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Guideline

Afgraensning af quideline-emnet:

Guidelinen deekker farste trimester serum-biomarkearer til praediktion af adverse outcome
andet end kromosomaneuploidier.

Anvendelse af serum-biomarkgrer i risikoberegning for kromosomaneuploidier er
beskrevet i nakkefoldsguideline.

Andre biomarkgrer, sa som a.uterina doppler medtages ikke i 2010 udgaven. Man kan evt.
udvide guideline til at inkludere andre markgrer pa et senere tidspunkt.

Forkortelser

FPR: Falsk positiv raten
IUGR: Intrauterine growth restriction
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SGA: Small for gestational age
OR: Odds ratio PE: Praeeklampsi
Pl Pulsatility Index

PPV: Positiv preediktiv veerdi

RR: Relativ Risiko

Sens: Sensitivitet

Spec: Specificitet

Anbefalinger

Samlet konklusion

Lav PAPP-A har i flere studier vist at veere associeret til darligt graviditetsoutcome
(veeksthaemning, praeeklampsi, preeterm fadsel, spontan abort/intrauterin fosterdad)
(evidensgrad B)

PAPP-A som screeningsmarkgr for darligt graviditetsoutcome har begreenset veerdi,
primeert pga. lav sensitivitet og lav preediktiv veerdi. Der er generelt hgjere specificitet og
hgjere negativ praediktiv veerdi (evidensgrad B).

Der er ingen studier, som pa baggrund af "Lav-PAPP-A screening” undersgger effekten af
en eventuel intervention. Der er saledes ingen evidens for, at man ved at tilbyde de
gravide ekstra opfelgning eller behandling kan forhindre tilfeelde af darligt outcome.

Det kan veere relevant at man medtager fund af lav PAPP-A i farste trimester (< 0,3 MoM)
som en del af den samlede vurdering af graviditeten mhp. videre kontrol, safremt der
senere i graviditeten optraeder andre faktorer, der giver gget risiko for darligt outcome
(f.eks. tegn pa tidlig veeksthaemning eller praeeklampsi) (evidensgrad C).

Der er ingen evidens for, at hgj PAPP-A, lav B-hCG eller hgj B-hCG kan anvendes som
enkeltstdende screeningsmarkgarer for darligt outcome i graviditeten (evidensgrad B).

Safremt man systematisk gnsker at screene for darligt graviditetsoutcome, anbefales det,
at algoritmen i Astraia, hvor ogsa biomarkgrer er inkluderet, anvendes (evt.
projektbaseret).

Konklusion fra de enkelte afsnit

IUGR

Der er i flere starre studier pavist en sammenhaeng mellem Lav PAPP-A og IUGR/SGA/lav
fodselsveegt (evidensgrad B).

Som screeningsmarkgr har lav PAPP-A lav sensitivitet og lav positiv preediktiv veerdi, men
hgj specificitet og hgj negativ preediktiv veerdi (evidensgrad B).
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Det er ikke entydigt hvor cut off for PAPP-A som screeningsmarkgar skal ligge. De fleste
studier har brugt 1- eller 5-percentilen, hvilket svarer til < 0,3 eller < 0,4 MoM.

Der er ikke lavet nogen prospektive opfalgningsstudier, hvor de gravide med lav PAPP-A
folges med udvidet opfalgning (veegt og flowmalinger). Der er séledes ikke nogen evidens
for, at eendring i svangreprofylaksen er gavnligt.

Der er divergerende resultater fra studier, der har undersggt en sammenhaeng mellem lav
B-hCG og IUGR/SGA/lav fadselsveegt. | de studier, hvor man finder en sammenhaeng, er
associationen lavere end for PAPP-A og veerdien som enkeltstdende screeningsmarker
beskeden pga. lav sensitivitet og lav PPV (evidensgrad B-C).

Der er pa nuvaerende tidspunkt ikke evidens for at anvende andre farste trimester
biomarkerer til screening for [IUGR.

Praeeklampsi:

Der er evidens for, at lav serum PAPP-A er associeret med forgget risiko for senere
udvikling af preeeklampsi (PE) (evidensgrad B). Anvendelse af PAPP-A alene er ikke en
effektiv metode til screening for PE fordi kun 8-23% af de graviditeter, der udvikler PE, har
lave serum veerdier af PAPP-A.

Lav PAPP-A er en bedre markgar for udvikling af tidligt indsaettende PE i forhold til sent
indseettende PE, selvom sensitiviteten stadig er lav. Der er ingen studier der har pavist
signifikant sammenhang mellem niveauet af frit B-hCG og risikoen for udvikling af senere
PE. Der er undersggt en reekke andre serum markgrer for PE, men endnu ingen
tilstraekkelig evidens for at bruge dem i et screeningsprogram.

Preeterm fedsel:

Der er i flere nyere undersggelser fundet association mellem lave niveauer af PAPP-A og
risikoen for praeterm fgdsel (evidensgrad B).

De praediktive veerdier er dog for darlige til at anvende PAPP-A til screening. De
preediktive veerdier kan formentligt bedres ved kombination med flere andre markarer, men
der findes endnu ingen studier, som har undersgagt de praediktive veaerdier af en
kombination af flere farste trimester markarer inkluderende PAPP-A.

Der er ikke lavet nogen prospektive opfglgningsstudier, hvor gravide med lav PAPP-A
folges med udvidet opfglgning eller behandling (som f.eks. cervixskanning eller
progesteronadministration).

Spontan abort/intrauterin fosterdgd
Der er pa nuveerende tidspunkt ikke undersggelser der stgtter at biomarkererne fra forste
trimester screening kan anvendes til at praediktere abort inden nakkefoldsskanningen.

Der er i flere starre studier pavist en sammenhaeng mellem lav PAPP-A og risiko for
spontan abort/intrauterin fosterdad (evidensgrad B).

Som screeningsmarkgr for spontan abort/intrauterin fosterdad har lav PAPP-A lav
sensitivitet (evidensgrad B).

Der er ikke lavet nogen prospektive opfalgningsstudier, hvor de gravide med lav PAPP-A
folges med udvidet opfalgning (vaegt og flowmalinger). Der er saledes ikke nogen evidens
for, at en @ndring i svangreprofylaksen kan forebygge det darlige outcome.
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Der er fundet en sammenhaeng mellem lav -hCG og spontan abort/intrauterin fosterded
(evidensgrad B-C), men der mangler beskrivelse af B-hCG s screeningsveerdi alene og
sammen med PAPP-A i relation til spontan abort/intrauterin fosterdad.

