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Formal

Denne guideline omhandler identifikation, udredning, opfelgning og forlesning af et barn med
forventet SGA/FGR. Guidelinen omhandler ikke flerfold graviditeter, selvom disse ofte vil vere
kompliceret af SGA/FGR.

Vedrerende revision 2024: Revisionen indeholder primart en opdatering af evidensen for
fosterovervigning med MCA og CPR. Der er foretaget systematiske segninger ud fra PICO
spoargsmal og lavet kliniske rekommandationer vedrerende brug af MCA og CPR. Der er imidlertid
anvendt Oxford evidensgradering, da denne ogsa har vaeret anvendt i den tidligere guideline.
Desuden er evidensen for forlesningsindikationer er opdateret, herunder indskrivning af TRUFFLE
studiet. Pa baggrund af ovenstaende er der foretaget en revision af Tabel 1. Normalvagtige fostre
med flowpavirkning er inkluderet i Tabel 1 og det skal understreges, at anbefalingerne kun vedrerer
normalvagtige fostre, der er scannet pa indikation. Desuden er der foretaget revision af anbefalede
referencer kurver for MCA, CPR samt UA. Der er lavet en generel omskrivning af guidelinen -
herunder er enkelte afsnit udtaget eller tilfert appendiks, mens andre er tilfojet.


mailto:anns@rn.dk
mailto:m.sinding@rn.dk

Indholdsfortegnelse:

Resume af kliniske rekommandationer: .......ccccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnesneenneesnsesnnsnansaaasasasneesssesseesssesssessssesssaasssanans 2
(o T T o =T =T PPN 6
BABBIUN ... . cceeeeeeiiiiiiiiiiiieiiieiiieeeneeessesseeseeaannssssssssssessnnssssssssssasesnsssssssssssssssnnsssssssssssesnnnssssssssssssennasssssssssssssnnnnssnnss 7
SGA/FGR SCIrEENING .....uuveeeeeeeeiieirrrenteteeesessssssesteeesesssssssesessesssssssnsesesesssssssssssesssssssssssseessssssssssnsasesessssssnnsesessssssssnnsanes 10
SGA/FGR UNders@gels@SmEtOUEr........ciicicecirreeeeeeeeeeirsseeeeeeeeessssssneeessessssssssessssssesssssssssssssssssssssesssssssssssnssssssssssssnnnens 13
FOstermonitorering VEA SGA/FGR ......cccccvvceeeeereeeerrssneeeeeeeeessssseeeeesesssssssnsesesessssssasssssssssssssansssssssssssssnnsessssssssssnnsesassns 22
Forlgsningstidspunkt 0g forl@sniNgSMAME ........ccccccvereiiiiiiiirrereeriesiccsrneeeeeesecssrasnreesssssesssnnneesssssesssnnseesssssssssnnnnenanns 26
FGR Behandling 08 Profylakse.........cccccciiiiiiiiiiiiiricsinnnnennneennennnenmmnemmmmmsmmmeemmeenmeesmeesmeesssesseeeseeesseessssessassssessasssaanes 39
Prognose VEO SGA/FGR........cccccvveeeieiiieisrreeeeeeteessssssseeseeesssssssssessessssssssssesssssssssssssessssessssssnsssssesssssssssssesssssssssssssessssns 39
Reproducerbarhed IMCA/CPR (2024) ........ueeeeeeeeeeerrrsreeeeeseessssssseeeesesssssssssssssesssssssssseessssssssssssssssessssssssssssssssssssansssssees 42
Referencekurve for UA, MCA 08 CPR (2024) .......ccceeeereerrrerrressrsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasnns 43
2= 1= =T 0 To=T 1] 50
Appendiks 1: Tidligere medlemmer, COI for forfattere 0g reViEeWEre ..........cciiveeeeeiiiiiiiininenniiiiiniieenssessss 64
Appendiks 2: KOAeVeJledNing ......ccuiiiiieuuiiiiiiiiiiiiniiiiiiiiiiessiisiiiiessssssiiisiiressssssssssssssmmssssssssssssssessssssssssssssssssnsnss 65
Appendiks 3: Baggrundslitteratur risikofaktorer for FGR ..........ceeeeeeeeeiieeeiieieieieieeiieeeieeeieemmeeneeeseeseeeesseeesessseessseessens 66
APPENAIKS 4: SBEEPIOTIIEN ...cceeeeiiiiiiiiiiitiiititiitiit e s s ee s s e s s s sssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 70
Appendiks 5: EVIdeNStabeller...... .ot sece s s s eeseessssse s e s s e e snassssssssssseesnnsssssssssesesnnnssssssssssaesnnnnes 71
Appendiks 6: RiSIkOVUrdering fOr FGR .......ccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiinniiieiiiiesenmeiiissiieeensssssssssssssssnnssssssssssssssnssssssssssssssnnnnnss 74
Appendiks 7: English summary Danish FGR guideling 2024............ccceeeeriiiiiiiiiiennnniiiiniineeemssiiiiessmssssssssssssnnnes 75

Resume af kliniske rekommandationer:
Resume af kliniske rekommandationer:

Klinisk rekommandation Styrke
SGA/FGR screening (ikke revideret 2024)
Denne guideline anbefaler kontrol og handling ved UL-estimeret fostervaegt (EFW)
< - 15% som cut-off for SGA

Vurdering af fosterstorrelse ved udvendig undersegelse kombineret med symfyse- C-D
fundus maling kan anvendes til screening for SGA/FGR 1 lavrisiko populationer.

Veagtstagnation i 3. trimester er en skarpende faktor for FGR

Der kan ikke anbefales rutinemaessig UL-screening af lavrisikogravide

Gravide med aget risiko for FGR ber tilbydes UL-tilvakst efter individuel C
vurdering

Der findes et dansk skema, der har til formél at identificere gravide med
risikofaktorer for FGR. Skemaet kan frit anvendes, men for det er evalueret, kan D
det ikke indga i1 guideline som en anbefaling (se Appendiks 6).

SGA/FGR undersogelser
Ved mistanke om, eller kontrol af SGA/FGR ber der foretages UL skanning med
maling af estimeret foster vaegt samt UA og MCA Doppler miling inkl. beregning A-B
af CPR




DV flow maling ber indga i monitoreringen af tidlig sveer FGR <uge 32

Ved mistanke om SGA/FGR kan antenatal CTG overvejes i vurderingen af
fostrets tilstand, men undersegelsen ber kombineres med UL-undersogelser (ikke
revideret 2024)

B-C

Ved mistanke om eller kontrol af SGA/FGR ber vurdering af

fostervandsmangden og fosterbevagelser indgd 1 undersogelsen (ikke revideret
2024).

Ved SGA/FGR ber der foretages gennemskanning af fostret- inkl. placenta/
navlesnorsinsertion, hvis dette ikke er foretaget i 2. trimester. Ved EFW <-33% ber
man overveje ekspertskanning inkl. fosterhjerteskanning, samt udredning for
genetisk sygdom og intrauterin infektion (ikke revideret 2024)

Der er endnu ikke tilstreekkelig evidens til at anbefale rutinemaessig anvendelse af
SFIt-1/PIFG ratio til diagnostik eller monitorering af FGR

MCA/CPR reproducerbarhed og referencekurve

MCA PI/CPR reproducerbarheden er moderat-god og MCA-PI/CPR kan derfor
indgé som del af den kliniske vurdering af fotal redistribution, herunder
kontrolforleb og forlesningstidspunkt, saerligt efter GA 32

Det anbefales at anvende referencekurver fra Ciobano et al[1] for bade UA,
MCA og CPR.

Det anbefales at anvende + 2 SD som cut-off ved UA PI og - 2 SD som cut-off
ved bade MCA PI og CPR, da det er disse cut-offs der er associeret til abnormt
outcome

SGA/FGR monitorering

SGA/FGR skal folges med Doppler flow indtil der findes forlesningsindikation

Monitoreringshyppighed athenger af gestationsalder, EFW, graden af Doppler-
pavirkning og skarpende faktorer

Ved UA flowklasse >1 for uge 32 ber der foretages supplerende DV Doppler flow
maling

Ved SGA/FGR GA < 32: lav MCA/CPR er skerpende faktorer, der kan indikere
hyppigere kontroller

Ved SGA/FGR (<-15%) 1 GA 32-37 uger med lav MCA/CPR anbefales kontrol 1-
2 gange pr. uge.

Ved AGA i GA 32-37 uger med lav MCA/CPR anbefales flow kontrol 1 gang pr.
uge

SGA/FGR forlesningsindikation <GA 32

Forud for beslutning om forlesning skal felgende haves in mente:
e Levedygtighed
e EFW <500 gram: forlesning sjeeldent indiceret.
o Gestationsalder < 34: ofte indiceret at afvente effekt af celeston.

e Gestationsalder < 32: neuroprotektion ofte indiceret forud for forlesning.




GA <26
e Forlesning efter individuel vurdering baseret pa grad af FGR (EFW, DV,
biofysisk profil), obstetrisk anamnese og den gravide/parrets ensker

C-D

GA 26 til 31+6
e Absolut forlesningsindikation: ophavet/negativ a-tak i DV eller patologisk
CTG med sikker nedsat variabilitet eller tilbagevendende komplicerede
decelerationer.

GA 30 til 31+6: overvej forlesning ved UA flowklasse 3B

A-B

SGA/FGR forlesningsindikation > GA 32

GA 32 til 34: overvej forlesning ved UA flowklasse 3A

A-B

Ved UA flowklasse 1 anbefales forlesning senest GA 37 (ikke revideret 2024)
Ved UA flowklasse 2 overvejes forlesning fra GA 34 (ikke revideret 2024)

Ved SGA/FGR (<-15%) 1 GA > 37 uger med lav MCA/CPR anbefales forlgsning

Ved AGA (skannet pé indikation) i GA >37 uger med lav MCA/CPR anbefales
forlesning, alternativt kontrol med CTG og flow efter to-tre dage. Ved forsat lav
MCA-PI/CPR forlgsning senest GA 40+0.

EFW<-15%, normale flows: Forlesning overvejes fra GA 37, athengig af grad af
EFW deviation og skerpende faktorer. Siledes kan forlgsning udsattes til GA 41
ved let SGA (> -22%) med normale flows uden andre skarpende faktorer.
Flowkontrol anbefales med 1-2 ugers interval.

SGA/FGR forlesningsméde (ikke revideret 2024)

Vaginal forlesning anbefales ved:
e UA flowklasse 0, 1 og 2A
e Overveje “stress-test” inden vaginal fodsel
e Der bor keres kontinuerlig fosteroverviagning under aktiv fodsel
e Igangsettelse bar forega under indleggelse
Sectio anbefales ved:
UA flowklasse 2B og 3
Abnormt flow 1 DV
Afvigende/patologisk CTG
CTG forandringer ved “stress-test”

e Overvej sectio ved abnorm biofysisk profil eller andre skerpende faktorer

SGA/FGR profylakse

Der henvises DSOG Guideline Acetylsalicylsyre i graviditeten

TABEL 1 *Normalvzegtige fostre scannet pa indikation



https://static1.squarespace.com/static/5467abcce4b056d72594db79/t/631a45b6ebace45e11ec2273/1662666169631/AcetylsalicylsyreGuidelineFinal+.pdf

Skzrpende faktorer: EFW <-33 % Praeeklampsi
kan udlese udvidet Stagnerende veekst Maternel medicinsk sygdom (eks. diabetes,
kontrol eller snarlig Vigende AC hypertension etc.)
forlesning! Nyopdaget SGA/FGR>37+0 Anamnese med FGR
Oligo/anhydramnios Abnormt flow i UtA
Mindre liv PAPP-A < 0,3 MoM
Afvigende/patologisk CTG Storrygning
MATURE GA: >37+0
EFW <-15% Forlesning 37-41 afh. af EFW grad og skarpende faktorer.

- og normale flow

Flowkontrol med 1-2 ugers interval.

EFW > -15%*
-men pavirkede flow

MCA/CPR <-2SD: kontrol med flow og CTG 2-3 gange/uge. Forlgsning senest GA 40
UA flowklasse > 0: forlgsning anbefales

EFW <-15%
- og pavirkede flow

Ved flowforandringer (flowklasse > 0 eller MCA/CPR <-2SD):
forlesning anbefales

PRAMATURE

GA: <27+6 GA: 28-31+6 GA: 32+0-36+6

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

Tilvaekst efter 3-4 uger + UA + MCA

EFW <-22%
-og normale flow

Tilvaekst efter 2 uger + UA + MCA

Pavirkede flow

Ved UA-flowklasse:
1: + flow x 1/uge

Ved UA-flowklasse:
1: + flow x 1/uge

Ved UA-flowklasse:
1: + flow x 1/uge

- uanset EFW*
2: + flow x 1-2/ uge inkl. 2: + flow x 1-2/uge 2: + flow x 1-2/uge inkl. DV +
DV + CTG inkl. DV + CTG CTG.
+ overvej forlosning fra GA 34
3: + flow x 2-3/uge inkl. 3: + flow x 2-3/uge inkl. 3: + flow x 2-3/uge inkl. DV +
DV + CTG DV + CTG. CTG.
+ overvej forlosning ved | +Forlesning ved klasse 3B.
klasse 3B (GA 30-31+6) | +Overvej forlesning ved klasse
3A (GA 32-34)
Forlgsning: ved abnorm Forlgsning: ved abnorm
DV eller patologisk CTG. DV eller patologisk CTG
Individuel vurdering < GA
26
MCA < -2SD (uafhaengig af UA):
Flow og CTG kontrol x 1-2/uge afthengig af EFW og GA.
Forlgsning overvejes efter uge 34
Isoleret CPR <-2SD:
Overvej kontrol efter 1-3 uger athaengig af EFW og GA
Opmearksomhed pa Lungemodning/neuroprotektion

Der ber altid konfereres med fotalmediciner/obstetriker i tilfeelde af EFW < -33% og/eller
abnorme flow




Forkortelser:

Forkortelser

AEDF
AEDV
AC
AGA

AO

ASA
AREDV

BFC
BPS
BMI
CBW
CI
CP
CPR
CTG

DR
DV
DVP
EFW
FGR
FL
FMI
FPR
FV
GA
HC
HO
ICSI

IUGR

Absent end diastolic flow
Absent end diastolic velocity
Abdominal cirkumferens
Appropriate for Gestational
Age

Abdominal omfang
Acetylsalisyl syre

Absent revserved end diastolic
velocity

Blood Flow Class, flowklasse
Biophysical score

Body mass index

Customized birthweight
Confidence interval

Cerebral parese

Cerebro placental ratio,

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

Detektionsraten

Ductus venosus

Deepest vertical pool
Estimated Fetal Weight
Fetal Growth Retardation
Femur leengde

Fotus mortuus inhibitus
Falsk positiv rate
Fodselsvagt
Gestationsalder

Hoved cirkumferens
Hoved omfang
Intracytoplasmatisk sperm
injection, mikroinsemination
Intrauterine Growth
Restriction,

IVF
IVH

LMWH

LoA
LR

MCA
NICU
NPV
OR
PAPP-A

PE
PI
PPV
PSV
RCT

REDF
REDV
RI

SD
SF
SGA
SUA
STV
UCR
UL
UA
UtA
UV

In vitro fertilisation

Intraventricular haemorrhage,
intraventriculaer bledning

Low molecular weigth
heparin, lavmolekylart
heparin

Limits of agreements
Likelihood Ratio

Middle cerebral artery
Neonatal Intensive Care Unit
Negativ praediktiv vaerdi
Odds ratio

Pregnancy associated plasma
protein-A

Praceklampsi

Pulsatility Indeks

Positiv prediktiv verdi

Peak Systolic Velocity
Randomized controlled trial
Respiratory distress syndrome
Reversed enddiastolic flow
Reversed enddiatolic velocity
Resistance Indeks

Relativ risiko
Standarddeviation
Symfyse-Fundus

Small for Gestational Age
Single umbilical artery

Short term variation
Umbilico-cerebral ratio
Ultralyd

Umbilical artery

Uterine artery

Umbilical vein



Kodning:
For Kodning: Der henvises til DFMS kodevejledning samt appendiks 2

Indledning:
Baggrund

Definition — FGR og SGA

SGA

Ved SGA (Small for Gestational Age) forstas et foster, der ikke har opnaet et specifikt biometrisk
mal eller estimeret veegt ved en given gestationsalder — et lille foster. I denne gruppe findes det
normale foster, der er genetisk programmeret til ikke at blive sé stort. Her udtrykt i procentuel
afvigelse, centiler eller standard deviation score (SDS/Z-score) i forhold til en given
referencepopulation.

