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Formil

Denne guideline er et forslag til identifikation, udredning, opfelgning og
forlesningsindikation af det forventede for lille (SGA) barn. Guideline omhandler ikke
flerfold graviditeter, selvom disse ofte vil vare kompliceret af SGA/IUGR.

Relevante diagnosekoder Relevante ydelseskoder
0283 Abnorm ultralydundersegelse Veagtskanning, fostervand UXUD8S6DC

028.3A  Abnorm flowundersogelse
Flow i a. umbilicalis UXUDS8A

0363 Intrauterin asfyksi under graviditeten Flow i a. cerebri media ~ UXUC88C
0 36.5 Lille fostersken, SGA Flow i a. utreinae UXUDSSF
036.5A  IUGR (placentainsufficiens) Udvidet flowundersogelse:

036.5B  Abnormt flow i art umb (BFC 1) V umbilicalis UXUD88B
036.5C  Abnormt flow i art umb (BFC 2) Ductus venosus UXUD88D

036.5D  Abnormt flow i art umb (BFC 3)
036.5E  Abnormt flow i art cerebri media
036.5F  Abnormt flow ductus venosus

036.5G  Abnormt flow i vena umbilikalis
036.5H  Abnormt flow i andre vengse kar
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Anvendte forkortelser

Abdominal cirkumferens
Abdominal diameter
Abdominal omfang

Arteria cerebri media (Middle cerebral artery = MCA)
Arteria umbilikalis (Umbilical artery = UA)
Arteria uterinae

Blood Flow Class

Biparietal diameter
Biophysical score

Cardio toco grafi

Ductus venosus

Estimated Fetal Weight

Femur lengde

Hoved cirkumferens

Hoved omfang

Intrauterine Growth Restriction
Likelihood Ratio

Negativ preediktiv veerdi
Nicotine replacement therapy
Pregnancy-associated protein-A
Praeeklampsi

Pulsatility Indeks

Positiv praediktiv verdi

Peak Systolic Velocity
Randomized controlled trial
Resistance indeks
Standarddeviation
Symfyse-Fundus
Symfyse-Fundus mal

Small for Gestational Age
Single umbilical artery
Umbilical Artery Score

Vena umbilikalis (Umbilical vein = UV)



Forslag til guideline

Definitioner

Ved SGA (small for gestational age) forstés et foster der ikke har opnéet et
specifikt biometrisk mal eller estimeret vaegt ved en given gestationsalder.
Ved IUGR forstas et foster der ikke har opnéet dets genetiske vaekstpotentiale.

Baggrund

IUGR-fostre har oget risiko for intrauterin fosterded, peripartum asfyksi og
neonatale komplikationer. Samt muligvis eget risiko for en reekke medicinske
sygdomme senere i voksenlivet Evidens I-1T

Identifikation

Fodselsvaegt mellem -15% og -22% er forbundet med en forbundet med en let
(1,1-3,1 gange) og gestationsalderathengig eget risiko for darligt udkomme. Og
fodselsvaegt mindre end -22% er forbundet med signifikant (2,7-4,4 gange) oget
risiko for dérligt udkomme. Evidens B, Ila

Kun fa, mindre studier belyser ssmmenhangen mellem ul-estimeret vagt og
udkomme, disse anbefaler ul-estimeret vaegt <-15% som cut-off. Denne
guidelines forfattere har valgt at anvende ul-estimeret veegt <-22% som definition
af SGA, selvom risikoen for fostret formentligt er oget allerede ved EFW<-15%.
Evidens C, 111

Stagnerende vagt (tilveksttab>20 percentiler) kan formentligt ogsé identificere
fostre i risiko for [IUGR, men identifikationen er vanskelig pga. af
metodeusikkerhed. Evidens C, IT1

Der er ikke evidens for ul-screening af lavrisikogravide mhp. storrelse/tilvaekst.
Evidens II-III.

Det er derimod relevant at identificere risikogrupper (se senere) mhp. udvidet
kontrol Evidens II-ITI.

Vurdering af fosterstorrelse ved abdominal kan anvendes, men ber pga. af
metodens usikkerhed ikke sté alene. Evidens C-D

Vurdering af fosterstorrelse ved Symfyse-Fundus méling kan anvendes, specielt
ved serielle malinger, men ber pga. metodens store usikkerhed ikke sta alene.
Evidens C, 111



Udredning og kontrol

Vurdering af fosterstorrelse ved Ul-biometri anbefales ved udredning og kontrol
pa mistanke om SGA, dog ikke med kortere interval end 2 uger. Evidens C, 111
Arteria uterina flowmaling kan anvendes ved udredning af SGA/IUGR, samt ved
kontrol af gravide i hej risiko for [IUGR. Ved normal undersogelse uge 22-24 er
yderligere kontrol mhp. SGA/IUGR formentligt ikke nedvendig. Evidens C, I11
Rutinemassig maling af flow i A-UMB nedsatter den perinatale mortalitet og
morbiditet hos gravide 1 hoj risiko for IUGR, og anbefales derfor ved mistanke
om, eller kontrol af SGA/IUGR hos denne gruppe. Der synes derimod ikke at
vare baggrund for rutinemaessig A-UMB flowmaling hos gravide i lav risiko for
IUGR. Evidens A, Ia

Ved fund af SGA/IUGR og abnormt A-UMB flow (BFC>0) er der altid
indikation for fotal flowundersagelse 1 form af A-CBM flow. Ved GA<32 uger
(og specielt ved EFW<-33%) ber DV-flow ogsd vurderes mhp. valg af
forlesningstidspunkt. Ved abnorme vengse flow ber umiddelbar forlesning altid
overvejes. Evidens C, 111

Ved fund af SGA og normalt A-UMB flow synes det indiceret at foretage A-
CBM flowmaling ved GA >34+0. Evidens C, 111

Ved mistanke om/pavist SGA/IUGR kan antenatal CTG anvendes i vurderingen
af fostrets tilstand. En reekke faktorer kan dog give falsk abnorm CTG, og
undersggelsen ber kombineres med UL-undersogelser. Evidens C, III

Ved mistanke om — og kontrol af SGA/IUGR ber vurdering af
fostervandsmengden, og fosterbevagelser indga i undersggelsen, evt. som BPS.
Evidens C, III

Ved SGA/IUGR ber der foretages gennemskanning af fostret- inkl. placenta/
umbilikus, hvis dette ikke er foretaget i 2. trimester. Ved EFW<3SD ber man
overveje ekspertskanning inkl. fosterhjerteskanning, samt udredning for
aneuploidi og intrauterin infection. Evidens C, III

Ved mistanke om SGA/IUGR er lav 1. trimester PAPP-A (<0,4 MoM) en
yderligere risikofaktor, og risikoen stiger eksponentielt med faldende PAPP-A.
Evidens B, Ila

Ved lav 1.trimester PAPP-A (<0,4 MoM) hos en lavrisiko gravid kan senere
kontrol mhp SGA/IUGR overvejes, men som screening har underseggelsen lav
sensitivtet og specificitet. Jo lavere PAPP-A MoM, jo staerkere anbefaling af
senere kontrol. Evidens C, 111



”Algortime” for udredning

0 Grundig anamnese, specielt mhp. korrekt gestationsalder
0 UL-biometri. Evidens III

Hvis vaegt <-22% fortsaet udredning, hvis vagt <-15% overvej udredning

0 Doppler

0 Overvej A-UT flow. Evidens C, III

0 A-UMB flow. Evidens A, Ia
5.a.  Ved BFC >0 (eller GA > 33+6), da A-CBM flow Evidens C, II1
5.b.  Ved BFC >1, da vengse flow (DV og V-UMB) Evidens C, 111

0 CTG Evidens C, III

0 Gennemskanning, specielt hvis ikke tidligere misdannelsesskannet evt.
inkl. placenta og navlesnor. Evidens C, III

Ved EFW <-33% (=-3SD)
1. Overvej ekspertskanning inkl. Fosterhjerteskanning. Evidens C, I11
2. Overvej karyotype. Evidens C, 111
3. Overvej infektionsscreening (TORCH). Evidens C, I11

Opfolgning/kontrol mhp. optimalt forlesningstidspunkt

Kontrolskema (se nedenfor)

Forlesningsindikationer

1. Ved abnormt ductus venosus flow er risikoen for intrauteri/perinatal ded
oget x 4-15. Evidens IIT

2. Ved gestationsalder < 32 (34) uger vil det ofte vare indiceret at afvente
celestoneffekt. Evidens I1I

3. Ved skennet vaegt < 500 gram vil forlasning sjeldent vaere indiceret.
Evidens IIT

Absolutte forlesningsindikationer
1. Abnorme vengse flow
2. Flowklasse 3 i a. umb. ved GA > 34 uger
3. CTG-forandringer i form af
3.a.  Uprovokerede eller sene decelerationer
3.b.  Sikkert nedsat variabilitet
Ved skennet fostervagt <500 g er der sjaldent forlesningsindikation
Optimalt afventes effekt af Corticosteroid



Forlesningsméade
Vaginal forlesning anbefales (Evidens III)

1.
2.

Flowklasse 0, 1 og 2A
Overveje “stress-test”

Sectio anbefales (Evidens III)

1.

Flowklasse 2B og 3

2. Abnormt vengst flow

3. Abnorm biofysisk profil

4.

5. Overvej sectio ved EFW<-33%

Overvej sectio ved fotal redistribution

Profylakse/behandling

1. Ved aktuel IUGR ber rygning frarddes og 24 timers iltbehandling kan overvejes.
Evidens A, Ib (Men bygger pa et lille materiale, og vanskeligt at gennemfore)

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

3. Kvinder med tidligere [IUGR ber tage minimum 7 kg pé i en efterfelgende
graviditet og spise varieret. Evidens D, I11

4. Trombofiliudredning ber tilbydes alle kvinder, der har fodt et sveert
vaekstheemmet barn. Evidens D, I11

5. Ved tidligere IUGR og trombofili kan profylaktisk behandling med LMWH/lav-
dosis ASA veare indiceret afthengig af trombofilitypen. Evidens D, IV

6. Ved tidligere svar praeeklampsi og IUGR kan behandling med lav-dosis
acetylsalicylsyre overvejes. Evidens A, Ib

7. Ved sver/fatal eller gentagen IUGR hos kvinder uden pavist trombofili, kan man
overveje behandling med ASA/LMWH. Evidens D, IV

Prognose

Korttidsprognose (indtil 2 ar)

GRIT: Afvent med forlesning til absolut indikation, specielt ved GA < 30.
Evidens 11

Langtidsprognose

SGA associeret med: Det metaboliske syndrom. Nedsat intelligens, fertilitet, syn
og vekst. Evidens II-111



Baggrund og definition

SGA

Ved SGA (small for gestational age) forstés et foster, der ikke har opnéet et specifikt
biometrisk mél eller estimeret vaegt ved en given gestationsalder. Her udtrykt i procentuel
afvigelse eller standard deviation score (SDS/Z-score) .