Misdannelser:

Der foreligger ikke data der understgtter brugen af farste trimester serum markgrer som
screening for medfgdte misdannelser.
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Baggrundsafsnit

Basal biokemisk/fysiologisk baggrund

PAPP-A

PAPP-A er en metalloproteinase i Insulin-like Growth Factor (IGF)-systemet. IGF-systemet
spiller en vigtig rolle i human vaekst og ogsa i den tidlige udvikling af det humane embryon
og senere fosterveekst og udvikling. PAPP-A er en protease der spalter IGF-II-IGFBP-4
komplekset til frit IGF-1l og IGFBP-4, hvorved bioaktiviteten af IGF-1l gges. Hos gravide
cirkulerer mere end 99 % af PAPP-A rundt som et heterotetramer sammen med Pro-MBP.
Pro-MBP er en PAPP-A inhibitor, der haemmer dets proteolytiske aktivitet'?,

Hos ikke gravide produceres PAPP-A i mange forskellige slags vaev, hvor det som led i
regulering af vaekst spiller en vigtig rolle i flere lokale proliferative processer, sasom
sarheling, knogle-remodellering og atherosclerose-plaque dannelse. PAPP-A er ogsa
fundet at veere en intra-follikulzer proteinase og spiller sammen med IGF en rolle i den
humane ovarielle folliculogenese og muligvis ogsa ved selektion af den dominante
follikel**. PAPP-A er ogsa vist at vaere en marker ved iskaemisk hjertesygdom, men her er
det cirkulerende PAPP-A ikke bundet til Pro-MBP.

Hos gravide bliver PAPP-A produceret af trofoblast celler i placenta og kun den frie
fraktion af PAPP-A er aktivt. Koncentrationen af PAPP-A stiger gennem hele graviditeten.
Hos kvinder, hvor fosteret har trisomi 21, 13 og 18, er koncentrationen mindre end
halvdelen af hvad den normalt er®®.

PAPP-A spalter IGF-II-IGFBP-4 komplekset til frit IGF-II og IGFBP-4 som naevnt ovenfor.
IGF-Il vides at spille en vigtig rolle i reguleringen af trofoblastens indvaekst i den maternelle
decidua og i transporten af glucose og aminosyrer ind i chorion villus. Teoretisk set kan
lave veerdier af PAPP-A derfor medfgre lave veerdier af IGF-Il og dermed have en negativ
effekt pa vigtige processer i den tidlige placentation og senere placenta vaekst'?.



Figur 1:
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For at give en ide om, hvordan PAPP-A MoM fordelingen ligger i en dansk population er
nedenfor listet percentilerne og de tilsvarende PAPP-A MoM-veerdier for henholdsvis
Rigshospitalet og Skejby Sygehus 2007 og 2008.

Percentiler RH PAPP-A MoM vadier Skejby PAPP-A MoM veerdier
1 0,29 0,24
2,5 0,38 0,32
5 0,46 0,40
3,5 0,57 0,50
B-hCG

Humant chorion gonadotropin (hCG) er et glycoprotein, der bestar af en a-kaede og en -
keede. a-kaeden er ens for hCG, thyrotropin, LH og FSH, hvorimod beta-kaeden er unik for
hvert enkelt hormon.

hCG syntetiseres og udskilles af trofoblasten og koncentrationen stiger hurtigt i
graviditetsuge 6-10, hvorefter den falder. hCG er essentielt for normal udvikling af den
tidlige graviditet, idet det stimulerer Corpus Luteum til at producere progesteron.

| serum fra gravide findes et utal af hCG metabolitter og nedbrydningsprodukter. Den frie
subunit B-hCG udger i graviditeten kun 0,5 -1,0 % af den totale maengde HcG . Flere
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studier har fundet at 3-hCG har den bedste preediktive veerdi ved Downs syndrom
screening, om end dette ikke er genfundet i alle studier. | graviditeter med Downs foster er
B-hCG nivauet ca. dobbelt sa hgjt som i gestationsalderssvarende graviditeter med raske
fostre. | de tilfeelde, hvor fosteret har trisomi 13 eller 18 er hCG koncentration nedsat til
mindre end 40% af det normale ®°.

Adverse pregnancy outcomes

IUGR/SGA

PAPP-A

En lang raekke undersggelser har vist en tydelig association mellem lav PAPP-A malt i
forste trimester og IUGR/SGA/lav fadselsvaegt i forskellige definitioner '®#°, mens nogle
enkelte mindre studier ikke har vist en sammenhzeng ?"?°. De sterste af undersggelserne
er vist i tabel 1. Sensitiviteten varierer i de fleste studier fra 8 % til 20 %, alt efter hvilket
PAPP-A cut-off der veelges. Et enkelt studie har fundet en hgjere sensitivitet, nemlig 37 %
ved et PAPP-A cut-off pa 0,5 MoM, dog ses der her en forholdsvis lav PPV (7.8), og en hgj
FPR*. Det optimale PAPP-A cut-off ser ud til at vaere enten 0,3 MoM (~ 1-percentilen)
eller 0,4 MoM (~ 5-percentilen). | FASTER Trial ® ses det at man kan @ge sensitiviteten
vaesentligt ved et cut-off pa 5-percentilen i forhold til 1-percentilen, men samtidig saenkes
PPV ogsa.

Hojt PAPP-A har ogsa veeret undersggt i to studier, men der fandtes ingen sammenhaeng
mellem hgjt PAPP-A i forste trimester og IUGR/SGA 32031,

Frit 3-hCG

Vedrgrende lavt frit B-hCG i farste trimester i relation til IUGR/SGA er det ikke alle
undersggelser, der har vist en association
vist en association, har fundet denne mindre end associationen mellem PAPP-A og
IUGR/SGA og detektionsraten tilsvarende mindre. De stgrste undersggelser vedrgrende
frit B-hCG i forhold til IUGR/SGA er vist i tabel 2. Et enkelt case-control studie med 36
cases (SGA < 5 percentilen) har kombineret lav frit B-hCG og lav PAPP-A og fundet en
detektionsrate pa 26 % for en falsk-positiv-rate pa 5 % '®. Konkluderende ma man sige at
sensitiviteten ved lavt frit B-hCG er for lav til at den kan bruges alene som screenings-
parameter for IUGR/SGA. Frit B-hCG kan dog i kombination med lavt PAPP-A og evt.
andre serum-markegrer vise sig at veere anvendelig.