I Danmark defineres SGA ved fedslen som FV < -22% af det forventede for gestationsalderen med
anvendelse af Marsals referencekurve [2]. Internationalt anvendes ofte andre cut-offs, f.eks. FV <-
15% for det forventede for gestationsalderen og andre referencekurver (populations-reference,
standard eller customized kurver). Det er vasentligt at kende sammenhangen mellem procentuelle
vaegtafvigelser, centiler og standard deviationer (Z-scores), se Tabel 2 og Figur 1:

Sammenhang mellem vaegtafvigelse i % af gennemsnit for
gestationsalder, standardafvigelser (SD) og percentiler

10 percentilen ~ -1.28SD ~ -15% afvigelse
2.3 percentilen ~ -2SD ~ -22% afvigelse
1 percentilen ~ -2.3SD ~ -28% afvigelse
0.1 percentile ~ -3SD ~ - 33% afvigelse

Tabel 2
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Figur 1


https://static1.squarespace.com/static/5d8120d60fe9717b4299a867/t/5dbdc17da5e4a56331ad0a99/1572716931447/DFMS_Kodemanual_til_LPR3_2019.pdf

FGR

Ved FGR (Fetal Growth Retardation) - ogsé beskrevet som Intrauterin Growth Restriction (IUGR) -
forstés et foster, der ikke har opnéet dets genetiske vaekstpotentiale — et vaeksthaemmet foster.

I denne gruppe findes de fostre, der f.eks. pga. placentainsufficiens ikke far tilstreekkelig neering.

Klinisk er det imidlertid vanskelige at skelne mellem FGR og SGA. Litteraturen indeholder mange
forskellige forslag til definition af FGR. Ofte vil et FGR foster vaere SGA, men FGR kan ogsé
optraede hos normalvaegtige fostre og praesentere sig ved vagtstagnation eller ved isoleret
flowpévirkning [3]. FGR kan optrede tidligt 1 graviditeten, typisk 1 svar form, eller senere i
graviditeten, typisk i en mere mild form.

12016 besluttede et panel af internationale eksperter at opné international konsensus om FGR
definitionen ved en Delphi procedure[4]. Deres kriterier for FGR ses herunder i Tabel 3. Disse
kriterier er nu internationalt de mest anvendte til definition af FGR [5].

Consensus-based definitions for early and late fetal growth restriction (FGR) in absence of congenital anomalies

Early FGR: Late FGR:

GA < 32 weeks, in absence of congenital anomalies GA = 32 weeks, in absence of congenital anomalies

AC/EFW < 3" centile or UA-AEDF AC/EFW < 3 centile

Or Or at least two out of three of the following
1. AC/EFW < 10* centile combined with 1. AC/EFW < 10™ centile
2. UtA-PI > 95™ centile and/or 2. AC/EFW crossing centiles >2 quartiles on growth centiles*
3. UA-PI > 95™ centile 3. CPR < 5™ centile or UA-PI > 95™ centile

*Growth centiles are non-customized centiles. AC, fetal abdominal circumference; AEDF, absent end-diastolic flow; CPR, cerebroplacental
ratio; EFW, estimated fetal weight; GA, gestational age; Pl, pulsatility index; UA, umbilical artery; UtA, uterine artery.

Tabel 3

Atiologi FGR
Den hyppigste arsag til FGR er placentainsufficiens. Der findes dog ogsé andre arsager, som er
skitseret herunder i Figur 2:

Pree-placenteere/ Placentare drsager Fotale drsager
maternelle drsager

. Nedsat Nedsat
Nedsat tero-placent kstpotentiale: feks. ved
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blodtilfersel til placenta:

Velamenter insertion af NS | Oget
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-forbrug af narings stoffer:
feks. ved kadiovaskulere

misdannelser

Figur 2



Mens de fotale arsager oftest giver anledning til retarderet fostervaekst allerede 1 forste og andet
trimester, vil placentare og maternelle sygdomme samt eksterne pavirkninger oftest forst indvirke pé
tilvaeksten 1 andet og tredje trimester, hvor behovet for ilt, naringsstoffer og salte eges. Tidligt i
graviditeten er fosterets krav til naring sarligt stort, og placenta dysfunktion pa dette tidspunkt er
derfor karakteriseret ved nedsat vaekst. Op mod terminen er naeringskravet faldende, mens ilt-kravet
er betydeligt stigende (figur 3). Ved sen inds&ttende placenta dysfunktion, kan fosterets storrelse
saledes vare normal, men fosteret kan vere truet af hypoxi og dermed oget risiko for intrauterin
fosterded [6].

Figure 3 Increase in fetal nutritional (green line) and respiratory
(red line) demands with advancing gestation (adapted from
Dunsworth et al.?3). Early-onset placental dysfunction (vertical
gray solid line) will impact at a time when fetal nutritional
demands (green arrows) rise exponentially and therefore will have a
disproportionate effect on fetal growth compared with
development of fetal hypoxemia and demise. Placental dysfunction
at term (vertical gray dotted line) will impact at a time when fetal
respiratory needs (red arrows) rise exponentially and therefore

likely to compromise fetal wellbeing before fetal growth is
20 weeks 30 weeks 40 weeks impaired.

Fetal nutritional demands
SPUVUJSP .(JOIBJ!L{SQJ [1319:[

Figur 3

Atiologien bag placentainsufficiens beskrives klassisk med en defekt omdannelse af spiralarterierne
tidligt 1 graviditeten [7]. Der kan ved placentainsufficiens pavises forskellige abnorme fund ved den
histo-patologiske placenta undersogelse. I 2016 blev der panéet en international konsensus omkring
de diagnostiske kriterier for disse placenta patologiske fund associeret med FGR[8]. Disse inddeles i
maternel vaskular malperfusion (MVM), fetal vaskular malperfusion (FVM) samt inflammatoriske
forandringer, herunder villit af ukendt atiologi (VUE). For nermere beskrivelse af de enkelte fund
henvises til DSOG guideline Placenta patologi

Abnorme histologiske fund kan pévises bade ved tidlig og sen inds@ttende FGR. Typisk ses MVM
ved tidlig FGR, hvorimod der i sen FGR ofte ses en kombination af flere abnorme fund og oftere i

mildere grad [9]. Dette kan forklare at Doppler flow forandringer ofte er mere udtalte i tidlig FGR
og at de typiske Doppler flow forandringer er forskellige i tidlig og sen FGR. I tidlig FGR er de
histologiske fund serligt associeret med malperfusion (afspejles i oget UA PI), mens de histologiske
fund ved sen FGR oftere indikerer et diffusionsproblem (afspejles i lav MCA/CPR, men normal UA
PI).

Sammenhzng mellem fodselsvagt, perinatal morbiditet og langtidsudkomme
Fostre, der i graviditeten er veeksthemmede, har gget risiko for intrauterin fosterded [10,11],

peripartum asfyksi og neonatale komplikationer [10,12,13]. Risikoen er generelt storre ved sver
FGR[11,12], og falder med vaegtafvigelsen frem til 50-85 percentilen [12,14]. Ved tidlig FGR er


http://gynobsguideline.dk/sandbjerg/Patoanatomi%20placenta.pdf

risikoen iser relateret til gestationsalder og flowpévirkning, mens risiko ved FGR til terminen isar
er relateret til veegtafvigelsen[10]. Desuden er FGR associeret med en gget risiko for en raekke
metaboliske og kardiovaskulare sygdomme i voksenlivet [15—-19]. For n@rmere gennemgang af
litteratur om prognose henvises til Prognose afsnittet.

Emneopdelt gennemgang

SGA/FGR screening

Det er vist, at antenatal detektion af SGA og FGR kan bedre det perinatale outcome[20,21]. Dette
tilskrives at korrekt antenatal detektion ferer til rationelle beslutninger vedrerende
graviditetskontroller og forlesning. Falsk mistanke om SGA, kan imidlertid fere til unedvendige
interventioner 1 graviditeten [22,23]. Det er sdledes af afgarende betydning, at der foretages en
korrekt identifikation af SGA og FGR antenatalt. Hvad angér langtidsprognosen, er det imidlertid
omdiskuteret hvorvidt antenatal detektion kan reducere risikoen for langtidsfelger, idet fetal
programming foregdr gennem hele graviditeten [24,25]

I den danske svangreomsorg screenes alle gravide for SGA/FGR ved klinisk undersogelse
(udvendig undersggelse og symfyse-fundus (SF) mél) ved jordemor og egen laege, mens
ultralydsestimeret fostervegt (EFW) kun foretages pa indikation (selektiv screening).

Udvendig undersogelse og symfyse-fundus mal

Det kliniske fostersken ved udvendig undersoggelse har i lavrisikopopulationer vist lav
detektionsrate for SGA (<-15%, sensitivitet 21%, specificitet 98%) og ved svaer SGA (< -22%,
sensitivitet 28%, specificitet 92%)[26]. Et systematisk review fra 2015 baseret pa 8 studie finder
sensitivitet for SF pd 27-76%, FPR 8-21% for SGA<-15%][27] Performance kan dog eges ved
serielle SF-mélinger[28]. Gentagne SF-maél antages derfor at have en vis verdi ved
rutineundersegelse af gravide, primert mhp. identifikation af de svaereste tilfeelde af SGA. I
Danmark anvendes SF-mal i kombination med det manuelle vaegtsken, til at vurdere barnets vaekst.
Serielle SF-mal noteres i vandrejournalen, og ved stagnerede kurve mistaenkes nedsat vaekst og den
gravide henvises til EFW ved ultralyd.

Ultralydsestimeret fostervagt

Ultralyd EFW méles ud fra foster-biometrier (hovedomfang, maveomfang, femurlengde) ved hjelp
Hadlocks formel[29]. Se i gvrigt DFMS guideline om biometrier. Ved anvendelse af Hadlocks
formel er det vist, at EFW ligger indenfor 10% afvigelse af FV 1 80%. af malingerne. Af de tre
navnte biometrier er abdominalomfanget den sterkeste pradiktor for fodselsvaegten [30].

Béde den amerikanske, britiske og canadiske forening for gynakologer og obstetrikere (ACOG;
RCOG, SOGC) anbefaler, at man foretager videre undersogelser ved estimeret fostervegt (EFW)


https://static1.squarespace.com/static/5d8120d60fe9717b4299a867/t/5dc52a2db2dd8268553eba03/1573202480396/Biometri_guideline_2019_efter_revision.pdf

cut-off <-15% (sv. til 10 percentilen), da den perinatale morbiditet og mortalitet gges ved dette cut-
off [31-33]. I Danmark er det saledes besluttet at anvende EFW <-15% som intrauterin cut-off mhp
at oge detektionen af fodselsvagt <-22%.

Der findes to nyere danske studier, der beskriver detektionsraten for SGA screeningen. Andreasen et
al[34] inkluderede 78.544 gravide fra Sjelland i perioden 2012-2015. De anvendte et EFW cut-of pa
-22% samt SGA FV <-22%. I denne population var 3.9% SGA til fodslen, heraf var 31% detekteret
antenatalt. Hansen et al[22] inkluderede 2928 gravide fra Aalborg i 2015. Man anvendte EFW cut of
pa -15% samt SGA ved fodslen <-22%. I denne population var 3.3% SGA til foedslen, heraf var 62%
detekteret antenatalt med en FPR pa 5.6%. I studiet fik 63% af alle foretaget mindst 1 EFW efter
uge 24. Forskellen i detektionsrate og FPR i disse 2 studier illustrerer betydning af valgt EFW cut-
of.

Den danske screeningsmodel er baseret pd EFW pa indikation (selektiv screening), idet der ikke er
god evidens for, at rutine UL screening af lavrisiko gravide mhp. sterrelse/tilvaekst har betydning for
udkommet [35]. I det seneste Cochrane review fra 2015, bemarkes dog, at kun 3 studier inkluderer
tilvaeekst scanning efter 34. uge. Sovio et al har undersegt det diagnostiske gain ved universel
screening[36]. Detektionsrate for SGA (<-22%) ved universel screening var 77% (FPR 13%), mens
den var 32% (FPR 3%) ved selektiv screening. Saledes forbedres sensitiviteten markant ved
universel screening, dog pa bekostning af en vaesentlig stigning i FPR. Forskellen i performance af
selektiv screening til de danske data, kan vere et resultat af generelt feerre gravide henvist til EFW 1
Sovios studie (42% vs. 63%). Selektiv vs. universel screening vil ikke blive diskuteret yderligere 1
denne guideline revision.

