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Guideline
Der er ingen entydig definition af lav PAPP-A

. Der er folgende sammenhang mellem MoM og percentiler:

11,7% har en PAPP-A < 0,5 MoM
5,8% har en PAPP-A < 0,4 MoM
2% har en PAPP-A <0,3 MoM
0,72% har en PAPP-A <0,2 MoM
0,01% har en PAPP-A <0,1 MoM

. Der er en statistisk staerk association mellem lav PAPP-A og risikoen for udvikling af en

rekke graviditetskomplikationer som spontan abort/missed abortion, praeeklampsi,

IUGR/SGA, abruptio og intrauterin fosterded EVIDENS B

Lav PAPP-A er pé grund af lav sensitivtet og lav PPV en dérlig praediktor for alvorlige

graviditetskomplikationer EVIDENS B

Der er ikke grundlag for serskilt undersagelsesprogram ved isoleret fund af lav PAPP-A (og

normal risikovurdering) EVIDENS C

Ved senere udvikling af graviditetskomplikationer som IUGR/SGA og/eller preeeklampsi

ber lav PAPP-A medtages som en ekstra risikofaktor ved planlaegning af fortsat kontrol
EVIDENS C
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Klinisk problemstilling

Lave serumvardier af maternelt PAPP-A (Pregancy-associated plasmaproteln A) er velbeskrevet
som 1. trimester marker for kromosomal aneuphdl iszer trisomier ', men ogsé beskrevet associeret
med kenskromosomanomalier og triploidi ***

Der er et stigende antal rapporter om en mulig association mellem lave maternelle serumvardier af
PAPP-A og en raekke graviditetskomplikationer, herunder SGA/IUGR, abruptio placentae og
intrauterin fosterded °.

Det er denne arbejdsgruppes opgave at vurdere den tilgengelige videnskabelige evidens for denne
sammenhang, vurdere anvendeligheden af PAPP-A som pradiktor/screeningsmetode, samt komme
med et forslag til guideline for klinisk handtering ved fund af lav PAPP-A ved 1. trimester
risikovurderingen.

Definition
I denne guideline refererer "PAPP-A” til maternelt serumniveau af PAPP-A, hvor ikke andet er
naevnt er PAPP-A malt 1 gestationsalderintervallet uge 8+0 til uge 13+6.
Der er ingen entydig definition af hvad ”lav PAPP-A” er.
Da PAPP-A niveauet varierer meget med gestationsalderen (stigende niveau i intervallet 8+0 til
13+6), beskrives niveauet i denne sammenhang bedst ved MoM (multiple of the median for
gestational age) eller tilsvarende percentil.
Ved Klinisk Biokemisk afdeling, Skejby Sygehus er der fundet folgende sammenhang mellem
PAPP-A MoM og percentil:

11,7% har en PAPP-A < 0,5 MoM

5,8% har en PAPP-A < 0,4 MoM

2% har en PAPP-A < 0,3 MoM

0,72% har en PAPP-A < 0,2 MoM

0,01% har en PAPP-A <0,1 MoM

0,5% har en PAPP-A < 0,16 MoM
1,0% har en PAPP-A < 0,25 MoM
5,0% har en PAPP-A < 0,39 MoM
10% har en PAPP-A < 0,49 MoM
20% har en PAPP-A < 0,64 MoM
25% har en PAPP-A < 0,70 MoM
50% har en PAPP-A < 1,02 MoM

Litteratursggning

Der er sogt 1 PubMed under segeordene:
Pregnagcy-associated plasmaprotein-A, PAPP-A, pregnancy outcome*, [UGR*,

Forkortelser

AGA Appropriate for gestational age
CI Confidens interval

GA Gestationsalder

FPR Falsk positiv rate

FV Fodselsvagt

IUGR Intrauterine growth restriction
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MoM
NPV
OR
PAPP-A
PPV
RR
Sens
SGA
UA
UL
UtA

Kodning

Multiple of the median for gestation
Negativ praediktiv veerdi

Odds ratio

Preganancy-associated plasmaprotein-A
Positiv praediktiv veerdi

Relativ risiko

Sensitivitet

Small for gestational age

Umbilikal arterie

Ultralyd

Arteria uterina

Der findes ingen selvstandig kode for lav PAPP-A
Man kan ved samtidig SGA/IUGR anvende koden for:

SGA:
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Baggrund

PAPP-A blev oprindeligt isoleret fra gravide kvinders serum. Det er et 200 kDa glycoprotein, der
bindes til et 50 kDa protein (proMBP), hvorved PAPP-A’s proteolytiske aktivitet haemmes.
PAPP-A er et metalloproteinase og er identificeret som IGF binding protein-4 (IGFBP-4) protease.
Nedbrydningen af IGF-II-IGFBP-4 bindingen medferer oget bioaktivitet af IGF-II, og spiller derfor
en vigtig rolle i flere lokale profilerative respons, sdsom sérheling, knogle remodellering og
atherosclerose plaque dannelse. Indenfor reproduktionsfysiologi er PAPP-A medieret bioaktivitet af
IGF-II en vigtig regulator af trofoblast invasion, steroidogenese, og transport af glucose og
aminosyrer ind i chorion villus cytotrofoblast.®’

Potentielt kan lavt PAPP-A niveau medfere lavere IGF-II aktivitet, hvilket kan have negativ effekt
pa vigtige processor i den tidlige placentation og senere placentavaekst. Og derved vere en
medvirkende faktor til udvikling af [IUGR. 710

Nedenfor er en grafisk fremstilling af PAPP-A’s produktion og bioaktivitet
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Potentielle confoundere

Ved tvillingegraviditeter — og hgjere ordens flerlinge graviditeter er serumniveauet af PAPP-A klart
forhejet'*'* hvorfor PAPP-A ved tvillingegraviditeter er en mere usikker pradiktor, der kun kan
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anvendes — med omtanke - hvis niveauet korrigeres for tvillingegraviditet, og ikke ber anvendes ved
hgjere ordens graviditeter.

En raekke andre faktorer pavirker potentielt serumniveauet af 1. trimester biokemiske markerer,
herunder PAPP-A. Vgt '*'*, tobaksrygning °"!7, maternel diabetes'® og etnisk baggrund " er alle
rapporteret at pavirke PAPP-A niveauet.

Af disse er det indtil videre kun maternel vaegt det er obligatorisk at korrigere for 1,

Association mellem "lav PAPP-A” og spontan/’missed” abort

En del mindre studier har enslydende rapporteret om en signifikant association mellem meget lav
PAPP-A og risikoen for spontan abort/missed abortion ®’. Yaron et al fandt ved PAPP-A < 0,25
MoM en RR for spontan abort/missed abortion pa 8,76 (95 CI: 3,77-20,3 8)20, og Goetzl et al fandt
2f?r PAPP-A <1% percentilen (0,29 MoM) en OR for fetal loss™ <uge 20 pa 5,4 (95 CI: 1,3-22,6).

Association mellem "lav PAPP-A” og IUGR/SGA

En raekke undersggelser har vist en association mellem lav PAPP-A, se tabel 1.

Spencer et al undersggte sammenhangen mellem lav PAPP-A (<0,4 MoM) og forhgjet arteria
uterina PI 1 uge 22-24 , og fandt at begge var associeret til udvikling af preeeklampsi og IUGR. Dog
var associationen staerkest for eget arteria uterina PI, som det fremgér af nedenstdende ROC-kurve
fra artiklen °, og lav PAPP-A bidrog ikke vaesentligt til preediktionen af praceklampsi/IUGR:

Specificity

0 614 02 03 04 05 06 07 08 09 1
1-Sensitivity
—— PAPP-A MoM

== == Mean PI

Multivariate mean Pl & PAPP-A MoM
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Det klart storste studie er FASTER Trial med 33.395 patienter. Dette studie analyserer
sammenhangen for en raekke cut-off veerdier for PAPP-A, og bide <10- og <5% percentilen for
FV.

Med PAPP-A cut-off svarende til 1% percentilen (og FV<10% percentilen) findes en PPV pé 26,3,
og OR for IUGR 3,5. Men sensitiviteten er kun 2,9%.

Med PAPP-A cut-off svarende til 5% percentilen (og FV<5% percentilen) findes en sensitivitet pa
12,2%, og OR for IUGR 2,8. Den samherende PPV er dog kun 9,5%.