Enkelte studier har ogsa undersggt hgijt frit B-hCG i fgrste trimester i forhold til IUGR/SGA
og ikke fundet nogen sammenhaeng 24283932,

ADAM12

A disintegrin and metalloprotease 12 (ADAM12), er et glycoprotein involveret i insulin-like
growth factor systemet (IGF), binder til og nedbryder IGFBP-3 og -4. Sammenhaengen
mellem ADAM12 og IUGR/SGA har veeret belyst i tre case-control-studier (med
henholdsvis 36, 296 og 523 SGA-caseset, alle defineret som < 5-percentilen), der alle har
fundet signifikant lavere ADAM12 MoM-veerdier i graviditeter med IUGR/SGA fostre i
forhold til normale graviditeter ''%%Sensitiviteten har i studierne varieret fra 10 % — 20
% (FPR pa 5 %) for detektion af SGA < 5-percentilen, hvor den hgjeste sensitivitet blev
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fundet i det lille studie med kun 36 cases, mens de to andre starre studier fandt sensitivitet
pa henholdsvis 10,4 % og 15,5 %. Et af studierne fandt at sensitiviteten ggedes ved at
kombinere lavt ADAM12 med lavt PAPP-A®

Alpha-fetoprotein (AFP)

Et enkelt studie (N = 8483) har vist en signifikant aget risiko for IUGR/SGA ved farste
trimester hgjt AFP (> 95-percentilen) kombineret med lavt PAPP-A (< 5-percentilen) med
en OR pa 8,5 (95 % ClI, 3,6 — 20,0) *'. | samme studie undersggte man kombinationen af
hgjt AFP og lavt PAPP-A, hvilket detekterede 32,1 % af alle IUGR/SGA bgrn. Flere studier
tyder pa at AFP malt i 2.trimester kan veere anvendelig, men dette ligger udenfor formalet
med denne guideline.

PP13

Placental protein 13 (PP13) i forhold til IUGR/SGA har veeret undersggt i nogle fa studier.
Et nested case-control studie med 45 IUGR/SGA cases (< 5-percentilen) fandt en OR pa
4,3 (95 % ClI, 2,1 - 9.1) for PP13 < 0,38 MoM (10-percentilen), hvilket gav en sensitivitet
pa 33%, for en FPR pa 10% 3*. Dette kunne dog ikke genfindes i et storre nested case-
control-studie med 488 cases (SGA < 5-percentilen), hvor man fandt PP13 MoM niveauet
lidt lavere blandt cases i forhold til controls, men resultatet var ikke signifikant °.

PIGF, VEGF, sVEGFR-1, s-ENG

Placental growth factor (PIGF) er bedst undersggt af vaekstfaktorerne. PIGF har i et case-
control studie med 296 SGA-cases (< 5-percentilen) vist sig at vaere signifikant lavere
blandt SGA-cases i forhold til controls . En sensitivitet pa 14,5 % for en FPR pa 5 %
fandtes for lavt PIGF alene og kombineret med lavt PAPP-A steg sensitiviteten til 19,3 %
% Soluble vascular endothelial growth factor receptor-1 (sVEGFR-1), soluble endoglin (s-
ENG) og PIGF har desuden veeret undersggt i to longitudinelle case-control studier med
henholdsvis 56 og 145 SGA cases (< 10-percentilen), og man fandt her s-ENG signifikant
hgjere, PIGF signifikant lavere og sVEGFR-1 ueendret gennem hele graviditeten,
startende i forste trimester, blandt cases med SGA i forhold til controls "%, | det ene
studie fandt man desuden at en stigning i s-ENG fra farste til andet trimester var
associeret til en gget risiko for SGA med en OR pé 2,88 (95% Cl, 1,48 — 5,58) *.

Angiopoietin-2

Angiopoietin-2 (ANG-2) udtrykkes af endothelceller i forbindelse med vaskulaer
remodellering og er i et enkelt case-control studie fundet i signifikant ggede
koncentrationer i farste trimester hos gravide der udvikler IUGR (13 cases), defineret som
fedselsvaegt < 10-percentilen og abnormt flow i a.umbilicalis, sammenlignet med controls.
Der fandtes derimod ingen forskel i niveauet af ANG-2 blandt SGA (8 cases), defineret
som FV < 10-percentilen og normalt flow i a.umbilicalis, sammenlignet med controls *°.

Metastin

Metastin en markgr for invasion ved cancer. Metastin er i et lille case-control studie med

31 SGA cases (< 10-percentilen) fundet signifikant lavere i plasma i fgrste trimester blandt
SGA-cases sammenlignet med controls *°. Dette tages som udtryk for placentainsufficiens/
mangelfuld implantation.
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Cellefrit fotalt DNA

Cellefrit fgtalt DNA i maternelt plasma er i et enkelt case-control studie med 12 IUGR-
cases (defineret som estimeret FV < 10-percentilen, utilstraekkelig vaekst ved gentagne
scanninger og abnormt flow i a.umbilicalis) fundet i signifikant ggede koncentrationer ved
IUGR-graviditeter sammenlignet med controls *'.

MMP-9
Et enkelt case-control studie med 296 SGA-cases (< 5-percentilen) har fundet at der ikke

var nogen sammenhaeng mellem matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) i farste trimester og
IUGR/SGA *.

Activin A, Inhibin A

Activin A malt i farste trimester i et studie 141 cases (SGA < 5-percentilen) har ikke vist
nogen forskel pa niveauet af Activin A blandt cases og controls *® og i et kohortestudie
med 1136 gravide, fandt man heller ingen sammenhaeng mellem niveauet af Inhibin A i
farste trimester og IUGR/SGA (< 10-percentilen) %,

Konklusion:

Der er i flere storre studier pavist en sammenhang mellem lav PAPP-A og
IUGR/SGA/lav fedselsvaegt (evidensgrad B).

Som screeningsmarker har lav PAPP-A lav sensitivitet og lav positiv praediktiv
vaerdi, men hgj specificitet og hej negativ pradiktiv veerdi (evidensgrad B).

Det er ikke entydigt hvor cut off for PAPP-A som screeningsmarker skal ligge. De
fleste studier har brugt 1- eller 5-percentilen, hvilket svarer til < 0,3 eller < 0,4 MoM.

Der er ikke lavet nogen prospektive opfalgningsstudier, hvor de gravide med lav
PAPP-A folges med udvidet opfelgning (vagt og flowmalinger). Der er saledes ikke
nogen evidens for, at @ndring i svangreprofylaksen er gavnligt.

Der er divergerende resultater fra studier, der har undersegt en sammenhang
mellem lav B-hCG og IUGR/SGA/lav fedselsvaegt. | de studier, hvor man finder en
sammenhang, er associationen lavere end for PAPP-A og vardien som
enkeltstadende screeningsmarker beskeden pga. lav sensitivitet og lav PPV
(evidensgrad B-C).

Der er pa nuvaerende tidspunkt ikke evidens for at anvende andre forste trimester
biomarkgrer til screening for IUGR.