Serielle mélinger af AC og EFW til bestemmelse af veeksthastighed er 1 nogle studier vist at vaere
bedre til at forudsige FGR og dérligt perinatalt udkomme [37—40]. Andre studier har vist, at jo
kortere tid mellem EFW og fadsel, jo bedre preediktion af FV [41]. Pga. maleusikkerhed ber der
vaere mindst 14 dage i mellem serielle EFW malinger[42].

Som anfert i Delphi kriterierne (tabel 3), indgar AC/EFW vagtstagnation > 2 kvartiler (50%) som et
af kriterierne for sen FGR. I et prospektivt studie af fostre i risiko for sen FGR (n 856, GA 32-36+6)
fandt man at vaegtegning (<100 g/uge) var sterkere associeret til adverse outcome end EFW pé
inklusionstidspunktet - uathangig af evt. samtidig tegn til fotal redisitribution [43]. Vegtstagnation
er sdledes en skerpende faktor ift. FGR.

Resume af evidens Evidensgrad
Estimeret fostervagt (EFW) er pga maleudsikkerheden en screeningsmetode, dvs. at
detektionsraten af bern med lav fodselsvegt (FV) athanger af cut-off pa EFW. I det
danske screeningsprogram er det vist at s@ttes cut-off pA EFW péd < -22% findes 31 2b
% af bern med lav FV (-22%), mens EFW cut-off pa < -15 %, findes 63% af bern
med lav FV (-22%) med en FPR pa 5.6%
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Vurdering af fostersterrelse ved udvendig undersegelse og symfyse-fundus mal har

fundus maling kan anvendes til screening for SGA/FGR 1 lavrisiko populationer.

en lav sensitivitet, men relativ hoj specificitet. Performance kan bedres ved serielle 2c-3a
malinger.
Serielle UL malinger (vaksthastighed) og kort interval mellem UL mélinger og o
fodsel oger den praediktive veerdi for FV
Veagtstagnation i 3. trimester er associeret til dirligt neonatal udkomme 2b
Der er ikke evidens for UL-screening af gravide med lav risiko mhp. 2
storrelse/tilveekst har betydning for udkommet

Kliniske rekommandationer Styrke
Denne guideline anbefaler kontrol og handling ved UL-estimeret fostervaegt (EFW) B
< - 15% som cut-off for SGA
Vurdering af fosterstorrelse ved udvendig undersegelse kombineret med symfyse- C-D

Vagtstagnation i 3. trimester er en skerpende faktor ved handtering af FGR

Der kan ikke anbefales rutinemaessig UL-screening af lavrisikogravide

Screening af risikogrupper

Ved gennemgang af litteraturen findes en raekke veldefinerede risikofaktorer, som kan identificeres

allerede ved visitation af den gravide, og desuden en rakke risikofaktorer, som forst viser sig 1 lobet
af graviditeten. For at gare screeningen klinisk relevant er svagt associerede risikofaktorer (OR < 2)
eller risikofaktorer, der ikke er veldokumenterede ikke medtaget. Se nedenstdende skema (Tabel 4).

For gennem af relevant litteratur henvises til appendiks 3 (ikke revideret 2024)

Tabel 4. Risiko for SGA/FGR (ikke revideret 2024)

Risikogruppe Outcome I OR/RR (95%CI)
Risikofaktorer ved visitation:
Tidl. barn med SGA Fodselsvaeet <10 pc OR 3.62 (4.46-3.78)
Maternel SGA Fadselsvaegt <10 pc OR 2.64 (2.28-3.05)
Tidl. Dedfedsel Se tekst Se tekst
Maternel alder [] 40 &r Fadselsvaegt <10 pc OR 3.2 (1.9-54)
Rygning > 10 cigaretter dagligt Fadselsvaegt <2.3 pc OR 3.4 (29-3.9)OR 2.2
Fodselsvaegt 10 - 2.3 pc (2.03-2.4)

Andet misbrug

[1Alkohol (> 5 genstande dagligt) Ikke angivet OR 2 (CI ¢j angivet)

[1Kokain Fadselsvaegt < 10 pc OR 3.23 (2.43-4.3)
Tromboemboliske lidelser:

|| Antifosfolipid syndrom Fadselsvaegt <10 pc RR 6.22 (2.43-16.0)
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Medicinske sygdomme:

- Nyresygdom Fodselsvaegt <10 pc | OR 5.3 (2.8-10.0)
"IDiabetes med vaskuler sygdom Fodselsvaegt <10 pc | OR 6.0 (1.54 -23.33)
"'Kronisk Hypertension Fodselsvaegt <10 pc | RR 2.5 (2.2-3.0)
[IGestationel hypertension med Fodselsvaegt <10 pc | RR 3.2 (2.8-3.6)
proteinuri
[1Betydende hjertesygdom Se tekst Se tekst
"/Bindevavsygdomme, SLE, Sjogren Se tekst Se tekst
Risikofaktorer efter 1.trimester scanning:

PAPP-A <0.3

Fadselsvaeet <10 pe

OR 2.7 (CI ej angivet)

UtA PI > 95-percentilen, 1.trim Fadselsvagt <10 pc RR 2.0 (1.1 —3.3)
Risikofaktorer efter 2.trimester scanning:

Praceklampsi Fodselsvegt <2SD RR 4.2 (2.2 - 8.0)
SUA Fodselsvaegt <10 pc OR 2.1 (1.44-2.93)

UtA PI > 95-percentilen, 2.trim

Fadselsvaegt <10 pc

OR 2.7(1.9-4.0)

Sma biometrier: AC el HC <2 SD

Se tekst

Se tekst

Echogenic bowel

Fadselsvaegt <10 pc

OR 2,1 (CI ¢j angivet)

Yderligere risikofaktorer i graviditeten:

Kraftig bledning i graviditeten Fodselsvagt eller UL- | OR 2.6 (1.2-5.6)
estimeret vaegt <10 pc
Hard daglig fysisk treening Foadselsvaegt <10 pc OR 3.3 (1.5-7.2)

Resume af evidens

Evidensgrad

Der findes veldefinerede risikofaktorer for FGR, som kan identificeres allerede ved
visitation af den gravide, og desuden en raekke risikofaktorer, som forst viser sig i 3a
lobet af graviditeten (Tabel 4).

Kliniske rekommandationer

Styrke

Gravide med oget risiko for FGR ber tilbydes UL-tilveekst efter individuel vurdering. C

Der findes et dansk skema, der har til formal at identificere gravide med
risikofaktorer for FGR. Skemaet kan frit anvendes, men for det er evalueret, kan det D
ikke indga i guideline som en anbefaling (se Appendiks 6).

SGA/FGR Undersogelsesmetoder

Folgende undersogelser anvendes til screening, udredning og kontrol ved mistanke om SGA/FGR:

e Anamnese
o Termin fastsat ved CRL
o Risikofaktorer (Se Tabel 4)

Vurdering af fostervaegt/tilvaekst: (beskrevet i afsnit SGA/FGR screening)
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o Klinisk fostersken
o Symfyse-fundus mal
o Ultralyd (biometri)
Vurdering af blodgennemstromningen i kar (flow)
o A. uterina (UtA)
A. umbilicalis (UA)
A. cerebri media (MCA)
CPR
Ductus venosus (DV)
CTG
Supplerende undersogelser
o Ultralyd af fostervandsmaengde
o Vurdering af fosterbevegelser
o Biofysisk profil
Andre eventuelle undersogelser
o Ultralyd (misdannelsesskanning)
o Genetiske undersogelser
o Navlesnors insertion
o Undersogelse for infektion
Maternelle biokemiske markerer

Ved den initiale udredning tilsigtes at klassificere fostret som verende SGA eller FGR, idet denne
skelnen er afgerende for monitorering i graviditeten. Imidlertid kan dette vare vanskeligt og oftest
er udvikling over tid en nedvendig faktor for at afgere, om der er tale om SGA eller FGR.

Det normale SGA foster viser typisk:

Normal tilvaekst o
Normale bevegelser o
Normal fostervandsmangde o
Normale doppler flow o
Normal biofysisk profil .
Normal CTG o

Vurdering af blodgennemstromning i kar (flow)
Doppler flow undersagelse af fotal og maternelle kar anvendes til at skelne mellem SGA og FGR og
til at monitorere FGR fostre i graviditeten mhp. bestemmelse af det optimale forlgsningstidspunkt.

De vigtigste flow mélinger er illustreret nedenfor i1 Figur 4[44]:

Et foster med FGR kan udvise:

Vigende vaekst

Mindre liv
Oligohydramnios
Abnorme doppler flow
Abnorm biofysisk profil
Afvigende/patologisk CTG
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Figur 4

Arteria uterina (UtA) flow

Modstanden i UtA afspejler modstanden i spiralarterierne og dermed den maternelle uteroplacentare
gennembledning. Hej modstand (hej PI) i UtA er associeret med eget forekomst af praeeklampsi og
FGR. UtA-flow kan indga som en del af en samlet screening/ risikovurdering mhp. at planlaegge et
kontrolforleb, og evt. initiere behandling med Magnyl profylakse i 1. trimester. I 2. og 3. trimester
kan UtA méiling anvendes ved udredning af FGR, idet hgj modstand taler for placentafaktor som
arsag til FGR. For n@rmere beskrivelse og rekommandationer henvises til DEMS guideline Arteria
Uterina flowmaéling

Arteria umbilicalis (UA) flow

Modstanden i UA afspejler modstanden i den fotale del af det placentare kredslab [45,46]. Oget
modstand i UA er i talrige studier vist associeret med eget risiko for FGR [47,48], og asfyksi pé
grund af placentainsufficiens [49]. Méling af UA flow er derfor centralt i udredning og kontrol af
SGA/FGR, og uundverligt 1 skelnen mellem det konstitutionelt lille foster (SGA), og det lille foster
pa baggrund af placentainsufficiens (FGR). UA flowmaéling er dog kun en estimering af den
vaskulare modstand i1 placenta, og den deraf folgende risiko for asfyksi hos fostret [50].
Modstanden i UA klassificeres efter nedenstdende flowklasse scoringssystem (Tabel 5).
Internationalt anvendes ofte betegnelserne AEDF (absent end-diastolic flow), REDF (reversed end-
diastolic flow) samt AREDF (absent or reversed end-diastolic flow).

0 Normalt UA PI
1 UA PI > 2 SD
2 2a: UAPI >3 SD
2b: Ophaevet flow i slutdiastolen
3 3a: Ophaevet flow i hele diastolen
3b: Negativt flow i diastolen
Tabel 5

Et Cochrane review har vist at anvendelse af UA doppler flow i hgjrisikograviditeter, herunder
SGA/FGR, reducerer den perinatale mortalitet og morbiditet [S1]. Der findes dog ingen RCT studier,
der belyser det optimale forlesningstidspunkt ud fra UA doppler. Ligeledes mangler der evidens for
at anvendelse af Doppler reducerer mortalitet og morbiditet ved lavrisiko fostre[52]
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Resume af evidens Grad

UA Doppler flow malinger i hejrisikograviditeter, herunder SGA/FGR, reducerer

den perinatale mortalitet og morbiditet, hvorimod der mangler evidens for at la
anvendelse af Doppler til screening af lavrisiko fostre forbedrer outcome

Kliniske rekommandationer Styrke
Ved mistanke om, eller kontrol af SGA/FGR ber der foretages UA maling A

Arteria cerebri media (MCA) flow og cerebroplacentar ratio (Revision 2024)

Langvarig hypoksemi hos fosteret pga. f.eks. placentainsufficiens udleser forskellige
kompensatoriske mekanismer, primert via kemoreceptorer i a. carotis, endokrine @ndringer i
hypotalamus-hypofyse-binyre aksen (bla eget udskillelse af kortisol) samt adenosin og NO-medieret
vasodilatation 1 de cerebrale kar (figur 5). Det fotale kardiovaskulere respons pé bide akut og
kronisk hypoxi indebarer bl.a en redistribuering af cardiac output til vigtige organer som hjerne,
hjerte og binyrer pa bekostning af blodforsyningen til - i fosterlivet - mindre vigtige organer som
lever, milt og skeletmuskulatur. Denne redistribution kaldes brainsparing og udleses bla nér
kemoreceptorer i glomus caroticum registrerer hypoxami, hvilket via signal til hjernestammen
aktiverer en sympatikus medieret perifer vasokonstriktion og samtidig adenosin- og NO-medieret
vasodilatation i de cerebrale kar[53,54].

Graden af den fotale cerebrale vasodilatation kan ultrasonisk kvantificeres ved méling af MCA PI,
som falder i takt med tiltagende vasodilatation. Nar MCA PI <-2SD er der definitorisk tale om
“brainsparing”. Den cerebro-placentare ratio (CPR) udtrykker forholdet mellem MCA PI og UA PI
og kan veare lav, selvom MCA PI og UA PI begge er indenfor normalen. Lav CPR benavnes “fotal
redistribution” og indikerer omfordeling af blodet til hjernen [55]. Ved tidlig FGR ses isoleret lav
CPR ofte forudfor progression af Doppler pavirkning i UA og MCA. Ved sen FGR kan lav CPR ses
som eneste abnorme Doppler fund forudfor adverse event. Det er desuden vigtigt at have in mente,
at i1soleret lav MCA PI kan ses ved normal CPR (grundet samtidig lav UA PI), og at dette i sig selv
er associeret til adverse event, serligt i sen GA[56-59]. Lav MCA er 1 hgjere grad forbundet med
dérligt udkomme end isoleret lav CPR, men sensitiviteten er formentlig hejere for CPR[60].
Adskillige studier, herunder systematiske reviews med metaanalyser, har pavist sammenhaeng
mellem lav MCA/CPR og darligt perinatalt udkomme, men den pradiktive vardi er beskrevet
varierende[61,62]. Serligt ved sen FGR, hvor UA PI ofte er normal, er maling atf MCA og CPR
vigtige til at identificere foster hypoksami[63]. Der findes dog endnu ingen RCT studier, der
belyser forlesningsindikation ved lav MCA/lav CPR. Evidensen bag sammenhang mellem lav
MCA/CPR og dérligt udkomme og tilherende rekommandationer gennemgas i afsnit om
forlesningsindikation ved sen FGR = 32.
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Resume af evidens Grad

Lav MCA PI og/eller lav CPR er associeret til fotal hypoxami 2a
Lav MCA PI og/eller lav lav CPR kan ses som eneste abnorme Doppler fund ved b
FGR, sarligt efter GA 32

Kliniske rekommandationer Styrke
Ved mistanke om, eller kontrol af SGA/FGR anbefales MCA Doppler flow maling B

og beregning af CPR uanset GA

Ductus venosus (DV) flow

Ductus venosus shunter blodet fra vena umbilicalis til fosterets hjerte (hejre atrium) og lever (hojre
portal vene). Ved fotal hypoxi eges shuntning af det iltede blod til fosterets hjertet pa bekostning af
leveren. Ductus venosus shunting er saledes en central del af fosterets evne til at redistribuere blod
til hjerte og hjerne ved hypoxi (brainsparing).