Resultaterne fra de ovrige refererede studier ligger imellem disse 2 yderpunkter, med en sensitivitet
mellem 2,9% og 12,2%, og en positiv praediktiv verdi mellem 9,5% og 26,3%.

Sammenfattende kan siges, at der er en statistisk sikker association mellem lav PAPP-A og
IUGR/SGA — og andre graviditetskomplikationer.

Men lav PAPP-A har som pradiktor for [UGR/SGA (og andre graviditetskomplikationer) en
uhensigtsmaessig lav sensitivitet og lav PPV. Hvorfor lav PAPP-A ikke er velegnet som
enkeltstdende screeningsmetode for SGA/IUGR.

Association mellem "lav PAPP-A” og preeeklampsi

Som naevnt fandt Spencer et al i deres undersegelse af 4390 singleton gravide °, association mellem
lav PAPP-A og udvikling af praeeklampsi 1 graviditeten. Mediane PAPP-A-vardi var signifikant
lavere i den gruppe af gravide der senere udviklede praeeklampsi end i den normale gruppe, 1,0
MoM versus 0,844 MoM, p=0,039. Til screening for udvikling af preeeklampsi var detektionsraten
14,1% med en falsk-positiv rate pa 5%. Detektionsraten steg til 62% i kombination med arteria
uterina PI.

Yaron *° og Dugoff '° finder i deres studier ligeledes association mellem lav PAPP-A og risikoen
for at udvikle praeeklampsi, PAPP-A < 0,25 MoM: RR= 6,09 (95% CI: 2,2-16,9) og

PAPP-A < 1% perc. (0,28 MoM): OR= 1,79 (95% CI: 1,04-3,10).

Tul et al ** finder ingen signifikant forskel mellem PAPP-A vardierne hos de kvinder der udviklede
hypertension under graviditeten i forhold til gruppen af normale.

En del studier viser séledes en statistisk sikker association. Pa baggrund af lav sensitivitet og PPV
er lav PAPP-A imidlertid ikke sarligt velegnet som screening for praeeklampsi.

Association mellem ”lav PAPP-A” og abruptio placentae

I Smiths opgerelse fra 2004 over arsager til intrauterin fosterded fandtes 4 at vaere forarsaget af
abruptio. Heraf 3/400 med PAPP-A < 5% percentilen, og 1/7534 med PAPP-A >5 %percentilen,
hvilket giver en imponerende — og hejsignifikant adjusted Hazard Ratio pa 60,5 (95 CI 6,1-597,0).
Men de absolutte tal er sma.

I FASTER trial med 33.395 gravide optraeder abruptio placentae hos i alt 229 (0,69%) "°. Risikoen
stiger med faldende 1. trimester PAPP-A verdier: <10% percentil: OR 1,26 (95 CI 0,85-1,86). <5%
percentil: OR 1,80 (95 CI 1,15-2,84). <1% percentil: OR 2,44 (95 CI 1,08-5,54).

Disse studier peger 1 retning af en oget risiko for abruptio placentae ved lav PAPP-A.

Pa grund af den meget lave incidens af abruptio, og isa@r intrauterin fosterded pgr. af abruptio, er
den pradiktive verdi af lav PAPPP-A imidlertid lav for disse sjeldne graviditetskomplikationer.
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Association mellem "lav PAPP-A” og intrauterin fosterdgd

Tre studier fra 2004 beskriver associationen mellem lave PAPP-A verdier og risikoen for
intrauterin fosterded/stillbirth. Selvom det er forholdsvis store studier, de to med knap 8000 gravide
og ovennaevnte FASTER trial med godt 33.000 gravide, er tallene fortsat sma til statistisk
vurdering.

Goetzl et al *' finder i et studie af 7.932 gravide ingen association mellem lave PAPP-A verdier i 1.
trimester og raten af ’pregnancy loss” efter 20. uge (defineret som vaerende forarsaget af
cervixinsufficiens, fodsel af ’previable” barn, intrauterin fosterded og stillbirth).

I FASTER trial '° forekommer intrauterin fosterded > 24. uge i 0,28% af graviditeterne.