Tabel 1. Association mellem lav PAPP-A og IUGR/SGA.
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PAPP-A Cut-off

Studie N IUGR/SGA Cut-off = OR (95% CI) Sens | FPR | Spec | PPV | NPV
MoM | Percentil
< 10 percentil <5 1,47 7,8 11,1
Ong et al, 2000" 5297 < 5 percentil <5 2,43 12,9 7,9
< 3 percentil <5 2,75 14,6
Smith et al, 2002%° | 8469 < 5 percentil <5 2,90 (2,0-4,1) | 12,4
<0,25 RR 3é13()1 2 - 8,2 8,9
Yaron et al, 2002%° | 1622 < 5 percentil 2R3 3 T
<0,50 3 (19— 1 367 7.4
5,8)
Tul et al, 2003% 1136 < 10 percentil < 0,50 2,7(1,3-55) | 19,6 91,7 | 11 | 93,5
<0,29 <1 54(2,8-10,3) | 3,3 99,3 | 24,1 93,9
56%2324 etal, 6276 | <10 percentil
<0,45 <5 27(1,9-39) | 97 96,1 | 14,1 | 94,1
<028 | <1 52 (525;4 = | 29 | 08 26,3 | 91,0
< 10 percentil > 47’2 16
Dugoff et al <0,42 <5 ’ 2(81’) - 10,5 | 4,6 18,7 | 91,3
200413 ’ 33.395 164 ’(3 YTy
<0,28 <1 "6 36) 4,1 0,9 15,8 | 96,1
< 5 percentil XY ’2 35
<0,42 <5 ’ 3(35) - 12,2 | 4,8 9,5 | 96,3
Smith et al, 2006%' | 8483 < 5 percentil <5 3,1(2,3-4,3) | 14,1
< 10 percentil <0,42 <5 2,70 12
g’gggz%er etal, 49,801 < 5 percentil < 0,42 <5 3,21 14
< 3 percentil <0,42 <5 3,66 16
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Barret et al, 2008 | 10,273 < 25009 <0,30 RR 3é57()1 8- | 56
Tabel 2. Association mellem frit -hCG og IUGR/SGA
Studie N | IUGRISGA Cut-off | 88 B-NCG Cut-off | \p gc0 ¢y | Sens | FPR | Spec | PPV | NPV
MoM Percentil
< 10 percentil <5 1,36 6,1
Ong et al, 2000" 5297 < 5 percentil <5 1,56 7,0
< 3 percentil <5 1,73 7,8
Smith et al, 2002%° | 8469 < 5 percentil 1,30 8,1
Yaron et al, 2002*° | 1622 < 5 percentil <0,20 *NS
2,7 (1,3 -
Krantz et al, | <0,21 <1 5.9) 2,0 99,2 | 14,3 | 93,8
20041 6276 < 10 percentil 13(08
<038 <5 : 2(0’) ~ | 5.1 958 | 7.4 | 938
<0,24 <1 *NS
< 10 percentil 155 (1.3 —
Dugoff et al, 33305 <035 <5 T (8),
2004" ’
<0,24 <1 *NS
< 5 percentil
<0,35 <5 *NS
< 10 percentil <0,41 <5 1,43 6,5
§g§g2%er etal, 46262 < 5 percentil < 0,41 <5 1,60 7.4
< 3 percentil <0,41 <5 1,71 7,9
Barret et al, 2008"° | 10273 < 25009 <0,30 2’74(11’)7 -

*Tallet er ikke opgivet i artiklen, men det er non-signifikant

11
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Praeterm fodsel

Flere studier har undersggt sammenhaengen mellem fgrste trimester markarer og risikoen for
preeterm fadsel (tabel 3).

| to tidlige studier findes der ingen statistisk signifikant association mellem PAPP-A og risikoen for
preeterm fodsel'’?. | flere senere — og oftest starre - studier er der fundet signifikant association
mellem PAPP-A niveauet i farste trimester og risikoen for preeterm fadsel.

Ikke i alle studier er der skelnet mellem spontan og induceret praeterm fadsel.

| et dansk studie fra 2008, hvori der indgar 1734 singleton graviditeter, findes der ogsa signifikant
association mellem lave MoM-veerdier af PAPP-A og risikoen for preeterm fadsel, mest udtalt for
spontan praeterm fadsel*.

Der er ikke publiceret studier, hvor de gravide med lav PAPP-A fglges ekstra eller behandles pa
grund af den @gede risiko for praeterm fgdsel.

Spencer et al. beskriver i deres artikel fra 2008, at en lav veaerdi af PAPP-A i fgrste trimester
muligvis bgr fare til forebyggende tiltag, s& som administration af progesteron og/eller
cervixscanning i 2.trimester*. P4 forfatternes afdeling (King’s College Hospital, London) ses
gravide med PAPP-A veerdi < 1.5 percentilen af en obstetriker, som planlaegger behovet for
yderligere kontrol/undersggelser i graviditeten.

Ingen studier har pavist signifikant sammenhaeng mellem niveauet af B-hCG i farste trimester og
risikoen for praeterm fgdsel.
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Figur 2. Likelihood ratio (LR) for preterm delivery (< 37 weeks, +and - - -) and early preterm
delivery (< 34 weeks, and ____) based on the pregnancy-associated plasma protein-A multiples of
the median (PAPP-A MoM). Symbols represent individual data points while the smoothed lines
represent the best fit to the data®.
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En meget lang reekke af andre markgrer er undersggt for sammenhaeng med praeterm fadsel.
Ingen af de nedenfor listet er pa nuvaerende tidspunkt undersggt tilstraekkeligt til at kunne bruges i
klinisk praksis som screening for praeterm fadsel.

Actin A

- Alkaline Phosphatase -Granulocyte elastase

- Anti cardiol_ipin - Growth regulated oncogene a

-a fe_toproteln . - Homocystein

- Anti-phospholipid AB - Intracellular adhesion molecule type 1
- Anti trombin 111 AB - IgM

- Bacterial vaginosis - Inhibin A

- B endorphines - Interferony

-B -HCG _ - Interleukins (IL-1, IL-1 a , IL-2 receptor,
- Catecholamines -IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL,16,
- Ceruloplasmin IL-18) Lactoferrin

- Cervical length - Lipoprotein a

- Cortisol - L-selectin

-CRP - Leucotrine B4

-CRH - Leucotrine C4

. CRI—!—BP - Mannin Binding Lectin

- D-dimer - Major Basic protein

- Endothelial leucocyte adhesion molecule -MMP (2,7,8,9)

- Endotheline-1 - Microalbumin

- Estriol, unconjug. - Neopterin

. Fatt)_/ _acids - No synthase

- Fgrrltm _ - Plasminogen activator inhibitor 1

- Fibtronection ) ) - Plasminogen activator inhibitor 2

- Formiminoglatamic acid - Pregnancy associated plasma protein A
- Folate - Prostaglandin E2

-G-CSF

-GM-CSF

- Placental growth factor (1GF-11)

- Prolactin

-Protein S

- Relaxin

-Renin

- Transforming growth factor g 1
- Transforming growth factor 8 2
- Tissue plasminogen activator

- Tumor necrosis factor a
-Vascular cell adhesion molecule-1
- Polymorphisms

- Aangiotensisn

- Factor V Leiden

-1L-1 B

-TNF a

- Protrombin
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Tabel 3: PAPP-A og praeterm fodsel