Den normale DV-flowkurve er karakteriseret ved en bifasisk flowkurve, med 2 "toppe” samt en dyb
”dal” svarende til atrial kontraktion (A-tak) Se figur 3c. Brain sparing med normale DV flow er et
udtryk for det velakkommoderede foster, som evner at kompensere for det nedsatte ilt og
naringsudbud. Hjertets kontraktilitet kan endnu kompensere for den egede perifere modstand og det
ogede pre- og afterload. Ved fortsat forveerring i den metaboliske tilstand indtraeder begyndende
pumpesvigt, da hjertet ikke laengere kan kompensere for det egede preload. Det forer til nedsat,
ophavet eller reverse flow 1 de vengse kar under atriets aktive kontraktion, hvilket 1 DV ses som
@ndring 1 A-wave dybden (stigende PI, ophavet - eller negativ A-tak) [50]. Se figur 3c.

Pavirket ductus venosus flow er associeret med eget intrauterin, neonatal og perinatal mortalitet:
Normal DV: mortalitet 2-6 %. Abnorm DV: mortalitet 20-39 % [50,64—69],

Maling af DV-flow er iser vigtig for uge 32, herefter er betydningen mere usikker [68—70], se 1
ovrigt Forlesningsindikation < 32, herunder gennemgang af TRUFFLE studiet.

Resume af evidens Grad
Pavirket ductus venose flow er associeret til fgtal acidose og
hjertepumpesvigt 2a
Pévirket ductus venosus flow er associeret med eget intrauterin, neonatal og 1b
perinatal mortalitet.

Kliniske rekommandationer Styrke

‘ DV flow maling ber indga i monitoreringen af tidlig sveer FGR < uge 32 ‘ A |

CTG (ikke revideret 2024, uddybning af cCTG tilfojet grundet anvendelsen i TRUFFLE)
CTG kan opfattes som en neurologisk undersogelse af fostret og giver derfor supplerende
oplysninger om fostrets tilstand. Der er imidlertid en sldende mangel pa studier (nye som gamle),
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der viser en positiv effekt ved anvendelse af antenatal CTG til monitorering af SGA/FGR-fostre. P&
trods af den manglende dokumentation er der tradition for anvendelse af CTG, isar ved
konkurrerende faktorer ud over SGA/ FGR, fx. praeeklampsi, diabetes mm. Det anbefales ikke at
anvende CTG ved sver preematuritet (< GA 25), idet evt. forandringer er vanskelige at tolke og ikke
skal fore til akut forlesning. Der henvises 1 gvrigt til DSOG guideline Praeterm fosterovervagning

Der findes kun sparsom litteratur vedr. CTG ved kombinationen af SGA/ FGR og prematuritet. Her
synes flowmalinger alene at vare en bedre monitorering af FGR -fostret end v/cCTG alene
[65,71,72] . Der er dog nogen sammenhang mellem lavere variabilitet (cCTG) og darligt outcome
(cerebral haemorhagi, perinatal [65], acidose [73] ). Kombination af CTG, flowmaélinger og
biofysiske tests synes derfor at veere den bedste undersggelsesmetode ved FGR og praematuritet
[74,75].

vCTG vs cCTG (2024)

Computerized CTG (cCTG) giver en automatisk analyse af CTG. Modsat konventionel visuel CTG
(VCTG) er cCTG objektiv og inkluderer ogsa til en vis grad de sma slag-til-slag variationer i
fosterets hjertefrekvens. Konventionel CTG er desverre forbundet med hgj intra- og inter-
observater variation [76] og de smé slag-til-slag variationer er ikke synlige med det blotte gje.

Ved cCTG analyseres fosterets middel hjertefrekvens (basislinjen), accelerationer og decelerationer.
Herudover to parametre for hjertefrekvensvariabilitet: short-term-variation (STV) og long-term-
variation (LTV). STV har vist sig at have potentiale som overvagningsmetode ved FGR, da lav STV
(<3 ms) hos fostre med lav fodselsvagt (under 3 percentilen) er associeret til en hgjere andel af
metabolisk acidose (54.2% versus 10.5%) og tidlig neonatal ded (8.3% versus 0.5%), sammenholdt
med STV > 3 ms. Det samme retrospektive studie, viser ogsd at lav STV kan pradiktere metabolisk
acidose med AUC 0,75 [77] I TRUFFLE studiet anvendtes cCTG, og konklusionen fra studiet var,
at kombinationen af doppler flow (sene DV-forandringer) og cCTG (lav STV) som
forlesningsindikation < GA 32, bedre neurologisk outcome ved 2 érs follow-up. STV som
forlesningsindikation > GA 32 underseges aktuelt i det randomiserede TRUFFLE 2 studie. Det er
imidlertid vigtig at forholde sig til, at vi 1 Danmark ikke anvender cCTG. TRUFFLEs anbefalinger
vedrarende cCTG/STV forlesningsindikation kan sdledes ikke direkte oversattes til vCTG. Ved
vCTG mé man anvende de vanlige kriterier til at definiere en sikker patologisk CTG — herunder lav
basislinje variabilitet og gentagne uprovokerede komplicerede decellerationer, som gruppen bag
TRUFFLE anbefaler at man altid integrerer som safety-net criterie [78]. For neermere beskrivelse af
patologisk vCTG forandringer < 32 henvises til DSOG guideline Preeterm fosterovervigning

Kliniske rekommandationer Styrke
Ved mistanke om SGA eller FGR kan antenatal CTG overvejes 1 vurderingen af
fostrets tilstand, men undersogelsen ber kombineres med UL-undersoagelser (ikke B-C
revideret 2024)
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Supplerende undersogelser (ikke revideret 2024)

Ultralyd af fostervandsmangde

Oligohydramnios er i en metaanalyse vist at vare associeret med lav apgar og eget risiko for
perinatal mortalitet [79]. Verdien af semikvantitativ maling af fostervandsmangden til praediktion
af FGR er imidlertid begranset, formentligt fordi oligohydramnios er et relativt sent optredende
feenomen 1 forbindelse med FGR/placentainsufficiens [65]. Det anbefales at anvende DVP (deepest
vertical pool — dybeste vertikale so), cut-off for oligohydramnios < 2 cm. Se DSOG guideline

oligohydramnios

Vurdering af fosterbevagelser

”Mindre liv” eger risikoen for intrauterin fosterded og darligt udkomme, iser nar det optrader i
forbindelse med SGA/FGR. Der er ingen sikker definition af ”mindre liv”’. Bedste definition er
formentlig, at kvinden selv henvender sig med subjektiv fornemmelse af mindre og/eller feerre

fosterbevegelser.
Fosterbevagelser kan kvantificeres ved hjelp af:

e Anamnestisk (den gravide teeller selv fosterbevagelser)

o Palpation (anden person teller fosterbevegelser)

e Ultrasonisk (evt. som led i biofysisk profil), herunder CTG
Se DSOG guideline mindre liv

Resume af evidens Grad
‘ Oligohydramnios og “mindre liv”’ er begge associeret til darligt udkomme ’ 2b-3b |
Kliniske rekommandationer Styrke

Ved mistanke om eller kontrol af SGA/FGR ber vurdering af

fostervandsmaengden og fosterbeveagelser indga i undersggelsen. c

Biofysisk profil

Biofysisk profil er et scoringssystem (BPS) hvori indgér 1: Fostervandsmangden 2: fotale
respirationsbevagelser, 3: fotale store bevagelser, 4: fotal tonus, 5: reaktivitet af
fosterhjertefrekvens. Et Cochrane review har ikke kunnet dokumentere positiv effekt pé perinatal
mortalitet ved anvendelsen af BPS sammenlignet med CTG og modificeret biofysisk profil
(fostervandsmangde og beveagelser) 1 hejrisikograviditeter [80]. Internationale guidelines anbefaler

saledes ikke rutinemassig brug af BPS[81]

Andre eventuelle undersegelser (ikke revideret 2024)

Ved fund af SGA foster ber man undersoge for anden patologi end placentainsufficiens:
Ultralyd af fetal anatomi (misdannelsesskanning)

Ved biometrier eller EFW <-3SD ber ekspert gennemskanning inkl. fetal fosterekkocardiografi
overvejes idet SGA kan vere led 1 et syndrom [82,83].
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Genetisk undersggelse

Genetiske undersegelse kan overvejes ved biometrier <-3SD, da SGA kan vare led 1 en genetisk
anomali [50,82—84]

Ultralyd af placenta og navlesnorsinsertion

Patologisk placenta som f.eks. chorioangiom eller retroplacentert heematom kan vare primare
arsag til FGR [85—87]. Velamentos navlesnorsinseration er forbundet med eget risiko for
SGA/FGR. Der henvises 1 gvrigt til DSOG guideline om velamentes navlesnorsinseration

Undersggelse for intrauterin infektion

Ved mistanke om intrauterin infektion, eller safremt der ikke findes anden arsag til SGA, kan det
overvejes at undersege den gravide for antistoffer mod Rubella, CMV, Herpes og toxoplasmose
(TORCH prever). Der henvises til DSOG guideline Infektioner i graviditeten

Resume af evidens Grad
Der findes andre arsager til SGA/FGR end placenta insufficiens, som f.eks. 3
abnorm navlesnorsinseration, syndromer/genetiske anomalier og infektioner

Kliniske rekommandationer Styrke
Ved SGA/FGR ber der foretages gennemskanning af fostret- inkl. placenta/
navlesnorsinsertion, hvis dette ikke er foretaget i 2. trimester. Ved EFW <-33% C

ber man overveje ekspertskanning inkl. fosterhjerteskanning, samt udredning for
genetisk sygdom og intrauterin infektion.

Maternelle biokemiske markerer som diagnostisk supplement (2024)

Cirkulerende pro-angiogenetiske og anti-angiogenetiske faktorer i den maternelle cirkulation er
@ndret 1 graviditeter kompliceret af placenta dysfunktion som praeeklampsi og FGR. Ved abnorm
placentation som kan lede til placental iskemi frigives sterre mangder af anti-angiogenetiske
faktorer bl.a. soluble fms-like tyrosine kinase (sFlt-1), mens koncentrationen af pro-angiogenetiske
faktorer bl.a. placenta growth factor (PIGF) falder, da de hemmes af s-Flt-1.

SFI1t-1/PIFG ratio samt PIGF alene er undersegt i mange studier i forbindelse med praeeklampsi,
men er ogsa @ndret ved FGR. Graviditeter kompliceret af FGR er karakteriseret ved lave niveauer
af plGF og hgjere sFlt-1/PIFG ratio [88,89]. S-FIt/PIGF ratio samt niveauet af pLGF alene kan
derfor potentielt anvendes bade ved screening i 1. og 2.trimester [90,91] samt ved skelnen mellem
SGA og FGR og pradiktion af udkomme og monitorering ved allerede konstateret FGR. Ingen
internationale guidelines anbefaler pa nuvarende tidspunkt rutinemassig brug af SFIt/PIGF ratio til
diagnostik, praediktion eller monitorering af FGR.

SFI1t/PIGF ved diagnostik af FGR
Flere studier har vist at SFIt/PIGF ratio kan anvendes til at skelne mellem SGA og FGR. I et case-
control studie med 207 gravide (126 FGR, 49 SGA og 32 kontroller), inkluderet i GA 20-32, fandt
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man signifikant hgjere SFIt/PIGF ratio ved FGR vs SGA og kontroller, mens der ikke var nogen
forskel pa SGA vs kontrol (4.79 vs 4.14, p = 0,88). Blandt FGR cases fandt man desuden signifikant
hgjere SFIt/PIGF ratio ved svarere FGR (defineret pa baggrund af flows), (FGR stadie I, 9.76;
stadie II, 284.30; stadie III, 625.02). De fandt desuden at hgjere SFIt/PIGF ratio var signifikant
associeret til lavere GA ved fodsel, kortere time-to-delivery’, lavere fodselsvegt z-score og
leengere indleggelse pd NICU [88]

For praeeklampsi har man etableret cut-offs (<38, 38-84, and >85) for SFIt/PIGF ratio til
implementering i klinisk praksis, men tilsvarende cut-offs er endnu ikke etableret for FGR.
Anvendes samme cut-off som ved praeklampsi fandt Garcia-Manau at nasten alle (88%) med FGR
stadie 2 og 3 har SFIt-1/PIGF ratio >85, mens ingen cases med SGA eller kontrol har SFIt/PIGF
ratio >85. Omvendt har 93% af SGA+kontroller SFIt/PIGF ratio < 38 [88]
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Figur 6

Et andet studie har foretaget serielle mélinger af SFIt/PIGF ratio fra diagnose af FGR til forlesning 1
73 cases med FGR hvoraf 36 ogsa havde preeklampsi. De fandt SF1t/PIGF ratio > cut-off pd 35 i
73% af FGR (uden PE) cases og > 851 75% af FGR cases uden PE 4 uger for forlesning. De fandt
at blandt FGR cases uden PE steg SFIt/PIGF ratio kun ganske lidt frem mod forlesning, mens ved
FGR og PE steg SFIt/PIGF ratio mere og sarligt de sidste 48 timer fandtes meget haj SFIt/PIGF
ratio (> 655) 1 65% af FGR cases med PE, afspejlende udvikling af sveer PE/HELLP [92]

SFI1t/PIGF som prediktor for time-to-delivery:
Flere studier har fundet at S-FIt-1/PIGF ratioen er associeret til ’time-to-deliver’ og dermed

potentielt kan indga 1 handteringen og plan for monitorering. Quezada et al har undersogt S-FIt-
1/P1GF ratioen ved diagnose af FGR < GA 32 (EFW < 3-percentilen eller EFW < 10-percentil
kombineret med enten UA > 95 percentil, ACM < 5 percentil eller CPR < 5 percentil) pa 120
gravide. Ved et cut off pd 85 for S-Flt-1/PIGF ratio fandt de time-to-deliver < 1 uge for 36% vs 0%
for hhv cut off < 85 og > 85 og time-to-deliver > 4 uger for 72,4% og 19,5% ved cut-off < 85 og >
85. Samlet kan man sige at ved S-FIt-1/PIGF ratio < 85 er der meget lille risiko for behov for at
forlese inden for 1 uge og 72,4 % chance for at forlesning forst sker > 4 uger[93].
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Resume af evidens Grad

SFlt-1/PIFG ratio er signifikant hgjere ved FGR vs. SGA 3

SFlt-1/PIFG ratio ser ud til at stige hen mod forlesningstidspunkt

Der er ikke etableret veldefineret cut off’s for SFIt-1/PIFG til klinisk brug 3
Kliniske rekommandationer Styrke

Der er endnu ikke tilstreekkelig evidens til at anbefale rutinemassig anvendelse af D

SFlt-1/PIFG ratio til diagnostik eller monitorering af FGR

Fostermonitorering ved SGA/FGR

Formalet med kontrol ved SGA er: Bekrafte at der er tale om normalt, men lille foster med normal
tilvaekst, og ikke FGR.