For PAPP-A< 5% perc. findes OR pa 2,15 (95% CI: 1,11-4,15), for intrauterin fosterded. P=0,02.

I Smith et al.s studie med 7.934 gravide ° forekom 25 stillbirths (0,3%).

I gruppen med PAPP-A i laveste 5% perc. (400 gravide) forekom der 8 tilfaelde af stillbirth. I
gruppen med PAPP-A vardier derover (7534 gravide) forekom der 17 tilfelde af stillbirth.

Lave PAPP-A vardier blev fundet at vere associeret til stillbirth pga. placenta dysfunktion,
defineret som abruptio eller fostre med samtidig veksthemning, Hazard ratio,HR: 46 (95% CI:
11,9-178,0). Der findes ingen association med stillbirth pga. andre arsager.

Der er dog et meget lille antal events:

Stillbirth pga. abruptio:

PAPP-A < 5.perc.: n=3, PAPP-A > 5.perc..n=1 — HR:58(6,0-557!!)
Stillbirth+SGA:
PAPP-A < 5% perc.:n= 4, PAPP-A > 5% perc..n=2 — HR:40(7,3-218,3!)

Undersogelserne viser en tendens der kan tyde pd en sammenhang mellem lave PAPP-A verdier og
risikoen for intrauterin fosterded, men det er meget sma tal der bearbejdes, hvilket medferer
betydelig statistisk usikkerhed.

Forslag til undersggelsesprogram ved "lav PAPP-A":

Da PAPP-A ikke er nogen god prediktor for graviditetskomplikationer, er der ikke grundlag for et
serskilt undersogelsesprogram ved isoleret fund at lav PAPP-A (og normal 1.trimester
risikovurdering).

Hvis en kvinde senere 1 graviditeten henvises med/udvikler graviditetskomplikationer som IUGR
eller preeeklampsi, og man finder at 1. trimester PAPP-A var lav (<0,4 MoM) er dette en yderligere
risikofaktor der ber skerpe den videre kontrol — specielt mhp. IUGR.

Arbejdsgruppens forslag til projekt vedr graviditetsudkomme ved ”lav
PAPP-A"

Der foreligger ikke ret mange studier vedr. lav PAPP-A og risikoen for alvorlig
graviditetskomplikationer. Risikoen for intrauterin fosterded er lille, selv 1 gruppen af kvinder med
lav PAPP-A. Dette kreever meget store studier, med store krav til follow-up, for sikkert at belyse
denne sammenhang.

Vi foreslér derfor at der arbejdes hen imod oprettelse af en gruppe under Foto-Sandbjerg, med det
formal at koordinere og indsamle data for PAPP-A og graviditetsudkomme fra s& mange centre i
DK som muligt.
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Bilag 1. Association mellem lav PAPP-A og IUGR/SGA

PAPP-A Cut-
Forfatter N IUGR/SGA cut-off | off OR (95 Cl) | Sens | FPR | Spec | PPV | NPV
MoM | Percentil
Krantz et al, AJOG 2004 . <0,29 <1 54(2,8-103) | 33 99,3 | 241 | 93,9
(BUN study)® 6.276 FV<10 percentil <045 | <5 2.7(1.9-3.9) | 9.7 96.1 | 141 | 94.1
FV<10 percentil <0028 | <l > %74' 29 | 038 263 | 91,0
. 2,47 (2,16-
Dugoff et al ATOG 2004 4305 FV<10 percentil <0,42 <5 2.81) 10,5 4.6 18,7 | 91,3
. 10 .
(FASTER trial) FV<5 percentil <0,28 <1 4’646 (33)’42' 41 | 0,9 158 | 96,1
FV<S5 percentil <0,42 <5 2’831 %’)35_ 12,2 4.8 9,5 96,3
. 8 A terme (38-41 uger) FV
Smith Nature 2002 4.288 <2500 gr <5 2,9 (2,0-4,1)
<0,25 (1R1R7—3§ 1229)
Yaron PND 2002 1.622 FV<S5 percentil PR 330
<0,5 (1.87-5.80)
Spencer et al PND 2005 ° 4.390 FV<S5 percentil <0,4 <0,5 9,3
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