Studie

Smith et al, 2002%°

Dugoff et al,
2004"

Krantz et al,
2004™

Spencer et al,
2008*

Brameld et al,
20082

Pihl et al, 2008*

N

8839

33.395

8012

50.902

22.125

1734

Praeterm fadsel
definition

< 33 uger
< 37 uger

< 32 uger

< 37 uger

< 34 uger

< 34 spontan
< 37 spontan

< 32 uger
< 37 uger
< 37 uger

PAPP-A Cut-off
MoM Percentil

<5
<5
<10
<5
<10
<5

<5

<5
<5
<5
<5
<10

OR (95% CI)

2.9
(1.6-5.5)
2.4
(1.7-3.5)
1.66
(1.8-2.4)

16
(1.4-1.8)
1.7
(1.5-2.0)

2.3
(1.1-4.7)

24
29
3,1

2,2

RR:.02
(1.06-3.82)

Guidelineforslag nov 09

Sens FPR Spec PPV NPV

16 10 1,2 99
9,5 5 1,4 99
15 9,6 10 94
8,5 4,9 11 94
9,4 25 988
10

12

11,7 41 4,3 1,2
8,7 41 16,7 7,3

10 6 97
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Konklusion:

Der er i flere nyere undersggelser fundet association mellem lave niveauer af PAPP-
A og risikoen for praeterm fodsel (evidensgrad B).

De praediktive vaerdier er dog for darlige til at anvende PAPP-A til screening. De
pradiktive vaerdier kan formentligt bedres ved kombination med flere andre
markerer, men der findes endnu ingen studier som har undersegt de pradiktive
veerdier af en kombination af flere forste trimester markerer inkluderende PAPP-A.
Der er ikke lavet nogen prospektive opfelgningsstudier, hvor de gravide med lav
PAPP-A folges med udvidet opfelgning eller behandling (som f.eks. cervixskanning
eller progesteronadministration).

16
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Praeklampsi

Praeeklampsi rammer ca. 2% af alle graviditeter og er den mest almindelige
graviditetskomplikation, der er forbundet med alvorlig maternel-fgtal morbiditet og
mortalitet.

Flere studier har undersggt sammenhaengen mellem fgrste trimester markgrer og risikoen
for praeeklampsi.

Preeeklampsi og PAPP-A

| et tidligt studie fra 2002 hvor 1622 gravide blev inkluderet fandt man, at gravide med
PAPFZ’;A < 0,25 MoM havde signifikant hgjere risiko for at udvikle preeeklampsi ( RR =
6,06)".

| et studie af Dugoff et al. fra 2004 indgik 33.395 gravide'®. Praeeklampsi var defineret som
gestationel hypertension med signifikant proteinuri. 764 udviklede praeeklampsi (2,3 %).
Ved valg af cut off < 5 percentilen var sensitiviteten 7,9, falsk positiv raten 5,2, positiv
praediktiv veerdi 3,5 og negativ praediktiv veerdi 97,8.

| et case kontrol studie fra 2007, hvori der indgik 446 kontroller, 44 cases med tidlig
preeeklampsi (fadslen induceret fgr 35 uger) og 44 cases med sen praeeklampsi (fadslen
induceret efter 35 uger)*. Studiet viste, at maternel serum PAPP-A og serum placental
protein-13 (PP-13) var signifikant reduceret i tilfeelde med tidlig preeeklampsi, og PP-13,
men ikke PAPP-A, var ogsa signifikant reduceret hos cases med sen praeeklampsi, dog
ikke sa markant som for tidlig preeeklampsi. Studiet viste tillige, at 2. trimester arteria
uterina PI er en bedre markgr for praeeklampsi,end serum markarerne.

| case kontrol studie fra 2009 udviklede 1,8 % praeeklampsi (n=128). 29 fgdte for 34 uger
(tidlig PE), 98 senere (sen PE). Det blev konkluderet, at biomarkgrer ikke kan bruges
alene, men med en kombination af maternelle faktorer ( maternel serum placental growth
factor ( PIGF), PAPP-A, og a. uterina pulsatility index ( Pl)) kan der opnas en
detektioq;mate for tidlig og sen PE pa henholdsvis 90 % og 49 %, med en falsk positiv rate
pa 10 %"'.

Der er i systematiske reviews fra 2004*® og opdateret i 2009*° fundet, at ingen
enkeltstaende markgr/test kan bruges som standard til praediktion af praeeklampsi. Arteria
uterina PI, middle maternelt blodtryk, PAPP-A, free placental growth factor, BMI,
nulliparitet, og tidligere praeeklampsi kan bruges i en kombineret test. Der blev fundet at
med en falsk positiv rate pa 5% kunne 93,1% med tidlig preeeklampsi, 35,7% med sen
praeeklampsi og 18,3% med gestationel hypertension findes. Det konkluderes, at der
kraeves flere studier for at udvikle en klinisk anvendelig test til at praediktere praeeklampsi.

Praeeklampsi og andre forste trimester serummarkearer.

En del af diskussionen om praeeklampsi vedrgrer balancen mellem angiogene og
antiangiogene faktorer. | et retrospektivt studie af Baumann et al.*® findes s-Eng (soluble
Endoglin) og sFIt1i signifikant agede koncentrationer hos gravide, der udviklede late-onset
preeeklampsi (n=46) sammenlignet med raske kontroller (n=92). Sensitivitet og specificitet
for praediktionen af praeeklampsi var 63% og 57% for s-Eng og 64% og 56% for sFIt1
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respektivt. Romero et. al.*” finder i et nested case kontrol studie s-Eng forhgjet hos
gravide der udvikler PE i graviditeten allerede fra 13 uger, men fgrst signifikant ved uge 23
for early onset PE (p=0,036) og ved uge 30 for late onset PE (p=0,002), s-Eng er
signifikant gget hos gravide, der udvikler SGA allerede fra GA 10 uger (p<0,0001).
Gravide der udvikler SGA eller late onset PE har lavere niveauer af PIGF gennem hele
graviditeten, signifikant fra gestationsuge 10 (p=0,0009 og p<0,001) respektive. Dette er
ogsa signifikant ved early onset PE ved gestationsuge 11 (p=0,0145).

Smith et. al.”" finder i et nested case kontrol studie af komplicerede graviditeter (PE, IUGR,
spontan praeterm fgdsel og fgtus mors) (n=939) sammenlignet med raske kontroller
(n=937), at aget koncentration af s-FIt1 er associeret med nedsat risiko for SGA (OR 0,92,
95% CI 0,88-0,96) og ingen sammenhaeng med udvikling af PE, mens gget koncentration
af PIGF medfarer reduceret risiko for udvikling af PE (OR 0,95, 95% CI 0,90-0,99) og SGA
(OR 0,95, 95% CI 0,91-0,99).