Formalet med kontrol ved FGR er: Overvége fostrets tilstand og planlegge optimalt

forlesningstidspunkt [50]. Herunder sikre evt. rettidig lungemodning (< uge 34) og neuroprotektion

(< uge 32) forud for forlesning. Se i ovrigt DSOG guideline lungemodnende behandling og DSOG
guideline Neuroprotektion

Det er i litteraturen velbeskrevet at den forventede udvikling i Doppler flows og biofysisk profil er
forskellig ved tidlig og sen inds@ttende FGR. Generelt kan de 2 former for FGR fanotyper
beskrives ved folgende[44]:
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Flgur 12

Tidlig FGR (<32 uger): Ofte udtalt pavirkning af fotale flow med eget modstand i UA, evt. i
adskillige uger inden forlgsning. Ophavet flow i UA diastolen efterfulgt af DV pavirkning er
associeret med asfyksi og acidose.
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Sen FGR (>32 uger): Mere diskrete flowforandringer. Typisk ses let brainsparing med lav
modstand i MCA eller lav CPR, hvorimod modstanden i UA oftest er normal[63]. Lav modstand i
MCA og lav CPR er associeret med fotal hypoxi og dérlig perinatal outcome [44,94]

OBS vedrerende Doppler: Der kan vare individuelle variationer i progressionen af
flowpévirkning. Eksempelvis kan tidlig FGR debutere med pévirket MCA fremfor pavirket
UA[95,96], ligesom flowpavirkning kan findes hos fostre, hvor EFW endnu er normal[3]. Desuden
skal man vare opmaerksom p4, at steroid til lungemodning, kan give forbigdende bedring 1 flow
[97—-101]. Ophert brainsparing kan i sjeldne tilfeelde ses ved foster deterioration [102] og forhgjet
PSV kan ogsé ses som led i brainsparing[103]

Udover Doppler skal felgende skaerpende faktorer inddrages 1 den samlede vurdering:

e Skeerpende maternelle faktorer
Praeeklampsi

Maternel medicinsk sygdom (eks. Diabetes, hypertension etc.)
Anamnese med tidligere FGR
Abnormt flow i a. uterina

Lav PAPP-A i 1. trimester (<0,3 MoM)
Stort tobaksforbrug

e Skerpende fotale faktorer

Stagnerende vackst
Oligo-anhydramnion

Mindre liv

Abnorm CTG (OBS prematuritet!)
EFW <-33%

O O O O O O

O O O O O

Monitoreringshyppighed:

Der er internationalt ikke konsensus om, hvor ofte man ber kontrollere SGA/FGR fostre indtil der
findes endelig forlesningsindikation. Dette skyldes primeert, at der ikke findes sterk evidens for
hvor hyppigt Doppler flow ber kontrolleres ved FGR og der er sdledes en del variation 1 de
internationale guidelines og ekspertvurderinger pd omradet[5,31,32,44,81,104-108].

Seerligt for tidlig FGR er den tidsmassige progression af Doppler pavirkning beskrevet i flere
studier [70,95,109,110]. Felgende figur 13 publiceret af Touran et al [110] beskriver prospektivt den
tidsmaessige progression af Doppler pavirkning blandt 668 FGR cases (AC<5th centile) inkluderet i
GA 23-34.
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Figure 2 Sequence of Doppler abnormalities determined by the interval to delivery in the whole study population. The minimum and
maximum values with interquartile range and median are displayed. The median intervals from the occurrence of an clevated umbilical
artery (UA) pulsatility index (P1), reduced cerebraplacental ratio (CPR), UA absent end-diastolic velocity (AEDV), brain sparing, UA
reversed end-diastolic velocity (REDV), elevated ductus venasus (DV)-PI, umbilical vein (UV) pulsation and DV reversed a-wave (RAV) were
21,13,10,6, 5,3, 1 and 0 days, respectively, with a statistically significant difference overall (ANOVA P < 0.0001).

Figur 13

Nedenstaende figur 14 blev publiceret af Morales-Rosello[95] 1 2018. Data er fra et retrospektivt

studie over den tidsmaessige progression af Doppler pavirkning blandt 948 cases med tidlig FGR
(GA 24-34).
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Figure 3. Cumulative sum of Doppler anomalies along the interval to delivery. The UA was the parameter in which the abnormal
percentile was sooner and most frequently crossed, followed by the MCA and the DV. The increase of Doppler examinations cross-

ing the limit percentile appeared in the UA Pl as soon as 8 weeks prior to delivery, while in the MCA and DV this was respectively
observed 3 and 1 weeks before the end of pregnancy.

Figur 14

Ovennavnte studier viser, at UA PI kan veere forhejet i op til 8 uger inden forlesning, mens lav
MCA PI og hgj DV PI oftest forst observeres hhv. 3 og 1 uge(r) inden forlesning. Men ogsa at
progression kan variere i hastighed.

For sen FGR er udviklingen af Doppler flows mere uforudsigelige. I et studie af Oros et al fra 2011
fandt man i graviditeter med late-onset SGA med normalt flow i UA og UtA pa
diagnosetidspunktet, at der sjaeldent tilkom andringer i disse flow i lebet af graviditeten. Derimod
tilkom der MCA vasodilatation hos 14%, og forvaerring af CPR hos op til 24% efter uge 37 [63]



I et studie af Crimmins et al [56] udfert blandt 987 FGR fostre fandt man 8 IUFD (GA 36-41).
Blandt disse havde 7 fostre lav MCA PI som eneste nytilkomne abnorme Doppler fund forud for
IUFD. Fostrene var dede indenfor 5 dage efter mélt lav MCA PI.

Monitoreringen af sen FGR kan séledes ikke baseres alene pd UA PI, men ber inkludere MCA og
CPR. Searligt isoleret lav MCA kan ses kort tid (dage) for adverse event. For sen FGR er det
desuden vist, at DV forandringer er sjeldne og betydningen mere usikker [68—70].

Udover Doppler kan den biofysiske profil ogsé indga i monitoreringsplanen. I 2018 publicerede
Baschat nedenstaende 2 figurer (figur 16) basereret pé flere studier[ 108]. De beskriver den
tidsmaessige progression af Doppler samt biofysisk profil opdelt i tidlig og sen FGR:

Early vascular responses Late vascular responses
2-6 weeks

‘ index absent umbilical EDV

‘ normal MCA P1

normal ductus venosus Doppler index opp TP Sfeversed a wave

FETAL DEATH

‘ normal fetal activity and biophysical profile score

[ normal short term variation of the fetal heart rate

Fig. 1. Clinical evolution of early-onset fetal growth restriction. The figure illustrates the typical clinical progression of surveillance
abnormalities in fetal growth restriction (FGR) diagnosed before 32 weeks of gestation. An increase in the umbilical artery Doppler
index indicates a decrease in the villous vasculature and therefore a perfusion defect in the placenta. The loss of umbilical artery
end-diastolic velocity and a subsequent increase in venous Doppler indices are the key indicators of progression of placental
dysfunction and advancing fetal deterioration, respectively. Because the majority of early-onset FGR occurs before maturation of
fetal heart rate reactivity, the computerized cardiotocogram (cCTG) or the biophysical profile (BPP) are the most biophysical pa-
rameters to assess fetal well-being. Reversal of the ductus venosus a-wave is strongly associated with a subsequently abnormal BPP
or stillbirth if the fetus remains undelivered.

Normal umbilical artery Pulsatility index

elovated umbilical artery Doppler index

N
I Decreasing cerebroplacental Doppler ratio

normal middle cerebral artery Pulsatility index
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Brain sparing
absent
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nonreactive
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NST

Fig. 2. Clinical evolution of late-onset fetal growth restriction. The figure illustrates the typical clinical progression of surveillance
abnormalities in fetal growth restriction diagnosed after 32 weeks of gestation. Because of the lower prevalence of significant
placental perfusion defects, umbilical artery Doppler index may be normal at diagnosis. As the cerebroplacental Doppler ratio
numerically amplifies mild increase in the umbilical artery Doppler index with coexisting mild decrease in the middle cerebral
artery (MCA) Doppler, it may be abnormal at diagnosis and might progressively decline. Isolated MCA brain sparing increases the
risk for stillbirth within 4—7 days. Biophysical abnormalities that are consistent with deterioration include compenents of the
biophysical profile score: fetal breathing, decreasing amniotic fluid index (AFI), and loss of previously obtained fetal heart rate
reactivity on the nonstress test (NST).

Figur 16



Forslag til monitoreringshyppighed i denne guidelines Tabel | er baseret pd ovennavnte studier,
internationale guidelines[32,105-107] og ekspertvurderinger[44,104,108,111]. Ved tidlig FGR er
monitoreringen primart baseret pd DV og UA, hvor sidstnavnte ofte er abnorm i adskillige uger
inden forlgsning. Ved sen FGR er UA og DV oftest normale. I disse graviditeter er det derfor helt
afgerende at vurdere MCA og CPR, som ofte er eneste abnorme fund fer forlesning[63,112]. Det er
desuden vasentligt at bemerke at i sen FGR er tidsforlabet fra abnorm MCA/CPR til forlesning
kort, evt. f4 dage[56]. Derfor er teet monitorering ved abnorm MCA/CPR i sen FGR nedvendigt
(Der henvises 1 gvrigt til gennemgang af evidensen for MCA/CPR evidens 1 afsnit om
forlgsningsindikation).

Udover grad af Doppler pavirkning, er det serdeles vigtigt at have de ovenfor anferte skaerpende
faktorer (ogsa angivet 1 Tabel 1) in mente.

Resume af evidens Evidensgrad
Klinisk kan FGR inddeles i 2 fenotyper:
e tidlig FGR (<32): Ofte udtalt pavirkning af fotale flows, sa@rligt UA
pavirkning i adskillige uger.
e Sen FGR (>32): Ofte mere diskrete flowforandringer, som forst optraeder 2
sent 1 forlgbet. Typisk MCA eller CPR pévirkning, hvorimod UA kan vare
normal.
Progression af Doppler pdvirkninger kan have individuelle variationer - bade hvad
angdr hastighed og rekkefolge. 2
Der findes ikke sikker evidens for hvor hyppigt Doppler flows skal kontrolleres i
SGA/FGR graviditeter. 2
Kliniske rekommandationer Styrke
SGA/FGR skal felges med Doppler flow indtil der findes forlesningsindikation B
Ved kontrol af SGA/FGR ber der foretages bdde UA og MCA Doppler flow
maling inkl. beregning af CPR. B
Ved UA flowklasse >1 for GA 32 ber der foretages supplerende DV Doppler flow
maling B
Monitoreringshyppighed athenger af gestationsalder, EFW, graden af Doppler-
pavirkning og skarpende faktorer B

Forlesningstidspunkt og forlesningsméade

Forlesningstidspunkt

Tidlig FGR <uge 32:

Det optimale forlesningstidspunkt af et veeksthaemmet, prematurt barn er et dilemma imellem
prematuritet og risiko for intrauterin fosterskade/ded [113] .
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12004 blev GRIT studiet publiceret [114]. GRIT studiet er et prospektivt randomiseret studie, hvor
548 kvinder (med 588 bern) blev inkluderet. Inklusionskriterier var 1) SGA fostre defineret ved
AC<5th centile i uge 26-36, 2) UA maling og 3) usikkerhed om hvorvidt man skulle forlgse
umiddelbart eller vente. Kvinderne blev randomiseret til enten straks forlesning (efter
lungemodning) eller afvente til man ikke leengere var 1 tvivl. Man fandt ingen forskel 1 mortalitet
mellem grupperne, men en tendens til gget morbiditet ved straks forlesning. Konklusionen var
saledes, at man formentlig kan afvente forlesning, hvis man er i tvivl.

12015 blev TRUFFLE studiet publiceret [69]. Det er et stort europaisk randomiseret studie, som
inkluderer gravide mellem uge 26+0 og 31+6 (n=503) med FGR, defineret som AC < 10 percentilen
og PI 1 UA > 95-percentilen. De gravide blev randomiseret til enten 1) forlesning ved cCTG med
nedsat STV, 2) forlesning ved ductus venosus PI > 95 percentilen eller 3) forlesning ved fravarende
eller negativ A-tak 1 ductus venosus. Et sikkerhedsnet var indlagt 1 studiet som absolut
forlgsningsindikation: 1) svaere CTG forandringer 2) REDF ved GA> 32(>30) 3) AEDF ved GA >
34 (>32). Median forlesningstidspunkt var 30,7 uger og gennemsnitsfedselsvaegten var 1019 g (SD
322). Samlet mortalitetsrate var pa 7,8%. Der var ingen signifikant forskel mellem grupperne, men
dog en tendens til gget mortalitet i gruppe 3). Blandt de overlevende, var der flere uden neurologisk
sequelae 1 gruppe 3).
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Figure 2: Outcome for all cases
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Figur 17

12017 blev der publiceret en post-hoc analyse af TRUFFLE studiet [115], hvor man ekskluderede
de bern, der blev forlest efter uge 32. Dette endrede ikke pdA TRUFFLE studiet konklusion: at fer
uge 32 kan forlgsning afventes indtil der kommer abnorm DV (ophert eller negativ A-tak) eller
CTG med nedsat STV

12018 publicerede Caradeux et al[116] et systematisk review med meta-analyse over risiko ved
intrauterin fosterded blandt FGR cases for uge 34 med UA AREDV og/eller DV AREDV. Man
fandt OR for intrauterin fosterded pa 3.59 (2.3-5.6), 7.27(4.6-11.4) og 11.6(6.3-19.7) for FGR med
hhv. UA AEDV, UA REDV og DV AREDV. Risiko for intrauterin fosterded pa 20% for UA

27



REDYV og 6% for UA AEDV er séledes storre end den neonatale mortalitetsrate fra hhv. uge 30 og
32[104]

Lav MCA og/eller lav CPR < 32

Lav MCA og lav CPR i tidlig GA er i flere studier fundet associeret til darligt udkomme, men den
pradiktive verdi er sparsom[117-121]. I en sekunder analyse af TRUFFLE studiet, undersogte
Stampalija et al. [122] associationen mellem MCA/CPR og neonatal - samt 2-4rs udkomme. Man
konkluderede at i en protokol baseret pd DV PI og CTG, bidrager MCA/CPR ikke til optimering af
forlesningstidspunkt. Ved tidlig FGR mé lav MCA/CPR dog anses som varende en skarpende
faktor, og som tidligere beskrevet kan tidlig FGR debutere med pavirket MCA eller CPR fremfor
pavirket UA[95,96]. Der er ikke fundet studier, der kan belyse hyppigheden for evt. kontroller ved
lav MCA/CPR for uge 32.