IUGR

Ved IUGR forstas et foster, der ikke har opnaet dets genetiske vakstpotentiale .

I 2 danske materialer er hyppigheden af SGA (defineret som under -22%) fundet til hhv
3,1% * og 4,1% (upublicerede tal fra Hvidovre, se nedenfor)

Kendskab til konsekvensen af SGA/ IUGR har betydning for beslutninger vedrerende
f.eks. tidspunkt for forlesning af truet foster, aktiv obstetrik og foreldreinformation.
TUGR fostre har oget risiko for intrauterin fosterded®®, peripartum asfyksi > og neonatale
komplikationer >, Samt muligvis eget risiko for en reekke medicinske sygdomme senere
i voksenlivet *'°.

Det er dog vigtig at huske, at de fleste SGA-bern er raske
I litteraturen skelnes der dog ikke konsekvent mellem begreberne ”SGA” og "IUGR” og
begreberne bruges ikke altid i overensstemmelse med ovenstiende definition. '*'*,

14;15

Sammenhzeng mellem fostervagt, cut-off og udkomme

Der er kun fa studier, der direkte har belyst sammenhangen mellem den valgte graense
for ultralyd-estimeret fostervaegt og graviditetsudkomme, hvorimod der er store studier,
der belyser ssmmenhangen mellem fodselsvagt og udkomme.

Der er ingen studer, der belyser sammenhangen mellem usikkerheden pa ul-estimeret
vaegt og den valgte cut-off for ul-estimeret vagt.

I litteraturen angives fostervagten bade som vagtafvigelse (1 % af gennemsnit for
gestationsalderen), standardafvigelser (SD) og som percentil. Der er folgende
sammenheng mellem disse:

10 Percentilen ~ -15% afvigelse

2,3 Percentilen (= -2SD) ~ -22% afvigelse

1 Percentilen ~ -28% afvigelse

-3SD: ~ -33% afvigelse

0,1 percentilen ~ -37% afvigelse.
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RCOG guideline fra 2002 vedr. SGA/IUGR anvender 10 percentilen som cut-off pa
baggrund af 2 studier ":

En metaanalyse fra 1992 med 37 biometriske studier konkluderede, at blandt
hejrisikopatienter havde AC<10 percentilen den sterste sensitivitet (84%, OR 18) og
estimeret vaegt <10 percentilen havde den hejeste praediktive verdi (OR 39) .

Samt en undersegelse fra 2000 med 215 hgjrisiko pt, der fandt at ul-estimeret vaegt under
“customized” 18 percentil var optimale cut-off for forudsigelse af SGA (sensitivitet 83%,
specificitet 79%, PPV 63% og NPV 92%), mens optimale cut-off for forudsigelse af
operativ forlesning pga. fotal distress var “customized” 8 percentil. Forfatterne
konkluderede at 10 percentilen (<-15%) er bedste cut-off for ul-vagt “til klinisk brug” *'.
Et stort amerikansk epidemiologisk studie (n=277.325) vedrerende sammenhangen
mellem fodselsvegt og perinatal mortalitetsrate viste signifikant gget risiko for perinatal
dad ved en fodselsvaegt mellem 15 og 10 percentilen (OR 1,9), stigende ved fodselvagt
mellgn 10 og 5 percentilen (OR 2,8) og hgjest for fedselsvaegt under 5 percentilen (OR
5,6) .

Et andet stort amerikansk epidemiologisk studie (n=122.754) vedr. ssmmenhaeng mellem
fodselsvaegt og neonatal mortalitet og morbiditet anvendte gruppen med fodselsvagt
mellem 25 og 75 percentilen som reference. For bern fodt #i/ terminen var risikoen for
kramper som det eneste udkomme signifikant oget allerede ved fodselsvagt under 10
percentilen, risikoen for alle andre outcome parametre (Apgar 5<3; Ns pH <7,0;
intubation umiddelbart efter fodslen; neonatal sepsis; ded inden 28 dage) var forst oget
ved fadselsvaegt <3 percentilen. For preeterme (24-36 uger) var risikoen for RDS som
eneste udkomme signifikant gget allerede fra fodselsvaegt under 15 percentil, og risikoen
for dod <28 dage oget (4,1%, OR 2,1) ved fodselsvaegt <10 percentilen °.

Et meget stort amerikansk epidemiologisk studie publiceret dec 2006 (n=18.085.052
singletons) belyser sammenhangen mellem fodselsvaegt og risikoen for neonatal ded
(<28 dage). Hovedkonklusionen er, at der er eget risiko for neonatal ded hos bern med
fodselsvagt mindre end 10 percentilen, samt at denne risiko er gestationsalderathangig.



For barn fodt i uge 26 var mortalitetsrate ratioen (ved sammenligning med fodselsvagt
mellem 45- og 55 percentilen for geststionsalder) 3,06. For fodte i uge 30 var ratioen
1,40, for fedte 1 uge 34 var ratioen 2,60 og for bern fodt i uge 40 var mortalitetsrate
ratioen 1,13.

For fodselsvegt mindre end 2,3 percentilen (sv til mindre end -22%) var mortalitetsrate
ratioen mellem 2,7 og 4,4 athengig af gestationsalderen: Fadt uge 26: 4,19; fodt uge 30:
2,84; fodt uge 34: 4,43 og fodt uge 40: 2,72. Altsa en mere end 2,7 gange oget risiko for
alle gestationsaldre .

Tilvaekst

Ud over fosterstorrelse (vurderet ved ul-estimeret vaegt) kan ogsa vurderingen af fostrets
veeksthastighed rejse mistanke om [UGR. Et observationelt studie med 200 gravide (1140
skanninger) fandt at signifikant fald i ul-estimeret absolut tilveekst/dag fra 24,2 til 20,9
gram/degn var korreleret til signifikant eget risiko for operativ forlesning pga. fotalt
distress, og indleeggelse pa neonatal intensiv afdeling **. Flere undersogelser har i
overensstemmelse hermed fundet, at vaeksthastighed vurderet ved abdominale biometrier
er bedste pradiktor for TUGR og suboptimal perinatal udkomme ***’. Et andet studie med
75 SGA-fostre ud af 285 fandt, at normalveagtige nyfodte med et fald 1 vaegt percentil >20
havde storre risiko for indleggelse pa neonatalafdelingen, men ikke oget risiko for dérligt
udkomme vurderet ved andre endpoints (meconium-farvet fostervand, skalp pH, operativ
forlosning pga. fotalt distress, Apgar 5<7) **.

Et dansk studie med 1000 gravide 1 hgj risiko for [IUGR fandt sidste ul-estimerede
fosterveegt en bedre prediktor for fodselsvagten end estimeret fodselsvegt baseret pa
ekstrapolation af 2 eller flere ul-vagtestimater 2°. Hvilket ikke taler imod, at stagnerende
vakst er en risikofaktor, men pointerer usikkerheden ved identifikation af denne baseret
pa gentagne biometrier.

Konklusion

Epidemiologiske studier tyder pa, at en fodselsvaegt mellem -15 og -22% er forbundet
med en let-moderat (1,1-3,1 gange) og gestationsalderathangig, eget risiko for darligt
udkomme. Samt at fadselsvagt mindre end -22% er forbundet med signifikant (2,7-4,4
gange) oget risiko for dérligt udkomme.

Evidengrad B,Ila

Kun fa, mindre studier belyser ssmmenhangen mellem ul-estimeret vagt og udkomme,
disse anbefaler ul-estimeret vaegt <-15% som cut-off.

Evidensgrad C,III

Flere, mindre studier tyder pa at ogsé stagnerende ul-estimeret vagt (fald i veegtpercentil
>20) er en risikofaktor, men pga. usikkerheden ved ul-estimeret fostervagt er
identifikation af stagnerende vakst vanskelig

Evidensgrad C,III

Anbefaling

Denne guideline anbefaler ul-estimeret fostervaegt mindre end -2 standarddeviationer
(SD) som cut-off for SGA, svarende til en skennet vaegt pd mindre end -22%.
Epidemiologiske data tyder dog p4, at der allerede ved fodselsvagt mindre end -15% er
en gestationsalderathaengig eget risiko for darligt udkomme.
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Stagnerende tilvakst hos normalvegtigt foster, vurderet ved fald i veegtpercentil >20, kan
muligvis ogsa identificere fostre i eget risiko.
Evidengrad B-C
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Atiologi

Arsagerne til vakstretardering kan inddeles i maternelle, fotale, placentare og eksogene
arsager :

1. Maternelle drsager

Hypertension, Preeklampsi

Kroniske nyrelidelser
Thyreodeasygdomme

Tarmsygdomme (malabsorbtion, Mb Chron,
Colitis ulcerosa, Coeliaci)

Anorexi, Sver anemi

Cyanotisk hjertesygdom

Uterine misdannelser

Trombofili, Antiphospholipid Syndrom
Infektion (rubella, CMV, toxoplasmose, malaria)

2. Fotale arsager U 3. Placentare arsager
Kromosomanomalier Abno'rmal placentation
(Tr1p101d1f '[I'lSOII}l 13,18) IUGR Previa ' '
Kongenitte misdannelser — — Velamentar insertion af NS
(b.la. kardiovaskulaere) Infakter
Inborn errors of metabolism Retroplacentart haematom
Flerfoldsgraviditet ﬁ Cirkumvallat placenta
Chorionangiomer med a-v
anastomoser
Kromosomanomali (moasik)

4. Eksterne arsager
Tobaksrygning
Alkohol/stofmisbrug

Lav socio/gkonomisk status

Arsagen til vaekstretardering er imidlertid ofte multifaktoriel. Mens de fotale lidelser som
oftest viser en retarderet vaekst allerede 1 forste og andet trimester, vil placentare og
maternelle sygdomme samt eksterne pavirkninger oftest forst indvirke pé tilvaeksten 1
tredje trimester, hvor behovet for ilt, naeringstoffer og salte oges eksponentielt.