PIGF er af Akolekar et. al. fundet signifikant lavere hos kvinder der udvikler praeeklampsi
(n=127) heraf 29 early onset, der kreevede forlgsning < 34 uger (PIGF= 0,611 MoM) og
98 late onset PE (PIGF= 0,822 MoM)*’.

Frit fotalt DNA er fundet i ggede koncentrationer i maternelt plasma i et studie af Sifakis
et al. med 44 cases (heraf 11 der kraevede forlgsning < 34 uger) og 176 kontroller.
ADAM12 er i et studie af Laigaard et. al fundet signifikant lavere hos gravide der udvikler
praeeklampsi (n=160) sammenlignet med raske kontroller (n=324)°?. Dette genfindes ikke
hos Poon et. al., som ikke finder signifikant sammenhang mellem ADAM-12 og
preeeklampsi, men en signifikant sammenhaeng mellem ADAM-12 og SGA.

Inhibin A og activin A er af Akolekar et. al fundet signifikant gget hos gravide, der
udvikler praeeklampsi (n=121) sammenlignet med normale kontroller (n=208)°%>*,
TNFR-1, Tumor necrosis factor receptor-1 er fundet @get hos gravide der udvikler PE
(n=128) sammenlignet med raske kontroller (n=569), dog er koncentrationen ikke
korreleret til graden af uteroplacental insufficiens eller svaerhedsgraden af PE*°.

MMP-9 er af Poon et al fundet signifikant gget hos gravide, der udvikler PE (n=128)
sammenlignet med raske kontroller (n=569)*2. Endvidere findes en korrelation til TNFR-1.
Banzola et. al. Har i et case control studie sammenlignet gravide der udvikler PE (n=56)
med raske kontroller (n=168)%°. De fandt at P-selectin var den marker med bedst
diskriminationsevne, fulgt af Total activin A, mens der ikke fandtes signifikant forskel pa
VEGFR hos cases og kontroller respektivt.

Plasma pentraxin 3 (PTX 3) er i et case kontrol studie undersagt hos gravide der udvikler
PE (n=120), heraf 27 early onset PE, sammenlignet med raske kontroller (h=207)°". Hos
gravide med early onset PE fandtes PTX3 forhgjet (1,44 MoM, P<0.0083), dette var ikke
sigsnifikant hos gravide som udviklede late onset PE. Dette er ogsa vist tidligere af Cetin et.
al
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Tabel 4: PAPP-A og Praeeklampsi
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Praeclampsi

PAPP-A Cut-off

H o
Studie N definition MoM | Percentil OR (95% Cl) Sens. | FPR | Spec | PPV | NPV
Smith et al, PIH (ikke def.)
2002° 8469 + proteinuri <5 2,3(1,6-3,3) 10,6
Diastolisk BT>110 RR 6,1 (2,2 -
en gang el. >90 to <025 16,9) 14,8 8.9
gange RR 1,7 (0-7 —
Yaron et al, 1622 + proteinuri < 0,50 4,2) 22,2 2,5
2002 Diastolisk BT>110 | < g 25 NS
en gang el. >90 to
gange <0,50 Ns
% proteinuri
BT>140/90to | <0,28 <1 1,64 (1,08 — 2,49)
gange
Dugoff et a|, 33 395 % proteinuri < 0’42 < 5 1’47 (1 120 - 1182)
13 .
2004 BT >140/90to | <0,28 <1 1,79(1,04-3,10)| 2,0 | 1,1 42 | 97,7
gange
+ proteinuri <0,42 <5 1,54 (1,16 — 2,03) 79 5,2 35 | 97,8
Spencer et al BT > 140/90 to
pens | 47.992 gange < 0,42 <5 3,7 (2,3 - 4,8) 15
2008 A
+ proteinuri
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Konklusion:

| kromosomalt normale graviditeter er der evidens for, at lavt maternelt serum PAPP-A er
associeret med foroget risiko for senere udvikling af praeklampsi (PE).

PAPP-A alene er dog ingen effektiv metode til screening for PE fordi kun 8-23% af de
graviditeter, der udvikler PE, har serum vardier under 5% percentilen (svarende til ca. 0,4
MoM).

Lav PAPP-A er en bedre marker for udvikling af tidligt indsattende praeklampsi, selv om
sensitiviteten stadig er darlig.

Der er ingen studier, der har pavist signifikant sammenhang mellem niveauet af frit B-hCG
og risikoen for udvikling af senere praeklampsi. Der er ingen af de nyere markegrer, der
enkeltstaende eller i kombination med andre pa nuvarende tidpunkt kan anvendes
rutinemaessigt i screening for praeeklampsi.

Abort for nakkefoldsskanning

De fleste studier vedrgrende 1. trimester markgrer og risikoen for abort omhandler abort sent i
graviditeten efter nakkefoldsskanningen.

Med den stigende tendens til at fa foretaget doubletest allerede omkring graviditets uge 8-10
opstar muligheden for at forudsige risikoen for abort/missed abortion veesentligt tidligere i
graviditeten ud fra serum markgrer alene. Pa dette tidspunkt i graviditeten vil man ikke have en
UL-verificeret GA-bestemmelse. Denne og dermed MoM-beregningen vil saledes udelukkende
bero pa SM.

Ved sagning efter "PAPP-A” hhv "hCG” og "miscarriage” er antallet af studier meget begraenset,
nar emnet gnskes belyst ud fra en enkelt maling i forbindelse med ferste trimester screening.

Der findes derimod mange artikler omhandlende serielle malinger af hCG og graviditets udkomme,
samt om maternelle serum markgrer og risikoen for forskellige graviditets udfald i forbindelse med
bladning tidligt i graviditeten. Dette findes dog at ligge uden for denne guidelines omrade.

| et observationelt studie fra 2004 finder Tong et al.* at niveauet af PAPP-A og hCG i 97
graviditeter der ender med abort er signifikant lavere end i en kontrol gruppe af 170 graviditeter
der ender med en fgdsel. Dette er tilfaeldet uanset om blodpragven er taget 3 uger far, 1-3 uger for
eller pa samme dag som det bliver erkendt at graviditeten er gaet til. Blodpragverne er taget i
gestationsuge 7-13 og alle kvinderne er asymptomatiske, dvs. uden vaginal blgdning. Niveauet af
PAPP-A i de graviditeter, der ender med abort er kun 14 % af niveauet i kontrolgruppen:
gennemsnitligt 0,14 MoM i de tre grupper versus 1,0 MoM i kontrolgruppen, p < 0,001. Niveauet af
hCG var ligeledes signifikant lavere: 0,38 MoM i abort gruppen mod 1,00 MoM i kontrolgruppen, p
<0,0001.

| studiet er der ikke regnet pa veerdien som screeningsmarkgr.

| samme studie kohorte har forfatterne vurderet om Inhibin A, ProaC og Activin A kan bruges tidligt
i graviditeten til at praediktere en senere abort diagnose®. Dette findes ikke at vaere tilfzeldet.
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Konklusion:

Der er pa nuvarende tidspunkt ikke undersggelser der stotter at biomarkererne fra forste
trimester screening kan anvendes til at praediktere en tidlig spontan abort.