Gestationsalderen er den mest afgerende praediktor for outcome ved FGR detekteret for uge 32
[123]. Forlesningstidspunktet ber vare baseret pa en samlet vurdering af veekst, biofysisk profil og
(is@r) fotale arterielle og venese flow, suppleret med CTG [64,69,74,75,115]. Da mortaliteten og
morbiditeten stiger vaesentligt ved abnormt venest flow, sammenlignet med flowklasse 3 1 UA
[44,64], synes det rimeligt at forlese nar de venese flow bliver abnorme for uge 30, mens forlesning
mellem 30 og 32 ber overvejes ved UA REDV.

Vedrerende ekstremt preematur FGR < uge 26 findes der ingen randomiserede studier, der belyser
fotal forlesningsindikation. Forlgsning mé da baseres pé en samlet individuel vurdering, hvor
graden af vaeksthaemning, herunder fosteret storrelse (sjeeldent indikation for forlesning ved EFW <
500 gram), DV og biofysisk profil samt den obstetriske anamnese og den gravide/parrets ensker ma
inddrages.

Resume af evidens Evidensgrad

Prognosen for tidlig FGR < 32 er steerkt afhangig af gestationsalderen ved
forlesning og bade GRIT-studiet og TRUFFLE-studiet statter afventende holdning la
1 forhold til forlgsningstidspunkt.

GA < 26 findes ikke sikker evidens for absolut forlesningsindikation 3c

I GA 26-32 er afventende forlesning til ophert/negativ a-tak i DV associeret med

bedre 2-ars outcome (i fravaer af svaere CTG forandringer) 0
I GA 30-32 er den neonatale mortalitetsrate mindre end risikoen for IUFD ved

flowklasse 3B 1 AU 1b
I GA 32-34 er den neonatale mortalitetsrate mindre end risikoen for IUFD ved ib

flowklasse 3A 1 AU
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Lav MCA og lav CPR for GA < 32 er associeret med dérligt perinatalt udkomme,
men den praedikte vaerdi er lav.

I en protokol baseret pa DV og CTG bidrager MCA/CPR ikke yderligere til
forlesningstidspunkt

1b

1b

Kliniske rekommandationer Styrke
Forud for beslutning om forlesning skal felgende haves in mente:
Levedygtighed

EFW <500 gram: forlgsning sjeldent indiceret. C

e (estationsalder < 34: ofte indiceret at afvente effekt af celeston.
e Qestationsalder < 32: neuroprotektion ofte indiceret forud for forlgsning.
GA <26
e Forlesning efter individuel vurdering baseret pé grad af FGR (EFW, DV, C-D
biofysisk profil), obstetrisk anamnese og den gravide/parrets ensker
GA 26 til 31+6
e Absolut forlgsningsindikation: oph@vet/negativ a-tak 1 DV eller patologisk
CTG med sikker nedsat variabilitet eller tilbagevendende komplicerede
decelerationer.
GA 30 til 32: overvej forlesning ved UA flowklasse 3B A-B
GA 32 til 34: overvej forlesning ved UA flowklasse 3A A-B
GA < 32: lav MCA/CPR er skerpende faktorer, der kan indikere hyppigere
kontroller

C-D

Forlesningstidspunkt sen FGR > uge 32
I forhold til tidlig FGR er det i denne gruppe vanskeligere at skelne mellem FGR, der kan have gavn
af at blive forlest og SGA, der kan afvente forlesning.

Revision 2024 har fokuseret pa opdatering af Tabel 1 mhp. handtering af pavirket MCA/CPR > uge
32. Der findes imidlertid ingen randomiserede studier, der belyser om evt. forlgsning bedrer
outcome. Man afventer de randomiserede studier TRUFFLE-2 [124] samt DRIGITAT[125], der
begge undersoger om forlesning ved pavirket MCA/CPR i1 GA 32-36+6 bedrer udkomme. Indtil da
beror rekommandationer pd evidensen omkring sammenhangen mellem MCA eller CPR og
pradiktion af adverse perinatal outcome blandt SGA og AGA fostre. Der er desuden foretaget en
opdatering af evidensen omkring handtering af SGA med normale flows. Der er ikke foretaget
systematisk opdatering af evidensen for forlesningsindikation ved pavirket UA PI efter uge 32 og
der er saledes ikke @ndret i de kliniske rekommandationer for dette ift. tidligere guideline.
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SGA normale flows

I det hollandske randomiserede studie, DIGITAT [126] blev gravide mellem uge 36+0 og 41+0,
med mistanke om FGR, defineret som enten AC < 10 percentilen, EFW < 10 percentilen, eller
stagnerende vaekst ("bedomt ved kliniker”) 1 3.trimester — (obs: flow kunne vere abnorme eller
normale) inkluderet. Deltagerne blev randomiseret til enten afventende behandling med kontrol x 2
ugentligt eller igangsattelse af fodsel. Der var 10 dage mellem gennemsnitlig fodsels-GA 1 de 2
grupper. Der var ikke signifikant forskel i “adverse neonatal outcome” mellem de 2 grupper, men
populationen var ikke stor nok til at detektere en eventuel forskel i perinatal ded. Der var ikke
forskel pé risikoen for sectio eller instrumentel forlesning. Forfatterne konkluderer, at bade
igangsattelse og afventende behandling kan accepteres, men pga. risikoen for intrauterin ded ved
afventende behandling helder de til igangsattelse. DIGITAT gruppen har ogsé fulgt kohorten til
bernene var 2 ér og heller ikke her var der nogen forskel pa bernenes udvikling [127]

I et studie af Trudell fra 2013 undersoges risikoen for dedfedsel 1 graviditeter kompliceret af SGA
(FV < 10 percentilen). Man fandt signifikant eget risiko for intrauterin ded efter uge 37 1
graviditeter med SGA, hvorfor der anbefales forlesning omkring GA 37-38 [128]. En begrensning 1
studiet var manglende oplysninger om Doppler flow i graviditeten samt manglende opdeling i
svaerhedsgraden af SGA (figur 18)

Et amerikansk studie af Pilliod et al fra 2012 baseret alene pa fedselsvagt underseges risikoen for
dedfedsel i graviditeter med SGA bern (Doppler flows ukendte). Risikoen underseges ved 3 cut-
offs: < 3 percentil, < 5 percentil og < 10 percentil. I studiet konkluderes at der er gget risiko for
intrauterin ded 1 alle gestationsaldre i graviditeter med SGA 1 forhold til graviditeter med
normalvagtige born. Risikoen eges med gestationsalderen og graden af SGA. Risikoen for
intrauterin ded ved SGA <3 percentilen var 58.0 dedsfald per 10,000, 43.9 for <5 percentilen, og
26.3 for <10 percentilen sammenlignet med 5.1 for ikke-SGA graviditeter (figur 19) [129]

I et nyere studie fra Pilliod fra 2019 [130] sammenlignes risiko for IUFD med risiko for neonatal
ded for hver uge, inddelt efter grad af SGA (figur 20). Studiet er retrospektivt baseret pa
fodselsvaegte og Doppler flow er ikke oplyste. Man konkluderer at mellem 38+0-38+6 balancerer
risici og forlesning anbefales derfor. I GA 40 var NNT for at forhindre et dodsfald 462 ved FV < -
15%, NNT 221 ved FV <-22% og NNT 2456 ved AGA (10th til 90th centile).
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Figur 20 Rates of stillbirth and infant death by growth percentile [130]

Andre kohorte studier baseret pa fodselsvagte har samme konklusion; at for ukompliceret SGA er
det optimale forlgsningstidspunkt formentlig omkring GA 38-39[131]. I de internationale guidelines
(FIGO, ISUOG, SMFM, RCOG) er der ogsa generelt konsensus vedrerende forlgsningstidspunkt af
SGA mellem -15 og - 22% med normale Doppler flow omkring GA 38-39, men under kontrol med
1-2 ugers interval op mod forlgsning.

En generel ulempe ved de ovennavnte store kohorte studier, som baseres pa fodselsvagte, er den
manglende stratificering ift. Doppler flow. De seneste ar er der imidlertid publiceret flere studier,
hvor Doppler indgér til at definere ”SGA med normale flow”. Disse studier, som gennemgées
nedfor, viser generelt, at ved let SGA (-15% til — 22%) med madlte normale flow, kan forlgsning
formentlig afvente til GA 40-41:

I et studiet af Vegilia et al[132] fra 2018 med SGA defineret som EFW < -15%, underseggte man
outcome i en protokolgruppe (inddelt i low risk SGA og High risk SGA (EFW <-229% og/eller
flowpévirkning)) sammenlignet med en pre-protokol gruppe, hvor man generelt forlaste omkring
uge 37 uden denne denne inddeling. I protokolgruppen ved low risk SGA mellem -15% til -18%
udfoertes kontrol hver 2. uge, og ppmed anbefalet 41+0, mens low risk SGA med EFW -18 til -22%
blev kontrolleret hver uge og ppmed anbefalet 40+0. Generelt var der bedre outcome i
protokolgruppen, hvilket var betinget af en tet kontrol og senere forlasning af let SGA: GA ved
forlgsning (38.2 vs 37.4, p=0.04), adverse oucome (9% vs 22%, p<0.01), indlaeggelse pa neo (13%
vs 39%, p<0.001), vaginale fodsler (83% vs 60%, p<0.01).

I et retrospektivt studie fra 2023 har Meler et al [133] beskrevet deres erfaringer med
risikostratificering af sen FGR baseret pa EFW og Dopplers over en 10-drs periode. "High risk
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FGR” (EFW < -22% og/eller abnorm CPR eller UtA PI) bliver forlest elektivt i uge 37, mens “low
risk SGA” (EFW -15% til -22%, normal CPR og UtA PI) blev fulgt hver 14. dag og forlest

elektivt i uge 40. Ogsé her fandt man at med denne stratificering, kunne forlgsning af low-risk SGA
sikkert afvente til uge 40.
I et studie fra 2023 af Peasley et al [134] inddelte man prospektivt late-onset FGR i high-risk (EFW

< -22%, vagtstagnation eller abnorme Dopplers) og i low-risk (EFW -15% til -22% og normale
flows). High-risk gruppen blev forlgst umiddelbar efter 37+0, mens low-risk kunne vente til 41+0.
Adverse oucome var ferre 1 low-risk gruppen — ogsd sammenlignet med en historisk retrospektiv
”low-risk” gruppe héndteret pd individuel basis (45% vs 58%, p 0.026).

Ovennavnte konklusioner er desuden i trdd med PORTO studiet (The Prospective Observational
Trial to Optimize Pediatiric Health in FGR) fra 2013, som underseggte ultralydsfund associeret med
morbiditet og mortalitet blandt 1.116 fostre med EFW < -15 % (<10percentile). I PORTO studiet
fandt man at fostre med EFW mellem -15 til -22% havde eget risiko for darligt outcome, primaert
nar det var kombineret med oligohydramnios eller flowpavirkning[135].

Opsummerende for SGA med normale flows ber forlesning overvejes fra GA 37 athengig af EFW

grad. For let SGA mellem -15% og - 22% med madlte normale flows kan forlesning formentlig
afvente til GA 41, men under UL flow kontrol med 1-2 ugers interval.

Resume af evidens Evidensgrad

1
I studier baseret pa fodselsvagte stiger risikoen for darligt udkomme med graden af 4

vaeksthaemning.

I studier baseret pA EFW og Doppler flow, er risikoen ved let SGA (-15 til -22%)

: .. 2b
med normale Doppler formentlig mindre end risikoen baseret pa fodselsvagt alene
Kliniske rekommandationer Styrke
EFW<-15%, normale flows: Forlesning overvejes fra GA 37, athengig af grad af
EFW deviation og skerpende faktorer. Séledes kan forlesning udsattes til GA 41 B

ved let SGA (> -22%) med normale flows uden andre skarpende faktorer.
Flowkontrol anbefales med 1-2 ugers interval.

Lav MCA og/eller lav CPR > uge 32

Adskillige studier, herunder systematiske reviews med metaanalyser, har pavist sammenhang
mellem lav MCA/CPR og darligt perinatalt udkomme[61,62]. I de fleste studier er det dog uklart
hvor mange der isoleret har lav CPR eller isoleret lav MCA - eller om der ligeledes er abnorm UA.
Desuden kan der vere stor heterogenicitet mellem studierne grundet brug af forskellige
referencekurver som beskrevet i afsnit om referencekurver. Der findes endnu ingen RCT studier, der
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belyser forlasningsindikation ved lav MCA/CPR. Der afventes resultater af de randomiserede
studier TRUFFLE2 og DRIGITAT for GA 32-27.