Ved IUGR er det ofte den utero-placentare gennembledning, som er utilstraekkelig til en
optimal tilveekst, men i nogle tilfelde kan nedsat arteriel ilttension hos moderen eller
forhold ved den fotale placenta og funiculus umbilicalis vere medvirkende, som f.eks.
ved sver praeeklampsi med edem af placenta.
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Kliniske undersogelser, hvor hyppigheden af veekstretardering er opgjort for gravide,
hvor disse disponerende arsager er tilstede, er sparsomme.

Opgorelser af patientgrupper med kronisk nyresygdomme angiver en hyppighed 15%
vakstretardeling *°. Gravide med praegestationel hypertension er af Chauhan *' vurderet
til at have en vakstretardering hos 13-27% (i alt 260 undersogt pa 3 centre). Sibai >
angiver tilsvarende en hyppighed af SGA pa 8-15% (4 forskellige undersogelser med
patientgrupper pa 200-600).

Thyreodealidelse angives af de fleste forfattere som arsag til placentainsufficiens, men
hyppigheden er ikke angivet. Nogle undersogelser tyder pd en sammenhang mellem T3-
koncentrationen i navlesnorsblod og IUGR.

Kroniske inflammatoriske tarmsygdomme influerer normalt ikke pa fostertilvaksten
men ved akut opblussen, eller safremt der er foretaget tarmresektion kan dette resultere i
mangelsygdomme, og deraf folgende vakstretardering. Gravide med celiaki er undersogt
af Ogborn **, som fandt en hyppighed af TUGR pa 16-19%.

Af rheumatiske lidelser er specielt Systemisk lupus erythematosis undersogt. Flere
forfatter}e5 eglgiver hyppighed af vaekstretardering hos gravide med aktiv lidelse til fra 23%
til 65% ~7".

Placenta previa vil ofte medfere praeterm fodsel og dermed lille fostervaegt, men storre
undersogelser tyder p4, at der kun er en lille eller ingen oget risiko for SGA bern ***°
Navlesnorscyster som diagnosticeres tidligt i graviditeten kan specielt ved multiple cyster
medfore abort, men der kan ikke pavises oget incidens af SGA ***!.

Velamentos tilhaftning af navlesnoren er undersogt i flere materialer. Mens Liu ** ikke
finder oget hyppighed af SGA ved marginal cord insertion, finder Heinonen ** en let oget
hyppighed af SGA (OR 1,59) ved velamentes tilheftning.

I perioden 1.jan 2000 — 28.12.2006 har 37108 kvinder fodt pa Hvidovre hospital. 1527
barn var SGA (<-22%) svarende til 4,1%. Ved gennemgang af den obstetriske database

kan hyppigheden af SGA for gravide med komplicerende medicinske sygdomme

udregnes (tabel 1)

Antal Antal %
patienter SGA

Hypertension for graviditeten 164 10 6,1 %
Praeeklampsi/grav. betinget hypertension 1554 213 13,7 %
Hypothyreodisme 127 7 5,5 %
Hyperthyreodisme 68 0 -
Colitis ulcerosa/mb.crohn 125 4 3,2%
Sociale problemer/misbrug 509 41 8,1 %
Rygning > 10cigaretter/dag 1476 150 10,2 %
Trombofili 38 1 2,6 %
Uterine misdannelser/ fibromer 369 27 7,3 %
Placenta previa 144 6 4,2 %

Tabel 1: Hyppighed af SGA ved komplicerende lidelser i graviditeten.




Risikogrupper
Ud fra ovenstéende kan folgende risikogrupper for [IUGR defineres, der ber kontrolleres
mhp. SGA/IUGR
e Anamnese med tidligere barn med tegn pad IUGR
e Maternelle arsager
e Medicinsk sygdom (f.eks. kroniske nyrelidelser, hypertension
(preegestationel, opstdet i graviditeten eller som led 1 praeeklampsi),
SLE/Sjegren, Myxoedem, inflammatorisk tarmsygdom, Coeliaci, Mb cordis,
diabetes, epilepsi, infektion, myxedem, anami)
e Uterine misdannelser, fibromer
e Darlige sociale forhold
o Fotale drsager (f.eks. flerfolds graviditet)
¢ Placenta- og navlesnorsanomalier, placentar kromosomal mosaik
e FEksogene arsager (alkohol/narkotikamisbrug, tobaksrygning)
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Undersogelsesmetoder

Folgende undersogelser anvendes ved screening, udredning og kontrol ved mistanke om
SGA/pévist IUGR:

Anamnese
Vurdering af fosterveegt/tilveekst:
Abdominal palpation
Symfyse-fundus mal
Ultralyd (biometri)
Vurdering af blodgennemstromningen i kar (flow)
Doppler ultralyd af
A. uterina (A-UT)
A. umbilicalis (A-UMB)
Doppler ultralyd af fotale kar
A. cerebri media (A-CBM eller MCA)
Ductus venosus (DV)
Vena umbilikalis (V-UMB eller UV)
CTG
Supplerende undersogelser
Ultralyd af fostervandsmceengde
Vurdering af fosterbeveegelser
Biofysisk profil
Andre supplerende undersogelser
Ultralyd (misdannelsesskanning)
Karyotype
Ultralyd af placenta og navlesnor
Andre supplerende undersogelser
Maternelle biokemiske markorer

Det er ved enhver vurdering af fostrets storrelse vigtigt at gere sig folgende klart:
e Gestationsalderen skal fastsattes sd ngjagtigt som muligt
e Metoderne er bedst egnet til pavisning af SGA
e Biometriske tests: En enkelt méling vil fortelle noget om sterrelsen/vegten, mens
gentagne malinger ogsd kan angive vaksthastighed.
e Biofysiske tests: Er prediktive for fosterets velbefindende, normal undersogelse
udelukker med stor sandsynlighed intrauterin asfyksi

e Diagnose af SGA baserer sig pa biometri, mens biofysiske metoder bruges for at
péavise [IUGR .
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Anamnese

e Sikker termin?
Optimalt er en tidlig ultralydscanning (< 20 uger), som har fastsat terminen. Hvis
en sddan ikke forefindes, md anamnesen ang. SM, tidspunkt for mulig konception,
tidspunkt for positiv graviditetstest m.m. gennemgas med pt.
Et serligt problem er handteringen af situationen, hvor der er sterkt afvigende
biometri i forhold til forventet GA udfra SM (afvigelse >14 dage) eller 1.
trimester scanning (afvigelse >7 dage) allerede ved terminsbestemmelsen.
Dilemmaet er, om de afvigende biometrier er udtryk for en meget tidlig [IUGR
eller blot udtryk for en fejlagtig angivelse af graviditetslengden. Se ogsa
Sandbjerg guideline 2004 ”Sma biometrier ved gestationsalder under 20 uger
Komplikationer hidtil i aktuelle graviditet (bledning, infektion m.m.)
Tobaksforbrug
Medicin, evt. misbrug
Tidl. graviditeter og udfald heraf, iser vaegt, GA og neonatale problemer
Maternelle sygdomme/familizre disposition, fx autoimmune sygdomme (SLE
0.1.), trombofili
Etnicitet, den gravides konstitution og egen fodselsvaegt
e Social status

s 44

Vurdering af fostervagt/tilvaekst

Abdominal palpation

Ved anvendelse af abdominal inspektion og palpation vil man finde ca. 30% SGA ***°,
Der foreligger ingen undersogelser af den prognostiske verdi af denne metode til
vurdering af fosterstorrelsen.

Konklusion:

Vurdering af fosterstorrelse ved abdominal palpation vil identificere ca 1/3 af SGA-
fostre.

Anbefaling abdominal palpation:

Vurdering af fosterstorrelse ved abdominal palpation kan anvendes, men bor p.gr. af
metodens usikkerhed ikke std alene

Evidens C-D

Symfyse-Fundus (SF) méling

Symftyse-fundus maling (SFM) anvendt til pradiktion af SGA er i et Cochrane review fra
2000 fundet at have en sensitivitet pa 27% og specificitet pa 88%. Og man fandt ikke
tilstreekkelig evidens for effekten af SFM pa en raekke outcomeparametre, herunder
perinatal mortalitet, lav Apgar, lav NS-pH. Ved mistanke om SGA anbefaler dette
Cochrane Review derfor anvendelse af ultralyd biometri .

Et svensk case-control studie fra 2006 konkluderer ogsa, at sensitiviteten af SF generelt
er lav for detektion af SGA ved terminen (32%), men sensitiviteten stiger ved lavere GA
(51%), og sverere grader af SGA. SFM synes dermed bedre at kunne identificere de mest
alvorlige SGA-tilfzlde *’

Serielle SF-malinger oger metodens sensitivitet og specificitet **.
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Gentagne SF maél synes derfor at have en vis vardi ved rutineundersogelse af gravide,
primert mhp identifikation af de svareste tilfelde af SGA.

Konklusion SFM:

Vurdering af fosterstorrelse ved SFM vil identificere ca 1/3 af SGA-fostre til terminen, og
ca. halvdelen af preeterme SGA-fostre. Metodens sensitivitet stiger ved serielle malinger,
og er bedst til at identificere de sveereste garder af SGA.

Anbefaling SFM:

Vurdering af fosterstorrelse ved SFM kan anvendes, specielt ved serielle malinger, men
bor p.gr. af metodens usikkerhed ikke sta alene.

Evidens C, 111

Ultralyd biometri

Abdominal cirkumferens (AC) og estimeret fosterveegt (EFW) er vist at veere de bedste
mél til at forudsige SGA *%*.

Der findes en raekke formler til beregning af EFW ud fra BPD, AC (AD), HC og FL.
DSOG Ul-guideline anbefaler EFW beregnet ved hjlp af Perssons vagtformel *° Et
arbejde tyder dog pd, at Hadlocks eller Warsofs vaegtformel har sterre pracision, nir det
drejer sig om smé fostre *!

(DSOG biometriguideline vil blive revideret i forbindelse med FotoSandbjerg medet
januar 2007).

