c+d) 0,08 8,4
FNR (b/(a+b) 0,20 20,0
PPV (a/(atc) 0,18 18,4
NPV (d/(b+d) 0,99 99,5

30% caugth

cut off 22%  SGA (22%) = (30% of 2,3 =

(2,3 test pos)

UL pos
UL neg

Sens (a/(ab)

Spec (d/(c+d)

FPR (c/(c+d)
FNR (b/(at+p
PPV (a/(atc)
NPV (d/(b+d)

2,3 test pos

SGA
@)

0,7
(b)

1,6

0,30
0,98
0,02
0,70
0,30
0,98

0,7)

non-SGA
(c)

(d)

1,6

96,1

30,4
98,4

1,6
69,6
30,4
98,4

a = sandt positive

cut off 22%

50% caugth

SGA (22%) = (50% of 2,3 =

(2,3 test pos) 2,3testpos 1,15)

SGA

(@)
UL pos

(b)
UL neg

Sens (a/(athb)
Spec (d/(c+d)
FPR (c/(c+d)
FNR (b/(a+b)
PPV (a/(at+c)
NPV (d/(b+d)

1,15

1,15

0,50
0,99
0,01
0,50
0,50
0,99

non-SGA
()
1,15
(d)
96,55

50,0
98,8

1,2
50,0
50,0
98,8
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b = falsk negative
¢ = falsk positive
d = sandt negative
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Appendiks 3. Risikovurdering for IUGR/FGR

Risikovurdering for IUGR/FGR Label:
Léesgenticl Vurdering
SGA/TUGR Risikovurdering iftery MF- | 19 26 29 32 35 et
skanning | gu-pr PP rmed
Risikoscore 0 41*9
Risikoscore 1 X 40*
Risikoscore 2 X X ag*
Risikoscore 3 ¥ ¥ ¥ ¥ 3g*"
Risikoscore =4 ¥ X X ¥ X ¥ 379
Risikofaktorer
Anamnese | Pai lAmb | Pai |Am|:||
nt [
Fadselsvagh | seneste graviditet Medicinsk sygdom
»-15% [ 0 Ingen | 0O
~15%: 0 -21% | 1 Inflarm. tarm rolig | 1 124
~Z22% il -33% | 2 o DM & Thyredsdea | 1 Snart
< -33% | 3 P Sweer ([.eks. nyresygdoem) |2 | Snart
Hypertension {preegravid) Liwsstil, g andre fakborer
Ingen | O Ingen livsstils- eller andre fakt. | 0
ja, wien akbuel medicinsk beh | 1 BMIz35, ELLER BMI <18,5 |1
Ja, aktuel medicinsk behandling | 2 o Alder 240 |1
Tidligere praeeklampsi | seneste graviditet Rygning =10 cigaretter dgl | 1
Ingen | O Misbrug | 2 | snart
Let preseklampsi | 1
Swvaer preeeklampsi eller HELLP | 3 L
Tramibodil Andet (speciflicer og score)
Ingen, YL heterazygot | O a.
Sveer: APLS, homozygot PVL; | 3 Snart | b.
kombination
Samlet “visitationsscore” Score Crato: I[nitualer: I
PAPP-A ved 1. Trimester skanning
PAPP-A 20,3 MoM [ D PAPP-A mellemn 0,1 og 0,2 MoM | 2
PAPP-A miellem 0,2 og 0,3 MoM [ 1 PAPP-A <0,1 MoM 3 19
Samlet score “visitation” + Score Crato: Initialer:
PAST- A,
2. Trimester skanning
HC 5 eller AC g2 Arteria uterina flow:
=+1.7 50| -1 <0 5D | -1
-1, 70 +1. 750 |0 D i1,750|0
-1, 7 Gl -2,050 |1 1,7l 25D |1
<-2 50| 2 4+ FM 235D |2
Andet =35D |3 + FM
SLUA 1
PAPP-A + Z. Lrimaster
Hvis score = 1 gives dabo Bl wurdering | svangreamb mhg [ Dato:
eyt pp-med

— venligst udlant af Fetalmedicinsk afd. Skejby
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