PICO: Kan MCA PI eller CPR forudsige outcome ved SGA/FGR i GA 32-37 uger

Wolf et al. og gruppen bag TRUFFLE har undersggt om brugen af forskellige referencekurver for
CPR og UCR har betydning for pradiktionen af adverse neonatalt outcome [136] Studiet finder, at
bidde CPR og UCR er sammenlignelige mht. pradiktion af adverse perinatalt outcome hos FGR-
fostre. De finder desuden at et absolut cut-off for CPR og UCR har en lige s& god praediktiv vaerdi
for adverse outcome i GA 32+0-36+6 uger, som vardier justeret for GA. For CPR er den absolutte
cut-off vaerdi rapporteret til 1,1[136] I lighed, finder Coenen et al ogsé at UCR og CPR er
sammenlignelige praediktorer ved GA 24-40 ift preetem fodsel (OR: 5.85, CI 2.23-15.34), APGAR
score <7 (OR: 3.52; CI 1.58-7.85) og fedselsvagt under 10th centile (OR: 2.04; CI 0.97—4.28).
ROC kurver for CPR og UCR er sammenlignelige med moderat pradiktion af adverse perinatal
outcome [137,138]

Overordnet set finder en lang reekke studier en konsistent association mellem lav CPR og risiko for
adverse perinatalt outcome blandt FGR fostre i GA 32-37 [56,62,139-141]

I en metaanalyse af Conde-Agudelo hvor der indgik 18 studier blev CPR undersegt som praediktor
af darligt udkomme (perinatal ded, sammensat darligt udkomme, sectio, 5-min Apgar score < 7,
indleeggelse pé neonatalafdeling, neonatal acidose, neonatal sygdom) [62]. CPR havde en hgjere
sensitivitet for adverse perinatal outcome ved tidlig FGR (<32 uger eller <34 uger ved forlgsning)
sammenlignet med sen FGR (efter GA 34). Der var desuden en hgjere likelihood ratio for dérligt
udkomme, hvis man ikke anvendte CPR som del af ’pregnancy mangement’. Samlet set var der en
pravalens blandt fostre obs for FGR pd 25% for sammensat darligt udkomme, 2% for perinatal ded,
0g 90% for SGA ved fodslen (fodselsvagt<10th percentilen for GA). ved justering for positive og
negative LRs ved en abnorm CPR blev pravalensen gget til hhv. 45%, 7,4% og 98,5%, og en
normal CPR reducerede pravalensen til 17%, 0,2% og 84%][62].

Flood et al fandt 1 PORTO studiet, et prospektivt kohortestudie med 1100 graviditeter og 881 SGA
fostre (< 10 percentilen), at ved en CPR <1 var der en 11 gange oget risiko for neonatale
komplikationer (OR=11,7, p<0.0001). Neonatale komplikationer blev defineret som
intraventrikular bledning, periventrikulaer leukomalaci, hypoxisk iskemisk encefalopati,
nekrotiserende enterocolitis, bronochopulmonar dysplasi, sepsis og ded. Patienterne inkluderedes
ved en mean GA 30,1 (SD=+/-3,9) og forlestes ved en mean GA 37,7 (SD=+/-3,0). Studiet
sammenlignede ogsa verdien af UA og CPR 1 forhold til risikoen og fandt at en UA PI > 95
percentilen, havde en OR pa 3,4 for neonatale komplikationer. Ved at tilfore CPR til
regressionsmodellen ggedes OR til 7,6 for neonatale komplikationer. Ved alle klasser af pavirket
UA flow (klasse 1-4) er OR 7.6, hvor en tilfgjelse af CPR <1 til regressionsmodellen gger OR til 13
for neonatale komplikationer [120]. Et delstudie af PORTO studiet, underseggte om der kan
identificeres et menster 1 udviklingen af abnorme flows blandt FGR fostre, fx det klassiske menster
fra abnorm UA til abnorm MCA til abnorm DV, dette kunne ikke pévises i studiet [142].
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Et registerstudie viste hojere risiko for lav fedselsvagt, Apgar score < 7, neonatal indleggelse,
respiratorisk stette og RDS blandt SGA fostre (GA 24-42 uger) med normal UA (<95th perc) med
lav MCA (<5th perc) sammenlignet med normal UA og MCA. De fleste fostre i denne gruppe var
>34 uger (70%)[143]. Gruppen bag PORTO har ligeledes lavet follow-up af SGA/FGR bern ved 3
ars alderen og evalueret deres neurologiske udvikling. De fandt at bern med tidligere pavirket CPR
var kortere af statur og havde lavere vagt. Der findes darligere neurologisk udvikling hos FGR bern
med brainsparing ved 3 drs alderen mélt som bade motorik, sprogudvikling og kognitiv
funktion[144]

I et kohortestudie blandt fostre i GA 36-37 uger findes at risikoen for perinatal morbiditet og
abnorm syre-base status var hgjere blandt fostre med lav MCA, samt at risikoen persisterer efter
fodslen idet ca 75% af fostre med darligt udkomme havde redistribution af flow i MCA efter
fodslen. Der var en signifikant association mellem perinatal morbiditet og lav MCA blandt SGA
fostre, og denne association forsvandt blandt AGA fostre [141]

Crimmins et al, 2014, har undersogt forekomsten af flowforandringer blandt 987 fostre med FGR
som enten dede intrauterint eller perinatalt, sammenlignet med levendefodte med FGR. Man fandt
47 (4,8%) med intrauterin fosterded (IUFD) og 39 (3,9%) med perinatal ded. Blandt dem med
IUFD forekom 79% fer uge 34, hvoraf 22,8% havde en normal biofysisk profil (BPS) indenfor en
uge for IUFD. Blandt fostre med FGR og IUFD for uge 34 var UA PI signifikant hejere, og der var
hgjere frekvens af abnormt ductus venosus flow op til IUFD, MCA var derimod normal. Efter uge
34 var der signifikant hgjere forekomst af pdvirket MCA blandt IUFD FGR fostre sammenlignet
med levendefodte. Antallet af dage fra mélt lav MCA til IUFD var 5 dage [56].

I et prospektivt studie af Stampelija et al [59] undersegte man associationen mellem UA PI og MCA
PI og perinatale udkomme blandt 856 fostre med sen-FGR 1 GA 32 til 36+6. Primer outcome var et
sammensat outcome, som fandtes 1 93 (11%), heraf 2 IUFD. De 2 IUFD var i hhv. GA33+3 og
34+6. Hos begge fostre fandtes alene MCA PI < 5th percentilen forud for [IUFD, UA og CPR var
normale. Séledes er lav MCA af overordentlig stor betydning for prognosen ved sen FGR.

Der er séledes evidens for at lav MCA og lav CPR blandt SGA/FGR fostre i GA 32-37 er associeret
til darligt perinatalt udkomme. Der findes imidlertid ingen studier, der belyser om forlgsning bedrer
udkomme eller forslag til monitoreringshyppighed. Ved SGA > 32 uger kan perioden mellem debut
af lav MCA og adverse event vere meget kort (<1 uge), hvilket tilskriver relativt korte
monitoreringsintervaller ved lav MCA. Der afventes resultater fra de 2 randomiserede forseg,
TRUFFLE2 [124] og DRIGITAT[125]. Internationale guidelines anbefaler at forlesning ved lav
MCA PI overvejes fra uge 34 ([107,145], alternativt monitorering 1-2 gange/uge [92,129].

PICO: Kan MCA PI eller CPR forudsige outcome ved SGA/FGR ved GA > 37 uger
Overordnet set, har en rekke studier fundet signifikant association mellem CPR og adverse perinatal
outcome for FGR fostre efter uge 37.
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I et studie af Kahramanoglu et al. hvor man underseger late-onset FGR, findes hgjere forekomst af
oligohydramnios ved abnorm CPR sammenlignet med FGR graviditeter med normal CPR. Der er
ens sectio frekvens blandt normal og abnorm CPR, men der var hgjere forekomst af indikationen
fetal distress 1 abnorm CPR gruppen (1,6% vs 16%). Fostre med abnorm CPR havde hgjere risiko
for indleeggelse pa neonatalafdeling (20% vs 54%), men leengden af ophold pa NICU var ens. Fostre
med abnorm CPR havde hgjere risiko for truende asfyksi under fadsel (8,5 vs. 0,9%, p<,0001), 5
min Apgar score <7 (7,4 vs. 1,9%, p <0,01) og lav navlesnors pH < 7,1 (6,3 vs. 0,9%, p<0,01)
[147]

To studier har undersggt om abnorm CPR kan forudsige intrapartum komplikationer sdsom
instrumentel forlasning eller akut kejsersnit pga. indikationen truende asfyksi. Begge studier fandt at
faldende CPR var associeret med eget risiko for instrumentel forlasning, men med AUC pa 0,56-
0,58 og derfor af relativ lav diagnostisk brugbarhed [148,149]. I et andet studie er forekomsten af
neonatale komplikationer (metabolisk acidose, ded, intubation eller indleeggelse pd neonatal
afdelingen) undersogt. De neonatale komplikationer var hyppigere foreckommende blandt FGR
fostre sammenlignet med SGA fostre (henholdvis 6,5% og 2,8%) [133]. Risikoen for
komplikationer var sterst hos FGR fostre med OR 6,6 (1,8-21,1), hvis EFW var under 3 percentilen.
Derudover havde FGR fostre med a. uterina PI > 95 percentilen og ved FGR med CPR <5
percentilen en OR pé 3,2 (1,5-6,8) vs. 4,2 (1,9-8,9) for neonatale komplikationer [133].1 fernavnte
studie af Crimmins et al.[56] blandt 987 FGR fostre havde 7 ud af 8 IUFD (GA 36-41) lav MCA PI
som eneste nytilkomne abnorme Doppler fund forud for IUFD. Fostrene var dede indenfor 5 dage
efter malt lav MCA PI.

Bortset fra studiet af Crimmins et al. [56] er der ikke fundet yderligere studier, der giver evidens for
monitoreringshyppighed eller forlesningsindikation ved SGA med flow pavirkning efter 37 uger.
Men baseret pa den korte tid fra flow pavirkning (lav MCA) til adverse events og risiko ved lav
EFW i sig selv, ber forlesning anbefales ved lav MCA/CPR blandt SGA/FGR > GA 37. Dette er
ligeledes i trdd med internationale guidelines [31,105]

PICO: Kan MCA PI eller CPR forudsige outcome ved apropriate for gestational age (AGA) ved GA
32-37 uger

Hos AGA fostre er der ved abnorm CPR fundet signifikant eget risiko for komplikationer (fotal
asfyksi, lav Ns-pH, Apgar score, indleeggelse pd neonatal afd. samt ded) med RR pé 3,65 (95% CI
1,61-8,26), operativ forlesning pga asfyksi med RR pé 3,26 (95% CI 2,36-4,51), for lav Apgar score
med RR pé 7,10 (95% CI 1,46-34,73) og for indleeggelse pa neonatal afdelingen en RR pa 1,66
(95% CI 1,12-2,44) [150].

Vollgraf et al. fandt at sensitiviteten af doppler undersogelser (UA, MCA of CPR) 1 pradiktion af
adverse perinatal outcome generelt er lavere hos AGA fostre, men at specificiteten den samme som
ved SGA (<10 perc) [119].
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I et retrospektivt case-control studie, af singleton graviditeter med normalvagtige fostre blev der
malt umbilical flow i uge 28-34 pa i alt 7950 graviditeter med normalt flow i UA og 202 cases med
en UA PI > 95 percentilen. Det blev undersegt om eget PI i UA var associeret med komplikationer i
3.trimester. Ved forhgjet PI 1 UA fandt man eget risiko for senere SGA ved fodsel med en OR pa
6,76 (CI 4,23-10,80), pavirket CPR ved senere skanning med en OR pa 5.07 (CI 3,37-7,63) og aget
risiko for fedsel for uge 37 (OR 1.71, CI 1.13-2.58) [3]

Der findes ingen studier, der beskriver monitoreringshyppighed for lav MCA/CPR blandt AGA
fostre 1 32-37. Ovenneavnte studier beskriver en oget risiko for darligt udkomme blandt AGA fostre
og baseret pd denne ogede risiko foreslas kontrol af lav MCA/CPR blandt AGA 1 gang pr uge
mellem GA 32 og 37.

PICO: Kan MCA PI eller CPR forudsige komplikationer ved AGA ved GA 237 uger

Flere studier peger pa at AGA fostre (vagt 10th-90th centile) ved terminen (>37 uger) har oget
risiko for neonatal acidose, lav apgar, indlaeggelse pa neonatal afdelingen og instrumentel forlesning
ved abnorm CPR sammenlignet med normal CPR (>5th centile) [150-152]

I et prospektivt studie med 751 normale fedsler undersogtes hvorvidt CPR kan forudse
fodselskomplikationer i form af pavirket CTG, skalp-pH<7,20 og dermed kejsersnit, navlesnors
pH<7,10, 5 min Apgar score <7 eller indlaeggelse pa neonatal afdeling. Ultralydsundersegelsen var
udfert fra GA 34-40 og forlesningen skete indenfor 2 uger efter UL undersogelsen. Studiet
konkluderer at lav CPR er den bedste pradiktor for komplikationer med en AUC =0.66. AUC
forbedres ikke ved at tilfore veekstestimater [153]

Et andet studie har undersogt flowmaéalinger hos AGA fostre 1 GA 37-41+6 uger indenfor 2 uger for
fodsel. CPR < 5 percentilen blev anset som en marker for fostre der ikke havde naet deres
vakstpotentiale. Studiet fandt at lavere fodselsvegt (indenfor AGA) var associeret med hegjere UA-
PI MoM, lavere MCA-PI MoM og lavere CPR MoM. Studiet konkluderer at AGA fostre i den lave
ende af normalomradet for fodselsvagt har signifikant lavere CPR. Dette kan indikere hgjere
forekomst af fotal hypoxemia med lavere fodselsveegt indenfor normalomradet [154]

Prior et al har undersegt flow hos 775 kvinder med AGA fostre til terminen. Her undersoges
kvinder tidligt i fedsel (under 4 cm) eller under igangsattelse med maling af CPR, for at se om
fostre med CPR < 0,6765 MoM er i gget risiko for komplikationer under fodsel. De finder
signifikant sammenhang mellem CPR < 0,6765 MoM og eget risiko for truende asfyksi under
fodsel 1 form af CTG forandringer og lav skalp pH samt eget sectio-frekvens blandt disse [155]

Ovennazvnte studier beskriver en gget risiko for darligt udkomme blandt AGA fostre med lav MCA
og/eller CPR og GA > 37, men den pradiktive verdi er lav. For SGA fostre er det vist at tiden fra
lav MCA til adverse event kan vere kort (<1 uge). Dette ssmmenholdt med den relativt lille risiko
ved forlesning > 37 uger kan forlesning overvejes ved lav MCA/CPR blandt AGA > GA 37.
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Hvis man vealger monitorering som alternativ til forlesning, ber monitorering forega med flow og

CTG hver 2.-3. dag.

Resume af evidens

Evidensgrad

Hos SGA/FGR-fostre i GA 32-37 uger med lav MCA/CPR er der oget risiko for
graviditetskomplikationer 1 form af praeterm fodsel, intrauterin ded og SGA ved
fodslen.