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

Serielle mélinger af AC og EFW til bestemmelse af vaeksthastighed er i nogle studier vist
at veere bedre til at forudsige IUGR og darligt perinatalt udkomme ***’. Andre studier har
vist, at sidst foretagne vegtestimering er af storre pradiktiv verdi for fedselsvegt end
ekstrapolation fra flere vaegtestimeringer »°.

gvis intervallet mellem serielle skanninger er mindre end 2 uger oges falsk-positiv raten
Rutinemeessig Ul-skanning > uge 24

Et Cochrane Systematic Review fra 2000 (med 25.036 gravide) fandt ved rutinemaessig
ul-skanning efter uge 24 af lavrisiko/uselekterede gravide ingen forbedring af den
perinatale mortalitet, ingen forskel i de antenatale, obstetriske eller neonatale
interventioner, ingen forskel i morbiditeten. Placenta gradering havde en mulig verdi ved
praediktion af intrauterin fosterded .

Konklusion ul-biometri:

Vurdering af fosterstorrelse ved ul-biometri synes at veere den bedst egnede metode ved
mistanke om- og kontrol af SGA/IUGR. Rutinemcessig biometri mhp fosterstorrelse og
tilveekst af gravide i lav risiko for IUGR synes ikke begrundet. Maling af tilveekst med
kortere interval end 2 uger oger falsk-positiv raten.

Anbefaling ul-biometri:

Vurdering af fosterstorrelse ved Ul-biometri anbefales ved udredning og kontrol pd
mistanke om SGA, dog ikke med kortere interval end 2 uger.

Evidens C, 111
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Vurdering af blodgennemstromning i kar (flow)

Arteria uterina (A-UT) flow

Flow impedansen (modstanden) i A-UT falder gradvist gennem hele graviditeten, som
udtryk for trofoblastinvasionen i uterine spiralarterier, der derved omdannes til
lavmodstands kar. Denne proces menes af helt afgerende betydning for det normale
graviditetsforlob ***°

Mange studier har vist en tydelig sammenheng mellem patologiske graviditetsforleb
preget af [IUGR og/eller praeeklampsi, og abnormt uteroplacentaert kredsleb, herunder
oget flowmodstand i art. uterina >>~*,

Flowmaling 1 a. uterina er derfor anvendt i badde 1. og 2. trimester som screening for
IUGR (og praeklampsi), samt som led i udredningen (ogsa i 3. trimester), nar der er
pavist SGA.

@get modstand i A-UT kan enten defineres som flow-indeks (PI eller RI) >95
percentilen, PI > fast cut-off eller fund af tidlig diastolisk notch. Flowmalingen ber
udferes pa begge sider, og indices angives oftest som et gennemsnit af de bilaterale

mélinger >,

Sekizuka har introduceret et scoringssystem for A-UT flowmaéling (UAS-Umbilical
artery score) **, der ogsa har fundet en vis udbredelse i Skandinavien, b.la. i kraft af
Marsals gruppe i Lund >"*®, £ Abnormt flow og # tilstedevzrelse af notch vurderes

separat, og for hver side:

Uterine artery score:

0 Normalt uterina flow bilateralt

1 En abnorm parameter (forhgjet PI eller notch)
2 To abnorme parametre

3 Tre abnorme parametre

4 Fire abnorme parametre

@Gget modstand i 2. trimester angives her som PI>1,2 °"%,

1.Trimester A-UT flow

En meta-analyse (med mere end 4.000 gravide) af 1. trimester A-UT flow som screening
for IUGR og praeklampsi viste, at PI>95 percentilen var associeret med LR 2 for [IUGR,
og LR 0,9 ved A-UT PI >95 percentilen’®. Metodens sensitivitet er dog hejere ved mere
udtalte grader af [UGR, saledes fandt Martin en sensitivitet pd 28% for [IUGR kravende
forlgsning for uge 32 .

Helt analoge resultater fandt Gomez ved screening af 1091 lavrisiko gravide med A-UT
flow uge 11-14, med LR 5 og sensitivitet pa 25% for [IUGR (EFW<-22%) ved PI>95
percentil ®

Som screeningmetode for preeeklampsi er metoden bedre med gennemsnitlig LR 5 for
praeeklampsi, og sensitivitet pd 60% for praeeklampsi kraevende forlesning for uge 32 ***
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2. Trimester A-UT flow

Papageorghiou ®' har i et multicenter studie undersegt 8335 singleton gravide i uge 23 og
fundet tilfredsstillende undersegelse af a.ut hos 98,4%. Hos 9,3% var der bilateral notch
og hos 11,1% var der unilateral notch.

Praeklampsi med IUGR opstod hos 0,5%, praeeklampsi uden [UGR hos 0,9% og IUGR
uden praeklampsi hos 8,9%. For de alvorligste tilfelde (der krevede forlesning for uge
32) var sensitiviteten, hhv 93%, 80% og 56%.

I en undersogelse med A-UT flow undersogt 628 gravide, hvoraf 170 klinisk var
defineret som hgj risiko gravide, var der 1 gruppen af lavrisiko gravide adverse outcome’
hos 6,6% og 1 hgj risiko gruppen ’adverse outcome’ hos 28,2%. Hos hgjrisiko gravide
havde abnormt A-UT flow en sensitivitet pa 81%, specificitet pd 89%, PPV 71,4% og
NPV 93,4% for ’adverse outcome’. Ved normalt A-UT flow var der hos hgjrisiko gravide
samme risiko for ’adverse outcome’ som hos lavrisiko gravide.

I lav risiko gruppen var sensitiviteten for ‘adverse outcome’ hos screen positive gravide
kun 33,3% med en specificitet pa 92,8% og en positiv pradiktiv vaerdi pa 24,2%.
Undersogelsen konkluderer, at screening af normale gravide kun har lille verdi, mens
fund af bilateral notch hos gravide, som i forvejen er i hgj risiko gruppe, vil identificere
storsteparten af gravide som senere vil udvikle placenta-relaterede
graviditetskomplikationer .

I et review med gennemgang af 15 studier af A-UT flow konkluderes, at fund af forhejet
PI eller RI ved undersogelse 1 uge 20-24 vil identificere ca. 40% af de gravide, der senere
vil udvikle praeeklampsi og 20% af de gravide der senere vil udvikle [IUGR (LR hhv. 6 og
3,5). Der er desuden en klar tendens i retning af at sensitivitet og PPV ved A-UT
flowundersogelse stiger, jo alvorligere grader af praeeeklampsi og IUGR der er tale om ®.
En reekke nyere undersegelser stotter disse konklusioner *¢7

3.Trimester A-UT flow

Ved anvendelse af Uterine arterty score (UAS) hos 741 3.trimester hgjrisiko gravide
fandt man ved UAS score > 2 gget risiko (OR 1,86) for dérligt perinatalt udkomme
(defineret som mindst en af folgende: Perinatal ded, ODFD, praterm fodsel <37 uger,
AS <7/5 min, NS v-pH < 7,20, NS a-pH < 7,10, indleeggelse pa neonatal afd., SGA <2
SD). Skalaen beskriver en progressiv klinisk forverring, idet der ved UAS =3 var OR
4,03, for darligt perinatalt udkomme, og i gruppen med UAS 4 havde alle darligt
perinatalt udkomme **.

I en undersogelse med 282 hgjrisiko gravide blev der foretaget A-UT flow uge 24, 29 og
33.31% havde A-UT notch uge 24. 13% af disse blev forlest for uge 28. I gruppen med
tidligere pavist notch, der blev forlest efter uge 28, forsvandt notch igen hos ca. 50% -
hVilketﬁgar forbundet med et signifikant bedre udkomme end ved persisterende A-UT
notch. ™.

Konklusion A-UT flow:

Hvis flowmaling i A-UT viser tegn pd vget modstand, er der oget risiko for IUGR (og
preeeklampsi), hvorimod normal flowmodstand mindsker — men udelukker ikke helt
risikoen for IUGR (og preeeklampsi). Dette geelder i hele graviditeten, men sensitiviteten
er klart hojere i 2. trimester end 1. trimester, og ved anvendelse hos gravide i hajrisiko
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for IUGR. Undersogelsens sensitivitet og specificitet er ogsd storst for de alvorligste
tilfeelde af IUGR (og preeeklampsi). Ved normal undersogelse uge 22-24 synes risikoen
for senere udvikling af IUGR (og preeeklampsi) at veere pa niveau med baggrundsrisikoen
Anbefaling A-UT flow:

Arteria uterina flowmadaling kan anvendes ved udredning af SGA/IUGR, samt ved kontrol
af gravide i hoj risiko for IUGR. Ved normal undersogelse uge 22-24 er yderligere
kontrol mhp SGA/IUGR formentligt ikke nodvendig.

Evidens C, III

Arteria umbilikalis (A-UMB) flow

@get modstand i det fotale placentere kredsleb er ledsaget af oget modstand/nedsat flow
i A-UMB, hvilket er vist i teoretiske modeller ®* og i dyreeksperimentelle studier "°. Og
oget modstand/nedsat flow i A-UMB er i talrige studier vist associeret med eget risiko for
IUGR ""*"?, og asfyksi pa grund af placentainsufficiens .

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

A-UMB flowméling er dog kun en estimering af den vaskulere modstand i placenta, og
den deraf folgende risiko for asfyksi hos fostret. Det er ikke en vurdering af fostrets
velbefindende, hvorfor et abnormt A-UMB flow altid ber suppleres med andre
undersogelser >°.

Flowmodstanden i A-UMB kan beskrives ved pulsatility indeks (PI) og resistance indeks
(RI) (begge vinkeluathangige), samt ved nedenstdende scoringssystem (BFC, Blood
Flow Class), der iser har fundet udbredelse i de skandinaviske lande 7 :

Blood Flow Class (BFC):
0 Normalt A-UMB PI
1 A-UMBPI>2SD
2 2a: A-UMB PI > 3SD
2b: Ophavet flow i1 slutdiastolen
3 3a: Ophavet flow i hele diastolen
3b: Negativt flow i diastolen

Et Cochrane review har vist at anvendelse af arteria umbilikalis doppler flow i
hejrisikograviditeter, herunder SGA/IUGR, reducerer den perinatale mortalitet og
morbiditet °

RCOG guideline vedr. SGA/IUGR anbefaler Doppler af a. UMB som den primzare
metode til overvagning/kontrol af SGA/IUGR fostre '

Et Cochrane Systematic Review fra 1999 (med 14.338 gravide) undersogte effekten af
rutine flowundersogelse (primert A-UMB) hos lavrisiko/uselekterede gravide. Man fandt
at undersogelsen kan identificere gravide med eget risiko for udvikling af [UGR, men der
blev ikke pavist forskelle i nogen outcome parametre '

20



Konklusion A-UMB flow:

Oget flowmodstand i A-UMB er associeret med signifikant oget risiko for IUGR, samt
risiko for asfyksi p.gr. af IUGR. Maling af A-UMB flow er derfor central i udredning og
kontrol af SGA/IUGR. Rutinemcessig anvendelse er vist at forbedre udkomme i hajrisiko
graviditeter, hvorimod rutinemeessig anvendelse af A-UMB flow ikke synes at forbedre
udkomme i lavrisiko graviditeter.