Spontan abort efter nakkefoldsskanning/intrauterin fosterded

Lav PAPP-A:

Mange studier har pavist en sammenhaeng mellem et lavt niveau af PAPP-A i farste trimester og
gget risiko for sen spontan abort/intrauterin fosterdad. De sterste undersggelser er listet i
nedenstaende tabel. Veerdien af PAPP-A som screeningsmarker fremgar af enkelte af studierne
(se tabel 5). Generelt synes PAPP-A i relation til intrauterin fosterded at have en lav sensitivitet.
Der er ikke enighed om veerdien af lav PAPP-A som screeningsmarkgar for abort/intrauterin ded i
klinisk praksis. Der mangler studier med opfglgning/@get overvagning af graviditeter med lavt
PAPP-A. Saledes er der endnu ikke evidens for, at vi ved hjeelp af aendret graviditetsomsorg ved
fund af lav PAPP-A kan nedseette risikoen for darligt outcome.

Intrauterin fosterdad forudgas i nogle tilfaelde formentlig af darlig placentafunktion. Smith et al.
fandt, at lave niveauer af PAPP-A primaert var relateret til intrauterin fosterded pga. darlig
placentafunktion (placental@sning eller fosterded associeret til vaeksthaemning)®'. Det synes derfor
rationelt at se pa veerdien af lav PAPP-A som markgr ikke kun for intrauterin fosterded separat,
men for darligt outcome i mere bred forstand.

De enkelte studier der specifikt har vurderet lav PAPP-A som screeningsmarkgr har anvendt
forskellig cut off veerdier for gget risiko. Oftest er 5 percentilen anvendt. Hvor det preecist er
rationelt at seette cut off afhaenger meget af den efterfglgende planlagte intervention, som endnu
ikke er veldefineret i prospektive studier.

Hoj PAPP-A

Et studie har specifikt vurderet risikoen for darligt outcome og ekstremt hgje PAPP-A niveaueri 1.
trimester (> 5 MoM). Man fandt ikke at outcome af disse graviditeter var anderledes end dem som
havde normale niveauer af PAPP-A®",

B-hCG

| det til dato sterste studie omkring lav B-hCG og risiko for abort eller fosterdad fandt Spencer et
al., at ved B-hCG < 5 percentilen (0,41 MoM) var odds ratioen for spontan abort fer uge 24 3,1 og
for fosterdad efter 24. uge 1,8°%. Detektionsraten for abort/fosterded henholdvis for og efter uge 24
ved B-hCG < 5 percentilen var 12,0 og 11,7. Spencer beskriver uafhaengighed mellem PAPP-A
og B-hCG hvilket betyder, at man formentlig kan opna bedre detektion ved at anvende begge
markgrer samtidig.

Resultaterne fra andre mindre studier afviger ikke vaesentligt fra Spencers mht. OR og
detektionsrater for abort/fosterded ved lav betaHcG'"2%:%1:%°,

Andre farste trimester markarer

Litteratursegning har ikke identificeret studier af andre fgrste trimester markgrer og risiko for
spontan abort eller intrauterin fosterdad.
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Konklusion:

Der er i flere storre studier pavist en sammenhang mellem lav PAPP-A og risiko for
spontan abort/intrauterin fosterded (evidensgrad B).

Som screeningsmarker for spontan abort/intrauterin fosterded har lav PAPP-A lav
sensitivitet (evidensgrad B).

Der er ikke lavet nogen prospektive opfalgningsstudier, hvor de gravide med lav PAPP-A
folges med udvidet opfelgning (vagt og flowmalinger). Der er saledes ikke nogen evidens
for, at ®ndring i svangreprofylaksen kan forebygge det darlige outcome.

Der er fundet en sammenhang mellem lav B-hCG og spontan abort/intrauterin fosterded

(evidensgrad B-C), men der mangler beskrivelse af B-hCG s screeningsveerdi alene og
sammen med PAPP-A i relation til spontan abort/intrauterin fosterded.
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Tabel 5: PAPP-A og spontan abort
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cases of PAPP-A Cut-off
Studie N fetal GA for fetal loss . OR (95% CI) | Sens.| FPR | Spec. | PPV | NPV
e MoM | Percentil
5,04 (1,71-
Brameld et al. 22 < 24 uger 14,88) 17,39 | 4,12 0,57 | 99,88
2009% 22125 55 > 24 uger 0.4 <o 4,50 (2,19- 16,07 | 4,12 1,27 | 99,71
99,22)
Dugoff et al. 318 < 24 uger 12 5
2008% 35253 | 403 > 24 uger ? ? S| -
Barrett et al. "Pregnancy loss”, nar som
2008™° 10273 41 helst <0,3 5,0 (1,6-16,2) 7,3 1,5
Spencer et al. 230 < 24 uger < 3,3 14,8 5
2006°2 48225 | 995 > 24 ugers 0,415 < 19 84 | 5
Rissanen et al. <0,15 38,4
2006°° 4348 | 4 <22 uger <0,35 13.3
Dugoff et al. 294 < 24 uger 2,5 12,9 5
2004 33395 | g5 > 24 uger 215 105 | 5
Goetzel et al. 7932 42 < 20 uger <5 2,8 132233 55
2004° 3 >20 uger 0,6 ’
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Smith et al. 2004%' | 8817 9 >24 uger <5 3,6 18,2 5
KW'kzaO%dsMoms 827 5 Intrauterin ded 0,5 (RR) 13,75

Wald et al. 2003% | 1452 363 Nar som helst <5 4,3

Yaron et al. 2002%° | 1622 30 <24 uger 0,5 3,78

Ong et al. 2000"" | 4351 54 Nar som helst <5 1,39 7.4 5
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Misdannelser hos fosteret

Pa grund af den lave hyppighed af forskellige medfadte misdannelser, kraeves endog
meget store dataset for at kunne undersgge om der er en korrelation mellem
koncentrationen af forskellige biomarkarer og forekomsten af en misdannelse.

| andet trimester af graviditeten, er der pavist sammenhaeng mellem hgjt niveau af AFP og
neuralrgrsdefekter.

Der foreligger imidlertid endnu ikke mange store dataset vedr. graviditeter undersggt i
farste trimester. | en australsk register-undersggelse af 22.695 graviditeter, screenet med
doubletest og nakkefoldsskanning, indhentedes outcome fra misdannelsesregister og
hospitalsdatabaser®®. Det er ikke opgivet hvilke misdannelser, der var tale om.