Anbefaling A-UMB flow:

Rutinemeessig maling af flow i A-UMB anbefales ved mistanke om eller kontrol af
SGA/IUGR, samt ved kontrol af gravide i hoj risiko for IUGR. Der synes derimod ikke at
veere baggrund for rutinemcessig A-UMB flowmdling hos gravide i lav risiko for IUGR
Evidens A, Ia

Doppler ultralyd af fotale kar

Arteria cerebri media flow (A-CBM)

Nedsat flow-modstand i A-CBM kan ses ved fotal kompensation for nedsat
ilt/nzeringsudbud, som det bl.a. ses ved placentainsufficiens/[UGR. Autoregulatorisk
dilatation af de cerebrale kar medferer opretholdelse af optimal cerebral gennembledning
pa bekostning af nedsat blodflow til fostrets hud, knogler, nyrer, tarme og lever — fotal
redistribution eller “’brain sparing”™’.

Nedsat flow-modstand i A-CBM er defineret som A-CBM PI<5 percentilen, eller en lav
ratio mellem A-CBM-PI og A-UMB-PI, ogs kaldet cerebro-placentzre ratio ">,
Anvendelsen af cerebro-placentere ratio er en bedre pradiktor for perinatal outcome end
A-UMB flow alene, men ratioen er kun anvendelig for gestationsalder <34 uger *°

Fotal redistribution kan forekomme trods normalt flow i arteria umbilikalis. Dette er iser
beskrevet ved mature fostre (GA>34-35), og er associeret med eget risiko for at udvikle
asfyksi 75798185

Det synes derfor indiceret at undersege A-CBM flow hos mature SGA-fostre (GA>34),
ogsé ved normalt A-UMB flow ***.

Ved BFC > 0 bor der altid mdles A-MCA flow **'®,

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 V-
UMB) flow er et udtryk for det velakkommoderede
foster, som evner at kompensere for det nedsatte ilt
og naringsudbud, hvor hjertets kontraktilitet endnu
kan kompensere for den egede perifere modstand
og det ogede pre- og afterload .

Ved fortsat forvaerring i den metaboliske tilstand
indtreeder begyndende pumpesvigt, da hjertet ikke
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leengere kan kompensere for det egede preload. Det forer til nedsat, 0 eller reverse flow i
de venese kar under atriets aktive kontraktion, hvilket i ductus venosus ses som @ndring i
A-wave dybden (stigende PI, 0- eller neg A-tak) >°. Pavirket ductus venosus flow er
associeret med eget intrauterin, neonatal og perinatal mortalitet: Normal DV: mortalitet
2-6 %. Abnorm DV: mortalitet 20-39 % >>***° hvorfor umiddelbar- eller snarlig
forlesning altid ber overvejes ved abnormt DV-flow, is@r ved fund af neg. A-tak.

En undersegelser tyder pa, at der typisk tilkommer abnormt DV-flow mindst 1 degn for
signifikant a&ndret biofysisk profil/opherte fosterbevagelser, selvom der er ogsé her er
store variationer °'.

Mialing af DV-flow er iser vigtig for uge 32 **°!, herefter er tolkningen formentlig for
usikker.

Vena Umbilikalis flow (V-UMB)

Ved manifest hjerteinsufficiens, som det bl.a. ses ved asfyksi pga. svaer [IUGR, ses
dilatation af cor, insufficiente af AV-klapper og deraf folgende patologiske trykforhold i
he atrie, ductus venosus (neg A-tak) og vena umbilikalis. Resultatet er pulserende V-
UMB flow, hvilket er associeret med meget stor risiko for darligt udkomme, herunder
snarlig intrauterin ded %%,

Konklusion fetale flow:

Abnorme fotale flow (A-CBM, DV og V-UMB) er associerede med oget- eller steerkt oget
risiko for fotal asfyksi. Doppler-undersogelse af fotale flow er derfor vigtig i forbindelse
med vurderingen af [UGR-fostrets tilstand, herunder valg af forlosningstidspunkt.
Anbefaling fotale flow:

Ved fund af SGA/IUGR og abnormt A-UMB flow (BFC>0) er der altid indikation for
fotal flowundersogelse i form af A-CBM flow. Ved GA<32 uger (og specielt ved EFW<-
33%) bor DV-flow ogsd vurderes mhp. valg af forlosningstidspunkt. Ved abnorme venose
flow bor umiddelbar forlosning altid overvejes.

Evidens C, 111

Ved fund af SGA/IUGR og normalt A-UMB flow (BFC=0) synes det indiceret at foretage
A-CBM flowmdling ved GA>34+0.

Evidens C, 111

CTG

(ved GA =25 uger)

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

Der er imidlertid en sldende mangel pé studier, der viser en positiv effekt ved anvendelse
af antenatal CTG, tvaertimod har et Cochrane review vist en trend imod eget mortalitet i
CTG-gruppen *°.

Der er trods dette udbredt tradition for anvendelse af CTG, iser ved konkurrerende
faktorer ud over SGA/IUGR, fx. preeeklampsi, diabetes mm.
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Anvendelsen af CTG ved IUGR stottes ogsa af et nyt studie, der viser, at kombinationen
af CTG og doppler/biofysisk profil synes at vaere bedre til at vurdere det vaekstheemmede
fosters risiko for dérligt udkomme end hver af undersogelsesmetoderne alene *’.

Der findes kun sparsom litteratur vedr. CTG ved kombinationen af SGA/IUGR og
prematuritet. Her synes flowmalinger alene at vaere en bedre monitorering af [UGR-
fostret end CTG alene ***°. Kombination af CTG, flowmalinger og biofysiske tests synes
at veere den bedste undersogelsesmetode 571%%1%,

I de fa tilgaengelige artikler vedr. CTG ved svar preematuritet anfores folgende specielle
forhold vedr. tolkning '*''%:

e Basislinien @ndrer sig fra uge 20 til 30 fra 155-144 i gennemsnit. Takykardi
defineres som > 160 slag/min (modsat >150 a terme)
e Variationsbredden er nedsat, men der er ikke videnskabelig evidens for 1 hvilken
grad.
e Accelerationer (<32 uger) defineres som : > 10 bpm i > 10 sekunder ( 1
modsatning til 15/15 hos mature).
e Variable decellerationer ses hos 70-75% (mod 30-50% hos mature).
e Afvigende CTG -> 70-80% far nedsat Apgar eller acidose i modsatning til 20%
hos mature.
¢ CTG-forandringer ved medicinsk behandling:
0 Magnesium (< 32 uger): Nedsat variationsbredde, faerre accelerationer.
0 Beta-sympatomimetika : Takykardi, nedsat variationsbredde
o Steroid : Dexamethason -> Ingen CTG-forandringer, Betamethasone ->
nedsat variationsbredde i 1 uge. Ingen forskel i endeligt outcome for
barnet
¢ CTG-forandringer ved PPROM : Takykardi, nedsat variationsbredde, variable
decellerationer, faerre accelerationer.

Konklusion CTG:

Antenatal CTG generelt er vist ikke at kunne forbedre perinatal udkomme

CTG kan veere et supplement i vurderingen af fostret med SGA/IUGR >25 uger.

Man skal dog i tolkningen veere opmeerksom pd, at lav GA og maternel medicinering kan
gore tolkningen vanskelig.

En normal CTG mindsker risikoen for aktuel intrauterin asfyksi .

Anbefaling CTG:

Ved mistanke om/pavist SGA/IUGR kan antenatal CTG anvendes i vurderingen af
fostrets tilstand. En reekke faktorer kan dog give falsk abnorm CTG, og undersogelsen
bor kombineres med ul-undersogelser.

Evidens C, III

23



Supplerende undersogelser

Ultralyd af fostervandsmaengde

Oligohydramnios er i en metaanalyse vist at vere associeret med lav apgar og eget risiko
for perinatal mortalitet '**,

Veardien af semikvantitativ maling af fostervandsmangden til prediktion af [UGR er
imidlertid begranset, formentligt fordi oligohydramnios er et relativt sent optreedende
feenomen i forbindelse med TUGR/placentainsufficiens .

Flere metoder kendes til vurdering af fostervandsmangden: Oftest anvendte objektive
mal er:

-AFI (Amniotic fluid index — summen af dybeste vertikale s¢ i 4 kvadranter), cut-off for
oligohydramnios 5 cm, eller <5 percentilen.

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

Der henvises i ovrigt til DSOG guideline vedr. polyhydramnios '*.

Vurdering af fosterbevagelser

”Mindre liv”” gger risikoen for intrauterin fosterded og darligt udkomme, isa@r nar det
optreder 1 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 ferre fosterbevagelser.
Fosterbevagelser kan kvantificeres ved hjelp af:

e Anamnestisk (den gravide taeller selv fosterbeveagelser)

e Palpation (anden person tzller fosterbevagelser)

e Ultrasonisk (evt. som led i biofysisk profil), herunder CTG
Der henvises i ovrigt til DSOG guideline vedr. mindre liv '*

Biofysisk profil

Biofysisk profil er et scoringssystem (BPS) hvori indgér 1: Fostervandsmeangden 2:
fotale respirationsbevagelser, 3: fotale store beveagelser, 4: fotal tonus, 5: reaktivitet af
fosterhjertefrekvens '%.

Et Cochrane review har ikke kunnet dokumentere positiv effekt pd perinatale mortalitet
ved anvendelsen af biofysisk profil i hejrisikograviditeter '®. Men samlede antal
patienter 1 undersogelsen var lille, og undersggelsen har en hgj negativ prediktiv verdi,
dvs risikoen for intrauterin fosterded er lille, hvis den biofysiske profil er normal '’.
Ved abnorm biofysisk profil og samtidig SGA/IUGR er der staerkt oget risiko for
intrauterin asfyksi '

RCOG’s guideline vedr. SGA/IUGR anbefaler brugen af biofysisk profil i tilfelde af
SGA/IUGR med abnorm A-UMB flow '. At den biofysiske profil kun sjzldent er abnorm
hos hejrisikogravide, nar der er normale flowundersogelser understotter denne

rekommandation '%.

Yderligere undersogelser

Ved fund af SGA foster bor man udelukke dette som varende sekundert til anden
(herunder fotal og placentar) patologi:
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Ultralyd af fetal anatomi (misdannelsesskanning)

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

. 110
fosterekko overvejes .

Karyotype
Karyotypering ber overvejes ved biometrier <-3SD, da op til 19% af disse fostre kan

veere aneuploide *>''°. Dette anbefales ogsa af RCOG guideline vedr. ITUGR '.Ved
amniocentese kan amnionvasken evt. samtidig undersoges for infektion (se nedenfor).

Ultralyd af placenta og navlesnor

Patologisk placenta eller navlesnor, som f.eks. chorioangiom, retroplacentert heematom
eller navlesnor med kun én arterie (SUA) kan vare primare arsag til [IUGR, hvorfor ul-
undersogelse af placenta og navlesnor oftest er indiceret som led i udredning af SGA ''""

'3 Abnorm insertion af navlesnor er maske ogsa forbundet med let gget risiko for [UGR
43

Andre supplerende undersogelser

Underseogelse for intrauterin infektion

Ved mistanke om intrauterin infektion, eller sdfremt der ikke findes anden arsag til SGA,
kan det overvejes at undersege den gravide for antistoffer mod Rubella, CMV, Herpes og
toxoplasmose (TORCH praver). I den 3. verden er malaria en vigtig infektigs arsag til
IUGR, hvilket dermed ogsa galder kvinder der har varet pa besog i lande med risiko for
malaria "'

Konklusion supplerende undersggelser:

Oligohydramnios, “mindre liv” eller abnorm biofysisk profil er associeret med oget
risiko for intrauterin asfyksi og darligt udkomme, iscer ved samtidig SGA/IUGR
SGA/IUGR kan veere fordrsaget af/associeret med intrauterin infektion,
fostermisdannelse, syndromer eller aneuploidi.

Abnorm placenta eller umbilikus kan veere darsag til IUGR.

Anbefaling supplerende undersggelser:

Ved mistanke om — kontrol af SGA/IUGR bor vurdering af fostervandsmeengden, og
fosterbeveegelser indgd i undersogelsen, evt som BPS.

Evidens C, 111

Ved SGA/IUGR bor der foretages gennemskanning af fostret- inkl placenta/umbilikus,
hvis dette ikke er foretaget i 2. trimester. Ved EFW<3SD bor man overveje
ekspertskanning inkl fosterhjerteskanning, samt udredning for aneuploidi og intrauterin
infektion

Evidens C, 111

Maternelle biokemiske markerer

En reekke studier har nu fundet en association mellem lav (<0,4 MoM) maternel PAPP-A
i 1. trimester og risikoen for [IUGR og intrauterin ded. Dette er opsummeret i Foto-
Sandbjerg Guideline fra 2006 vedr. “Lav PAPP-A” **. Konklusionen i denne guideline er
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imidlertid, at man hos lavrisiko gravide ikke kan anbefale PAPP-A som
screeningsmetode for [IUGR, pa grund af metodens lave sensitivitet og specificitet.
Men ved senere udvikling af SGA/IUGR ber lav PAPP-A indgé som en ekstra
risikofaktor *.

Et stort (n=48.225) studie publiceret i 2006 har bekreftet associationen mellem lav
PAPP-A og risikoen for SGA/IUGR eller intrauterin fosterded. Risikoen stiger
eksponentielt med faldende PAPP-A i 1. trimester *°.

Konklusion maternel serummarkgrer:

Der er en steerk association mellem lav (<0,4 MoM) maternel PAPP-A i 1.trimester, og
risikoen for senere graviditetskomplikationer i form af IUGR eller intrauterin fosterdod.
Risikoen er dog lav, men stiger - sammen med sensitivitet og specificitet - med faldende
PAPP-A niveau (MoM)

Anbefaling maternel serummarkgrer:

Ved mistanke om SGA/IUGR er lav 1. trimester PAPP-A (<0,4 MoM) en yderligere
risikofaktor, og risikoen stiger eksponentielt med faldende PAPP-A

Evidens B, I1a

Ved lav 1. trimester PAPP-A (<0,4 MoM) hos en lavrisiko gravid kan senere kontrol
mhp SGA/IUGR overvejes. Jo lavere PAPP-A MoM, jo steerkere anbefaling af senere
kontrol

Evidens C, 111

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 tilfelde af IUGR: At klassificere denne som varende pa baggrund af maternel, fotal,
placentar eller exogen drsag >
Anamnese samt supplerende undersggelser som doppler flow, fostervandsmangde,
bevagelser og CTG kan bidrage til denne vigtige diagnostiske skelnen >>''°:
e Det "normale” SGA foster vil typisk udvise
0 Normale bevaegelser
0 Normal fostervandsmangde
0 Normale doppler flow
0 Normal biofysisk profil
0 Normal CTG
o Et foster med IUGR pgr af placentainsufficiens kan udvise en eller flere af
folgende abnorme fund
0 Mindre liv
Oligohydramnios
Abnorme doppler flow
Abnorm biofysisk profil
Afvigende/patologisk CTG

O 00O
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Baschat har publiceret nedenstdende skema, der kan vare en hjelp ved udredningen af
SGA.

Anatomi Abnorm ~
Normal Aneuploidi
> Syndom
Viral infektion
Fostervand Foroget

7N

\ Normal eller formindsket

A. Umbilicalis

BFC >0
\ Normal IUGR pa baggrund af
> placenta-insufficiens
A. cerebri media Nedsat PI
\ Normal
Cerebroplacentare ratio — Nedsat Y,
\

\ Normal

Ny skanning efter 14 dage

> Konstitutionelt lille
foster

Beslutningsdiagram. Den mest sandsynlige diagnose ses til hojre. Fra Baschat ''*
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Kontrol ved SGA/TUGR

Formalet med kontrol ved SGA er: Bekrefte at der er tale om normalt, men lille foster

med normal tilvaekst, og ikke IUGR.

Formaélet med kontrol ved IUGR er: Overvége fostrets tilstand, og planlaegge optimalt

forlesningstidspunkt >,

Og denne kontrol foretages optimalt ved kombination a
e Maternel status

Biometri

Doppler flowmaling (af maternelle, placentere, og fotale kar)

Biofysisk vurdering

CTG

55.97:114
f3:97:114,

Resultaterne fra GRIT-studiet tyder pa, at det ved IUGR er bedst at udskyde forlasningen
s leenge som muligt under taet overvagning af det fotale kredsleb mhp pa tegn pa fotal
derangering ''7'"®,

Flere undersogelser tyder pa, at der ved [UGR— med store variatione, og athengig af
@tiologi samt sveerhedsgraden af [UGR — ofte ses en sekvens af flow- og biofysiske
forandringer:

1: Pavirket flow 1 A-UT, 2: Pavirket flow 1 A-UMB, 3: Pavirket flow 1 A-CBM, 4:
Pévirket flow 1 DV (ductus venosus) og 5: Pavirket flow i V-UMB.

Pavirkningen optrader ofte, men ikke altid i neevnte tidsmaessige raekkefolge " (se
nedenstaende figur). Der er dog beskrevet f.eks. normalt A-UMB flow med samtidig
nedsat PI i MCA hos vaksthemmede fostre med GA >34 uger .

114
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Fra Baschat '

Ved kontrol kan tilstedevarelse af en- eller flere af nedenstaende faktorer tale for kortere
interval mellem kontroller, eller kortere tid til forlgsning 33914,
Skeerpende maternelle faktorer

* Maternel sygdom

* Anamnese med tidligere sver eller tidlig [UGR

* Flerlinger, is@r monochoriotiske

» Tidl. pavist abnormt a. uterina flow

 Lav PAPP-A 1 1. trimester (<0,4 MoM)

* Stort tobaksforbrug

Skeerpende fotale faktorer
» Stagnerende vakst (iseer BPD og HC)
* Oligo-anhydramnion
*  Mindre liv
* Fotal redistribution
* (lav A-CBM/A-UMB ratio, lav A-CBM-PI)
* Abnorm CTG (OBS praematuritet !)
« EFW <-33%
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Forslag til kontrolprogram ved SGA/IUGR

SGA GA | -27+6 28+0 - 31+6  [32+0-33+6 |34+0-36+6 |37+0 -
EFV <-22% |BFC: BFC: BFC: BFC: BFC:
(eller 0: Tilvekst om | 0: Tilvaeekst om | 0: Tilvaekst om | 0: Tilvaekst om | 0: tilvaekst om
percentilfald |2 uger 2 uger 2 uger 2 uger + MCA |2 uger + A-
>20 mellem to |1: + A-CBM + |1: + A-CBM + |1:+ A-CBM + |PI CBM +
malinger flow efter 1 flow efter 1 flow efter 1 1: + A-CBM + |overvej
uge uge uge vengse flow + | forlgsning
2:+A-CBM+ |2: + A-CBM + |2: + A-CBM + |overvej 1: CTG +
vengse flow + | vengse flow + |vengse flow + | forlesning forlesning
flow 1-2 x CTG + flow 1- |CTG + flow 1- |2: + A-CBM + [2:: CTG +
ugentligt 2 x ugentligt |2 x ugentligt | vengse flow + | forlesning
3: +A-CBM + |3:+ A-CBM + |3: + A-CBM + |CTG + overvej |3:: CTG +
vengse flow + | venese flow + |vengse flow + | forlesning forlesning
flow 2-3 x CTG + overvej | CTG + overvej |3: CTG +
ugentligt forlgsning forlesning forlesning
Overvej e Sygemelding
e Celeston
Skarpende e Stagnerende vakst
faktorer,der |e Oligo — anhydramnios
kan udlese e Mindre liv
udvidet e Fotal redistribution (A-CBM-PI <5 percentil eller lav A-CBM/A-UT ratio)
kontroleller |, Afyigende/patologisk CTG
snarllg. e SGA <-339%
forlosning e Maternel sygdom
e Anamnese med [UGR i tidligere graviditet
e Tidl pavist abnormt flow i a. uterina
e 1. Trimester PAPP-A < 0,4 MoM
e Storrygning
Ved BFC 0 +
normale a.
uterina + e Langere kontrolintervaller kan overvejes
MCA flow
Ved EFV
-15% til -22%
kan man e Vagt+ a. umbilicalis + tilveekst efter 3-4 uger.
overveje

e Der bor altid konfereres m fotalmediciner i tilfelde af lav GA og abnorme flow

e Overvej altid CTG (evt. som led i biofys profil), obligatorisk ved BFC 2 og 3.