Et aget risikoestimat for Downs syndrom havde en OR pa 6,58 for at barnet havde en
medfadt misdannelse, NT > 95 percentilen havde en OR pa 4,02, frit B-hCG > 95
percentilen 1,98, og PAPP-A < 5 percentilen en OR pa 3,05. Om end alle disse OR er
signifikante, konkluderer forfatterne at hverken lavt niveau af PAPP-A eller hgjt niveau af
B-hCG er anvendelige til at screene for misdannelser pga. de lave positive preediktive
veerdier.

| en publikation fra det amerikanske FASTER trial, fandtes en signifikant sammenhaeng
mellem hgjt PAPP-A (> 2 MoM) og hydrocele, hgjt 3-hCG (> 2 MoM) og multicystisk
dysplastisk nyresygdom, samt mellem hgijt niveau af inhibin-A (> 2 MoM) og to kar i
navlesnoren samt multicystisk dysplastisk nyresygdom®’.

Der indgik i alt 36 837 barn i efterundersggelsen, heraf havde 113 hydrocele.
Undersggelsen blev lavet som en nested case-control undersggelse med 4 kontroller per
barn med de mest almindelige misdannelser og single gene defekter.

| graviditeter, hvor fosteret har Cornelia de Langes syndrom, er PAPP-A beskrevet som
lavt (median 0,21 MoM) i 18 ud af 19 tilfaelde®®. Desvaerre blev PAPP-A malt pa blodpraver
taget i uge 15-19, og den eneste prove med normalt PAPP-A niveau er taget i uge 11.

Konklusion:

Der foreligger ikke data, der understotter brugen af serum markerer som screening
for medfodte misdannelser.

Astraia, risikoberegning for darligt outcome i graviditeten

| Astraia kan man fa udregnet risikoen for komplikationer i graviditeten; tidlig praeeklampsi,
vaeksthaemning og intrauterin fosterdad.

Risiko for tidlig praeekslampsi udregnes pa baggrund af anamnese (etnicitet, paritet, BMI,
tidl. preeeklampsi, kronisk hypertension), PAPP-A MoM og a. uterina doppler flow. PAPP-A
er lavere hos gravide, der senere udvikler praeeklampsi, mens a. uterina Pl er hgjere i
denne gruppe. Screening for tidlig preeeklampsi angives at have en detektionsrate pa 80%
for en falsk positiv rate pa 10 %. Risikoen gives i odds 1:xxx.
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Risiko for intrauterin vaeksthaemning udregnes i Astraia ogsa pa baggrund af anamnese,
flow i a. uterina og PAPP-A. Risikoen gives i %. Der kraeves FMF certificering for at a.
uterina doppler i farste trimester kan anvendes til risikoberegning for praeeklampsi og
vaeksthaemning.

Risiko for intrauterin dad beregnes pa grundlag af anamnese (etnicitet, BMI), nakkefoldens
tykkelse, PAPP-A og ductus venosus flow. Risikoen gives i %.

Der mangler evidens for, at screening i fgrste trimester for tidlig praeeklampsi,
vaeksthaemning og intrauterin fosterdgd vil bedre maternel og neonatal outcome. Far
screening for darligt outcome i graviditeten tilbydes, vil det veere relevant at vurdere
screeningsperformance ved hjeelp af Astraia algoritmen i forskellige risikogrupper.

Kun i sjeeldne tilfeelde, pa speciel indikation og altid forudgaet af grundig information pa
lzegeligt niveau kan man udregne og videregive risikoen for forskelligt darligt udkomme af
graviditeten til den gravide. Den primaere anbefaling er, at udregnede screeningsresultater
udelukkende bruges projektbaseret.

Cost benefit analyse

Det har ikke umiddelbart vaeret muligt at lave en cost-benefit analyse vedr. brugen af
screening med serummarkgrer til praediktion af adverse outcome. Det er ikke muligt at
vurdere en evt. benefit af screeningen, fordi der ikke er litteratur som viser, hvorvidt der er
effekt af screening hverken pa kort eller lang sigt.

Det er dog muligt at lave et overslag over de forventede maksimale omkostninger ved en
&ndring i de anbefalede graviditetsundersagelser. Det er til gengeeld ikke muligt med
sikkerhed at angive realistiske omkostninger ved indfgrelse af yderligere undersggelser
baseret pa biokemiske markgarer, da en del af undersagelserne allerede vil veere indiceret
ud fra den geeldende svangrekontrol.

Et overslag over omkostningerne ved at indfgre screening pa baggrund ag serummarkarer
er udregnet udefra 2009 DRG/DAGS takster for ambulante undersggelser og procedurer.

Det ambulante omkostningssystem DAGS er konstrueret, sa der kun udlgses én takst
(den hgjeste) for hvert ambulant besgg, uanset hvor mange procedurer der udfgres.

Lav PAPP-A og IUGR

De nye anbefalinger for svangreprofylakse lzegger meget veegt pa opsporing af gravide
med risiko faktorer, specielt vaekstretardering: "Et af hovedformalene med
svangreomsorgen er at forebygge og diagnosticere vaeksthaemning hos fosteret”
(Anbefalinger for svangeromsorgen 2009).

Som anfgrt er der fundet en sammenhaeng mellem lav PAPP-A i fgrste trimester og
veekstretardering.
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Omkostningerne ved at indfgre ekstra undersggelser i 3. trimester for de gravide som har
lav PAPP-A i farste trimester afhaenger dels af cut-off og dels af hvilke, og hvor mange
ekstra undersggelser der anbefales.

Omkostninger for et ambulant besgg med vaegtskanning er kr. 1939,-

Hvis der udfgres Doppler undersggelser stiger omkostninger for det enkelte besag
tilsvarende. F.eks. er omkostninger for et ambulant med vaegtskanning + flowmaling i a.
uterina kr. 2230,- og omkostninger ved flowmaling i a. cerebri media kr. 4.638,-

Hvis man anvender 1 percentilen vil man forvente at ca. 1 % af en fgdeargang pa ca.
65.000 kvinder skal skannes. Hvis man anbefaler et screeningsprogram med en enkelt
vaegtskanning i f.eks. uge 28-30 vil maksimalomkostninger saledes veere:

1 % X 65,000 kvinder X kr. 1939,- = kr. 1.260.350 pr. ar.

Som tidligere anfart vil de reelle omkostninger vaere mindre, idet en del af disse
undersggelser alligevel vil blive udfert pga. andre risikofaktorer, eller fordi de vil blive

fundet ved de nuvaerende svangrekontroller.

Hvis 5 percentilen anvendes til cut-off vil man forvente at 5 % af fedeargangen skal
screenes og maksimalomkostninger saledes veere:

5 % X 65.000 X kr. 1939,- = kr. 6.301.750 pr. ar
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