Sandbjerg guidelines 2007/IUGR
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Forlesningsindikation

Valg af det bedste tidspunkt for forlesning af et veksthemmet og meget preematurt barn
er et dilemma imellem chancerne for at ege gestationsalderen, og risikoen for intrauterin
skade eller intrauterin/neonatal dod ved fortsat graviditet .

Resultaterne fra GRIT-studiet '’ (se nedenfor under prognose) og en nyere prospektiv
undersogelse *’ vedr. optimale forlesningstidspunkt tyder pa en overvejende positiv
gevinst ved at forleenge graviditeten sé leenge som muligt. Vurderingen af hvor langt ’sa
leenge som muligt” er, ber vere baseret pa en samlet vurdering af biofysisk
profil/fosterbevaegelser og fostervandsmengde samt (iser) fotale arterielle og venose
flow, suppleret med CTG 5071100114,

Absolutte indikationer for forlesning:
e Abnormt vengst flow (pulserende flow i UV, neg A-tak i DV)
e Flow klasse 3 1 a.umb. ved GA > 34 uger
e CTG-forandringer i form af
0 uprovokerede eller sene decelerationer
0 sikkert nedsat variabilitet (kun svart nedsat variabilitet er et sikkert fund
hos premature fostre ved alm. CTG, men kan vurderes mere sikkert med
computeranalyseret CTG)
GRIT-Studiet legger op til at man venter med at forlese til der findes absolut
indikation, specielt ved GA <30 uger.
OBS: Ved vaegt <500 g vil der kun sjeldent vaere forlesningsindikation.

Skzerpende faktorer der kan udlese udvidet kontrol/snarlig forlesning:
Stagnerende vakst, iser manglende tilvekst af BPD-HC.
Oligo-anhydramnion

Mindre liv (se ogsd DSOG guideline vedr. mindre liv)

Fotal redistribution ( MCA-PI/AUMB-PI ratio < 5 centilen, eller isoleret MCA-PI
<-2SD ved GA > 35 uger)

Maternel sygdom

Anamnese med tidl. sveer [UGR

Abnorm CTG

SGA <-35%

Flerlinger, is@er monochoriotiske

Tidl. pavist abnormt a. uterina flow

Celeston: Det vil nzesten altid vaeret indiceret at afvente celestoneffekt, hvor denne er
indiceret. Ved betydende risiko for snarlig forlesning < 34 uger: Overvej celeston
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Forlesningsmade

SGA/IUGR pa baggrund af placentainsufficiens medferer teoretisk oget risiko for
peripartum asfyksi.
Der foreligger dog et Cochrane review der ikke kan pévise signifikant positiv effekt af
elektivt sectio generelt ved SGA. Derimod havde medrene i sectiogruppen signifikant
storre morbiditetsrisiko (OR 6,44 1,5-27.9), men samlet antal inkluderede gravide i de 6
studier var kun 122, og kvaliteten af undersogelserne var ikke hej '"°.
Afhangigt af flowklasse anbefales: '*°
e Sectio
0 Flowklasse 2B og 3
0 Abnormt vengst flow
0 CTG forandringer samt evt. biofysisk profil tydende pa hypoxi/acidose
0 Overveje sectio: Nedsat A-CBM PI eller nedsat A-CBM/A-UMB ratio
e Vaginal forlgsning
0 Flowklasse 0, 1 og 2A
0 Inden endelig beslutning ang. forlesningsmetode kan man evt. udfere
OCT (oxytocin-challenge-test (“stress-test”) '*' og lade sig vejlede af
denne. Er OCT normal, kan vaginal forlgsning forseges under kontinuerlig
CTG overvagning. Er OCT abnorm, ber forlesningen foregd ved sectio
(risiko for fotal distress, risiko for hyperakut sectio med deraf folgende
peroperativ/anzstesiologisk oget risiko) '*°

32



Behandling ved IUGR

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 eget social stette til
risikopatienter ikke mindsker risikoen for SGA. '%

Evidens A, Ia

Dizt/vegtegning

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

Evidens A, Ib

It 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. Madrene blev behandlet med fugtet ilt pd maske 24
timer/degn. I alle 3 studier var fodselsvagten 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 12,

Evidens A, Ib

Rygeopher

Med henvisning til evidens for generel effekt af rygeopher som navnt nedenfor under
profylakse, ber vigtigheden af rygeopher under graviditet understreges ved pavist [UGR
—men der foreligger ikke RCT som omhandler dette.

Profylaktisk behandling af IUGR i efterfolgende graviditet

Hvem ber man overveje at tilbyde behandling?

Kvinder der tidligere har haft enten tidligt indsaettende-, svar- eller fatalt forlebende
IUGR.

Der foreligger ikke litteratur vedrerende hvor svaer IUGR, der ber vaere tale om for man
iverksetter evt profylaktisk behandling 1 en efterfolgende graviditet. Indikation for
profylaktisk behandling ma derfor vurderes individuelt og det ma understreges overfor
den gravide at profylaktisk behandling har eksperimentel karakter.
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Antioxidanter (Vitamin C og E)

Oxidativt stress som folge af nedsat placenta perfusion har veret foreslaet som et af
hovedelementerne i udviklingen af praeeklampsi. Antioxidanter kan derfor teoretisk
forebygge eller forsinke udviklingen af PE.

Hovedveagten ber leegges pa et RCT fra 2006 med hejrisiko kvinder, hvor 1199 gravide
fik 1000 mg C-vitamin plus 400 IU E-vitamin, mens 1205 matchede kontroller fik
placebo fra 2.trimester til fodslen. Incidensen af PE var ens i studie og placebo gruppen
15% vs. 16% (RR 0.97, 95%CI 0.80-1.17), mens flere bern blev fodt med fodselsvagt
<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
praeeklampsi hos hejrisiko kvinder, men derimod eger risikoen for lav fodselsvagt.
Hvorfor hejdosis vitamin C og E ikke ber anbefales i graviditeten '*°.

Evidens A, Ib

Det ber navnes 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%CI
0.50; 0.75). C-vitamin gav ogsa nedsat risiko for [UGR (RR 0.64, 95%CI 0.47; 0.87). 1
meta-analysen indgik kun tre ’high-quality” studier og disse viste en halvering af risikoen
for praeeklampsi hos de kvinder som fik C-vitamin (RR 0.51 95%CI 0.32;0.80) og en
nedsat risiko for SGA bern (RR 0.65 95%CI 0.47; 0.89), men desvaerre ogséd en oget
risiko for praeterm fodsel (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 undersogelser er pdkraevede for antioxidanter rutinemeaessigt
kan anbefales i graviditeten '’

Evidens A, Ia

ASA/LMWH
Ved Trombofilier

Abnormt flow i a. uterina i uge 14-16

Der henvises i ovrigt til Sandbjerg guideline vedr. thrombofili '**.

Trombofiliudredning

Litteraturen pd omrddet er ikke entydig, men ifelge Sundhedsstyrelsens retningslinier for
svangreomsorg ber trombofiliudredning tilbydes alle kvinder, der har fodt et sveert
vaeksthemmet barn (eller svaer/tidlig praeeklampsi, abruptio eller gentagne spontane
aborter). Udredningen kan gennemfores 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 pévist trombofili

Behandling med lav-dosis ASA nedsatter gentagelsesrisikoen for praeeklampsi, men der
er ikke 1 studierne pévist isoleret nedsat risiko for [IUGR. Ved samtidig IUGR og
preeklampsi 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 svaer preeeklampsi og/eller
IUGR, og blank trombofiliudredning. Derudover havde alle kvinderne i dette studie den
genetiske variant ACE DD, som andre studier har vist er associeret til oget risiko for
preeklampsi og fotalt tab. I gruppen behandlet med LMWH var der en signifikant nedsat
forekomst af [TUGR (RR 0.14, 95%CI 0.03-0.56). '*. Der er desuden publiceret et
observationelt studie fra 2006, hvor effekten af henholdsvis lav-dosis ASA og lav-dosis
ASA ikombination med LMWH pé gentagelsesrisikoen for preeklampsi og SGA
undersoges. I dette studie findes forbedret outcome 1 begge grupper, men mest udtalt
effekt i gruppen, der havde féet lav-dosis ASA i1 kombination med LMWH. Et kritikpunkt
ved dette studie er, at der ikke er gennemfort trombofiliudredning *°. Evidens A, IIb

Behandling af kvinder med kendte trombofilifaktorer og tidligere IUGR

Ved lupusantikoagulans:

- Fra starten af neste graviditet pdbegyndes behandling med LMWH i profylaksedosis
samt lavdosis ASA (100-150 mg) .
Evidens D, ITI-IV

Ved andre congenitte trombofilier:

Der kan fra bekraftet graviditet vaere indikation for profylaktisk behandling med LMWH
athangig af trombofili-typen.
Evidens D, III-1V

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

Et enkelt RCT med 139 kvinder med tidligere praeklampsi eller [UGR fra 2005 viste, at
behandling med 75mg ASA dagligt, nedsatte risikoen for praeeklampi (hhv 35% og 62%)),
men risikoen for TUGR var ikke statistisk signifikant (hhv 19% og 32%, p=0,1) "*', men
der er ogsa studier, der ikke viser effekt af ASA i denne situation.

Evidens A, Ib

Calcium

I henhold til et Cochrane review baseret pd 8 studier med i alt 14359 kvinder sds der
ingen overordnet effekt af Calcium pa risikoen for at fode et barn med fodselsvagt
<2500g (RR 0.84, 95%CI 0.68-1.03). Ej heller var der effekt pa risikoen for SGA (RR
1.10, 95%CI 0.88-1.37) 1 3 studier med 1 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 sterst
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for kvinder i hej-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 pd PE. Risikoen for
blodtryksforhejelse var ogsd mindre blandt gravide, som fik Calcium tilskud end hos de
som ikke fik (RR 0.70, 95%CI 0.57-0.86). Der sés ingen signifikant effekt pa risikoen for
preterm fodsel (RR 0.81, 95%CI 0.64-1.03) eller perinatal mortalitet (RR 0.89, 95%CI
0.73-1.09) ) *%.

Evidensgrad A, Ia

Dizt/vaegtegning

Et Cochrane review fra 2003 viste, at et balanceret energi/proteintilskud i uselekterede
graviditeter, ogede fodselsvaegten med 38g (NS) 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, Ia

Gennemsnitligt oges fodselsvagten (korrigeret for GA) med 20 g pr. kilo vagtegning 1
graviditeten og en vagtagning < 7kg specielt hos kvinder med lav pra-gestationel vaegt
oger risiko for TUGR x2 "%,

Evidens B, IIb

Derudover er sult i 3. trimester associeret med en 300 g lavere fodselsvagt '*°.

Evidens C, 111

Fiskeolie

I et Cochrane review fra 2006 inkluderes i alt 6 randomiserede studier (heraf 3 af hoj
kvalitet) af kvinder uden kendt praeeklampsi eller [IUGR. Gestationsalderen i gruppen af
kvinder, der indtog tilskud af marine n-3 fedtsyrer, var signifikant hejere end i gruppen,
der enten fik placebo eller ingen behandling (2.55dage, 95%CI 1.03-4.07dage).
Fadselsvegten var ligeledes hgjere (47g, 95%CI 1-93g), men der var ingen forskel
mellem grupperne mht. forekomst af fadsel <37 GA, SGA eller fodselsvegt <2.500g, og
risikoen for fodsel < 34 GA, var kun marginalt nedsat i den behandlede gruppe (RR 0.69,
95%CI 0.49-0.99). Konklusionen pa studiet er, at der ikke er evidens for at anbefale
marine n-3 fedtsyrer til forebyggelse af [IUGR, SGA, preeklampsi eller praeterm fodsel
136 Evidens A, Ia

Magnesium
Magnesium har ikke profylaktisk effekt overfor preeeklampsi '’

Motion
Et Cochrane review fra 2006 konkluderer, at studierne er for smé og af for svingende
kvalitet til at konkludere noget om effekten af motion pa risikoen for SGA/IUGR .

Evidens B, IIb

Nikorette - Nicotine replacement therapy (NRT)

To meget smé randomiserede studier har sammenlignet effekten af hhv.
nikotintyggegummi '*° og nikotin plastre '*° med maternel rygning pa koncentrationen af
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nicotin i blodet og pé den foto-maternelle heemodynamik. 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 1 graviditeten, idet dyrestudier har vist, at nikotin muligvis er toxisk overfor
udviklingen af CNS. '*'.

Evidens B, IIb

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 uteroplacentere kredsleb.
Men litteraturen er for sparsom til at konkludere endeligt'**"'** .

Evidens B, IIb

Phosohodiesterase-5 (PDES) haemmere (Sildenafil citrat, Viagra®)

Fra in-vitro studier pd myometriebiopsier udtaget ved sectio fra kvinder med
praeklampsi er det vist, at Sildenafil citrat signifikant reducerer vasokonstriktionen og
oger vasodilatationen i de sm arterier i myometriet '*¢'*%,

Sildenafil kunne udgere en potentiel terapeutisk strategi overfor [IUGR, men den
foreliggende litteratur er for sparsom.

Evidens B, IIb

Rygeopher

Born fodt af rygere har gennemsnitligt 150g lavere fodselsvagt og en 2,5 fold eget risiko
for [IUGR "**. T et nyligt opdateret Cochrane review viste pooling af resultaterne fra 16
RCT at rygeopher/ reduktion medferer gennemsnitlig 33 g (95%CI 11-55g) hejere
fodselsvagt 1 interventionsgruppen og en OR for lav fodselsvaegt pa 0.81 (95% CI, 0.70-
0.94) i forhold til gruppen af kvinder, som fortsatte med at ryge under graviditeten
graviditeten '*'.

Evidens A,IDb

Selen
Litteraturen er begranset.
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Prognose ved SGA/IUGR

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/venese flow blev randomiseret til at fade “straks” (dvs. <48 timer for at opna
steroideffekt) eller at vente til obstetrikeren fandt absolut indikation for forlgsning. 273
kvinder kom i “’straks”-gruppen og 274 i "vente”-gruppen. Ved randomiseringen
havdel91 af straks og 189 af ventegruppen faet steroid.

Resultater:
Forlesning
Straks Vente

Dage til fodsel 0,9 49
Dad for udskrivelse 29 27
Dodfedt 2 9
Neonatal ded 23 12
Deod >28 dage 4 6

I 2-ars alderen sas en ikke-signifikant tendens til handicap (CP, sterkt nedsat syn, behov
for hereapparat, IQ<70) 1 straks-gruppen, mest udtalt for bern med GA 24-30 uger. Den
samlede risiko for CP 1 straks-gruppen (10 %) svarede til den tidligere beskrevne risiko
for samme GA, mens der ikke sas nogen tilfelde 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 levendefedte uden svare
malformationer, at mortaliteten stiger signifikant - og ens — for alle grupper, ndr FV
(fedselsveegt)< 2SD. Ved FV 0 - +/- 0,5 SD er mortaliteten ca. 2,5 %; ved -2 - -2,5 er
den ca 10 % og stiger til 15 % ved vagt under —2,5 SD.

Fra samme database har Garite '’ set pa 30.000 born (levendefodte uden svare
malformationer) med GA 25-32 uger. Af disse var 1.400 (4,8%) med IUGR (intrauterin,
se ovenfor), 2.900 (9,8%) SGA og 1 alt 3708 (12,3%) med IUGR, SGA eller begge. For
alle grupper var mortaliteten signifikant hgjere ved vakstretardering (p<0,01).
Morbiditeten var signifikant hejere hos bern med SGA og IUGR+SGA end hos AGA
(appropriate for gestational age) og IUGR hos bern med samme GA.

Gilbert'® har retrospektivt studeret en database over levendefedte bern, GA 26-41 uger,
som var levende efter et ar, i alt 1,4 mio. singletons fedt 1994-96 i Californien. Alle de
bern, der er dede peri- og neonatalt er saledes 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 levendefodte bern med IUGR og GA 30-34 blev fundet signifikant
flere tilfaelde af : RDS (respiratory distress syndrome), NEC og IVH, sammenlignet med
bern, der ikke var IUGR med samme GA. Blandt bern med GA<30 eller GA>34 var der
ingen forskel.
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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
dérligst for de mest premature og bedst for AGA-bernene med samme GA. Dette gelder
f.eks. for IVH, PDA og lungesygdom mens NEC og darlig vaekst i 3-ars-alderen ses
hyppigst hos SGA-bernene "', Hvis forskellen pd GA bliver mindre (udtryk for
mindre udtalt vakstretardering) udjaevnes forskellen pa neonatale problemer hos SGA og
FV-grupperne . Risikoen for IVH er oget hos praemature med ophzvet diastolisk flow i
a. umbilicalis, samt ved Apgar <7/10, lav GA og lav FV "%,

Gestationsalder | 24 25 26 27 28 29
Overlevelsei % | 50% 55% 75% 80% 90% >90%
dDn

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

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

<85% af prognose 1 uge dérligere end gennemsnit for gestationsalder
medianvagt (11)

<75% af prognose 2 uger darligere end gennemsnit for gestationsalder
medianvagt (1I)

153

Tabel fra DSOG guideline Prognose ved IUGR og prematuritet ~~ modificeret ud fra

Garite 1%

Langtidsprognose

Det er efterhdnden generelt accepteret, at det intrauterine milje har en stor betydning for
udvikling af sygdomme senere i livet. Lav fodselsvagt, som marker for skadelig
intrauterin pavirkning, har i adskillige studier vist sig at vaere associeret med oget risiko
for ”det metaboliske syndrom” (insulinresistens, Type 2 diabetes, hypertension,
dyslipidemi, appoplexia cerebri, coronart syndrom). Derudover tyder studier pa, at
IUGR har betydning for en lang rakke andre faktorer som intelligens, fertilitet og
lungefunktion samt syn og postnatal vakst %>+,

“The thrifty phenotype theory”

Bygger pa epidemiologiske studier af dedsattester samt registrering af fodselsvegt i
gamle kirkeboger, forklarer den ogede mortalitet af hjertekarsygdomme, som blev
observeret blandt personer med lav fodselsvegt, som resultatet af fosterets tilpasning til
et intrauterint milje med for lille tilbud af nzring '*’. I samfund, hvor barnet/individet
efter fodslen har adgang til rigelig fode er denne permanente adaptation/”fetale
programmering” til at udnytte og lagre energi uhensigtsmaessig. Teorien understottes af
en lang raekke epidemiologiske studier *'%", tvillingestudier '* samt studier af
insulinresistens hos bern der blev fodt vaksthemmede '

Catch-up growth

De seneste ars forskning har bragt fokus pé betydningen af begrebet “catch-up growth”,
dvs. barnets postnatale vaekst. Aktuelt tyder studierne pd, at det specielt er aget
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vakstspurt i den tidlige barnealder, der er betydningsfuld — dvs. at den hgjeste risiko for
det metaboliske syndrom findes blandt individer med lav fodselsvagt, som tager relativt
meget pa i 1-5 ars alderen*"°".

Betydningen af prematuritet

Et studie fra 2004 har vist, at risikoen for insulinresistens senere i livet er associeret til
prematuritet uathaengigt af, om bernene var AGA eller SGA. Studiet introducerer teorien
om, at der er en sakaldt “kritisk fase” 1 24.-32. GA, hvor fosterets insulinfalsomhed
pavirkes permanent, hvis det udsattes for uhensigtsmassig pavirkning sével intrauterint

. 162
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 fedselstidspunktet, der kunne taenkes at veere disponerende for
savel lav fadselsvaegt som senere uhensigtsmassig livsstil (rygning, kost, fysisk
aktivitet). Derudover tager fi studier hgjde for, at arsagen til den lave fodselsvagt i nogle
tilfelde ogsa kan vere den direkte drsag (via gener) til sygdomme hos afkommet. Endelig
kritiseres studierne for at drage ensidige konklusioner pa baggrund af modsatrettede
resultater '%'%4,

Relaterde Sandbjerg Guidelines

Praeterm fodsel

Mindre liv

Gemelli

Prognose ved IUGR og prematuritet

Sma biometrier

Polyhydramnios Intrauterin vaeksthemning (1998)
Tromboemboliske sygdomme (2006)

Lav PAPP-A (2006)

Biometrier (2007)
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