2a

Hos SGA/FGR fostre 1 GA 32-37 uger med lav MCA/CPR er der oget risiko for
fodselskomplikationer i form af operativ forlesning pga. truende asfyksi, lav ns-pH,
lav Apgar score, peri- eller neonatal ded, samt indlaeggelse pa neonatal afdeling

2a

Hos SGA/FGR fostre i GA 32-37 med lav MCA/CPR er der oget risiko for postnatale
komplikationer 1 form af intraventrikuler bledning, periventrikuler leukomalaci,
hypoxisk iskemisk encefalopati, nekrotiserende enterocolitis, bronochopulmonar
dysplasi, sepsis og ded

2b

Hos AGA fostre i GA 32-37 med lav MCA/CPR er der oget risiko for fotal asfyksi,
lav Ns-pH, lav Apgar score, indleggelse pd neonatal afd., ded og operativ forlesning.

2a

Hos SGA/FGR fostre i GA = 37 med lav MCA/CPR er der gget risiko for truende
asfyksi under fodslen, 5 min APGAR <7 og ns-pH <7,1.

2b

Hos AGA fostre i GA = 37 uger med lav MCA-PI/CRR er der gget risiko for neonatal
acidose, lav APGAR, indlaeggelse pa neonatal afdeling, instrumentel forlesning og
CTG-forandringer under fodslen.

2a

Hos SGA/FGR fostre med lav MCA-PI/CPR ses en oget forekomst af sen
komplikationer som lavere 1Q senere i livet. Desuden ses en sammenhaeng med
kortere statur, lavere veegt og dérligere neurologisk udvikling i 3 ars alderen.

Kliniske rekommandationer

Styrke

Ved FGR (<-15%) 1 GA 32-37 uger med lav MCA/CPR anbefales kontrol 1-2
gange pr. uge.
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Ved FGR (<-15%) 1 GA = 37 uger med lav MCA/CPR anbefales forlgsning C

Ved AGA 1 GA 32-37 uger med lav MCA/CPR anbefales flow kontrol 1 gang pr.
uge

Ved AGA (skannet pd indikation) i GA 237 uger med lav MCA/CPR anbefales
forlesning, alternativt kontrol med CTG og flow efter to-tre dage. Ved forsat lav C
MCA-PI/CPR forlesning senest GA 40+0.

Ved UA flowklasse 1 anbefales forlesning senest GA 37.

Ved UA flowklasse 2 overvejes forlesning fra GA 34 B-C
(ikke revideret 2024)

Forlesningsmade (ikke revideret 2024)

FGR medforer oget risiko for asfyksi i fedslen. Der foreligger ikke randomiserede studier
vedrarende forlesningsméde blandt disse hejrisiko graviditeter.

Et svensk prospektivt studie har undersogt fodselsmade ved FGR > 36 uger, med og uden abnormt
UA flow (flowklasse 1 og 2A) [156]. 19% havde positiv stress-test og disse blev forlest ved sectio.
Der var ikke signikant forskel pa andelen, der fodte vaginalt i gruppen med normalt flow (76%) og
gruppen med abnormt flow (68%) og der var heller ikke forskel pd neonatale outcomes.

Et andet svensk prospektivt studie med 126 gravide med FGR > uge 36, undersggte om brain-
sparring (CPR ratio < 1.08) var en prediktor for akut sectio, hvis der inden forseg pé vaginal fadsel
var en normal stress-test [157]. De fandt at risikoen for akut sectio var signifikant foreget i gruppen
med nedsat CPR-ratio, men det neonatale outcome var det samme i de to grupper.

Beslutning omkring forlesningsméde ber vare en samlet vurdering inddragende de vaginale forhold
og iser tidligere obstetrisk anamnese. Baseret pa ovennavnte studier, kan man forsege vaginal
fodsel ved FGR >36 uger med let flowpdvirkning. Dog skal man vare opmarksom pa at
ovennavnte studier er baseret pd en selektion ud fra negativ stress-test.

Resume af evidens

FGR er associeret med oget risiko for asfyksi i fodslen la
UA PI < 2A med negativ stress-test synes ikke at have oget risiko for sectio eller %
dérligt neonatalt udkomme efter GA 36
Kliniske rekommandationer
Vaginal forlesning anbefales ved: C
o UA flowklasse 0, 1 og 2A
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MCA/CPR <-2SD (UA flowklasse < 2B)
¢ Overveje “stress-test” inden vaginal fodsel
Der ber keres kontinuerlig fosterovervidgning under aktiv fodsel

o Igangsettelse bor foregd under indleggelse
Sectio anbefales ved:
UA flowklasse 2B og 3
Abnormt flow 1 DV
Afvigende/patologisk CTG
CTG forandringer ved “stress-test”

e Overvej sectio ved abnorm biofysisk profil eller andre skarpende faktorer

FGR Behandling og profylakse

Terapeutisk behandling ved FGR i aktuelle graviditet
Der findes desvearre ingen evidens for mulig terapeutisk behandling ved FGR 1 graviditeten.
Safremt den gravide ryger, tilrddes dog rygestop [158]

FGR profylakse til hgjrisiko gravide
Der findes evidens for profylatisk Magnyl behandling til hejrisiko gravide. Der henvises DSOG
Guideline Acetylsalicylsyre i graviditeten

Trombofiliudredning og LMWH behandling
Der henvises til DSOG guideline Tromboemboliske lidelser samt Dansk selskab for Trombose &
Heaemofili.

Prognose ved SGA/FGR

Korttidsprognose (opdateret 2024)
P4 baggrund af data fra TRUFFLE studiet[159], et studie af Torrance et al [160] samt Baschat et

al[123] har Baschat i 2021[104] publiceret folgende oversigtsfigur (figur 21), der illustrerer neonatal
mortalitet, morbiditet samt prospektive risiko for intrauterinfosterded som funktion af
gestationsalderen ved FGR fostre. I studierne er inkluderet FGR fostre med EFW/AC < 10th centile
og pavirket UA PI.
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Figur 21

I et stort amerikansk prospektivt studie af Garite fra 2004 [161] beskrives en database med alle
nyfedte i uge 23-36, som blev indlagt pd neonatal afd. Databasen indeholder 37.000 singletons uden
malformationer. Studiet viser at mortaliteten stiger med graden af prematuritet og graden af
vaekstheemning. Ved FV 0 +/- 0,5 SD er mortaliteten ca. 2,5 %; ved -2 - -2,5 SD er den ca 10 % og
stiger til 15 % ved vagt under -2,5 SD.

I et andet studie af Garite baseret pd samme database inkluderes 29.916 nyfedte 1 gestationsalder 23-
34 uden malformationer. Man sammenligner 3 grupper (1: antenatal FGR, 2: SGA ved fodslen (<
10th centile), 3: enten 1 eller 2) med gestationsalder-matchede normalvegtige ved fedslen uden
mistanke om FGR. Af disse var 1.400 (4,8%) med FGR, 2.900 (9,8%) SGA og i alt 3708 (12,3%)
med enten FGR, SGA eller begge [113]. For alle grupper var mortaliteten signifikant hejere ved
vaekstretardering (p<0,01).

Ovrig relevant litteratur:

e Born, der fodes med en lav fodselsvaegt (<-22%) har en gget risiko for darligt udkomme (lav
pH, Lav Apgar score, indleeggelse pa neonatal afdeling, peripartum asfyxi,
udviklingsmaessige forstyrrelser samt metaboliske sygdomme senere i livet[15,16,18,25]

o Et stort amerikansk epidemiologisk studie (n=277.325) underseggte sammenhangen mellem
fadselsvagt og perinatal mortalitetsrate i fadselskohorten fra 1991-1993[19]. Man fandt at
risikoen for perinatal ded steg med vaegtafvigelsen: ved en fodselsvaegt mellem 15 og 10
percentilen (OR 1,9), ved fodselvaegt mellem 10 og 5 percentilen (OR 2,8) og fodselsvegt
under 5 percentilen (OR 5,6). Tilsvarende finder et canadisk studie baseret pa en kohorte fra
1985-1996 (n=37.377) en 5-6 gange oget hyppighed af perinatal mortalitet 1 gruppen af bern
med en EFW<-20% (< 3percentilen) sammenlignet med normalveegtige[162]

e [ et studie af Savchev et al baseret pa en kohorte pa 132 SGA fostre (EFW <-15 %) med
normal Doppler matched med 132 AGA kontroller fandt man eget risiko for sectio pga FMI
(15.9 vs 5%) og lengere indlaeggelsestid pa neonatal (1.39 vs 0.87 dage). Blandt fostre med
EFW mellem -15% og - 22% fandt man samme perinatale risici som ved kontrollerne[163].

e The Prospective Observational Trial to Optimize Pediatiric Health in FGR (PORTO)
undersogte 1.116 fostre med EFW < -15 % (<10percentile)[ 135] Man enskede blandt disse
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FGR-fostre at identificere, hvilken ultrasonisk parameter der var associeret med oget
perinatal mobiditet og mortalitet. Man fandt at EFW <-20 % (< 3 percentilen) var associeret
med darligt udkomme (intraventriculaer haemorrhagi, periventricular leukomalaci, hypoxic
iskemi encephalopati, necrotiserende enterocolit, bronchopulmonar dysplasi, sepsis, ded
(p=0,013)). I samme studie fandt man at fostre med EFW mellem -15 til -22% ogsa havde
oget risiko for darligt outcome, hvis det var kombineret med oligohydramnios eller
flowpavirkning.

e Et amerikansk epidemiologisk studie[10] (n=122.754) GA 24-43, fodt i 1988-1996, belyser
sammenhang mellem fodselsvagt, neonatal mortalitet og morbiditet. For bern fodt til
terminen med en FV <-22%, var risiko for acidose, lav apgar, kramper, RDS og neonatal
dad signifikant gget ift. normalvagtige. Blandt praeterme (24-36 uger) var risikoen primaert
relateret til gestationsalderen, men risikoen for neonatal ded var eget ved lav fedselsveegt.

e Et andet amerikansk epidemiologisk studie[164] (n=18.085.052 singletons, fodt mellem
1996-2000 1 GA 25-42) belyser sammenhangen mellem fodselsvaegt og risikoen for neonatal
ded. Hovedkonklusionen er, at der er oget risiko for neonatal ded hos bern med fodselsvaegt
< 10 percentilen, samt at denne risiko er gestationsalder-athaengig.

Nedenstaende tabel 8 er udarbejdet af Neonataludvalget, Dansk Padiatrisk Selskab med
reprasentanter fra DSOG (se vejledning fra DPS 2018). Tabellen er vejledende og ma saledes ikke
tillegges hoj grad af precision.

Tommelfingerregel for prognose
hos born uden misdannelser

Gestationsalder 22 23 24 25 26 27 28 29 32
Overlevelse ? 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% | >98%
Heraf uden svert handi- | ? 30%? | 40% | 50% | 60% | 70% | 80% | 90% | >98%
cap

Celeston & surfactant | prognose 1-2 uger bedre end gestationsalder
Fodselsvaegt

15% under medianvzaegt for gestationsalder | prognose | uge darligere end gestationsalder
25% under medianvzaegt for gestationsalder | prognose 2 uger darligere end gestationsalder

Tabel 8 (Svert handikap: cerebral parese (sver grad), blindhed, devhed, sver epilepsi eller IQ < 70).

Langtidsprognose (ikke revideret 2024)

Det intrauterine milje har en stor betydning for udvikling af sygdomme i voksenlivet. Der er fundet
association mellem lav fodselsvagt og det metaboliske syndrom (insulinresistens, Type 2 diabetes,
h pertension, dyslipideemi, appoplexia cerebri), kardiovaskulaer sygdom og kognetiv udvikling
[165-168]

“The thrifty phenotype theory”

41


https://paediatri.dk/images/dokumenter/vejledninger_2018/Truende_for_tidl_foedsel_foer_ga_25.pdf

Bygger pé epidemiologiske studier af dedsattester samt registrering af fodselsveegt i gamle
kirkebager, forklarer den ggede mortalitet af hjertekarsygdomme, som blev observeret blandt
personer med lav fadselsvaegt, som resultatet af fosterets tilpasning til et intrauterint milje med for
lille tilbud af naering [169]. 1 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 epidemiologiske studier [15,16] og studier af
insulinresistens hos bern der blev fodt vaeksthaemmede [17,170]

Catch-up growth

De seneste ars forskning har bragt fokus pa betydningen af begrebet ”catch-up growth”, dvs. barnets
postnatale vaekst. Aktuelt tyder studierne pa, at det specielt er eget vaekstspurt i den tidlige
barnealder, der er betydningsfuld — dvs. at den hgjeste risiko for det metaboliske syndrom findes
blandt individer med lav fodselsvegt, som tager relativt meget pa i 1-5 ars alderen[171-174]
Resume af evidens

FGR-fostre har eget risiko for intrauterin fosterded, peripartum asfyksi og neonatale
komplikationer. Samt muligvis eget risiko for en raekke medicinske sygdomme 1
senere i voksenlivet

Epidemiologiske studier tyder pd, at en fodselsvaegt mellem -15 og -22% er
forbundet med en let til moderat (1,1-3,1 gange) og gestationsalderathengig,
signifikant gget risiko for darligt udkomme. Samt at fodselsvagt mindre end -22% 2a
er forbundet med vasentlig og signifikant (2,7-4,4 gange) oget risiko for darligt
udkomme.

Reproducerbarhed MCA/CPR (2024)

Inkluderede studier er prospektive kohortestudier pé raske, singleton graviditeter. Scannings-set-up
er sammenligneligt, og alle mélinger er udfert af erfarne sonografer og/eller fotalmedicinere.

I et studie af Segev findes intraobservater variabilitet at MCA-PI mélinger med Kappa correlation
coefficient pa 0,86 [0,808-0,904]. Fordelen ved dette studie er iser, at der er inkluderet fostre i GA
37-42, hvor de ovrige studier inddrager til GA 40[175].

I et studie af Pasquini[176] findes en lavere grad af reproducerbarhed, bade hvad angér intra- og
interobservater variabilitet med ICC (intraclass correlation) pa 0,84 for begge — her graderet til
“poor” jf. TRUST[177]. Dog ber nevnes, at man 1 yderomrader af MCA-PI fandt bedre LoA (limits
of agreement) frem for ved medianen, nér data blev opgjort i percentiler. Ud fra disse data udledes
en moderat overensstemmelse 1 skelnen mellem normale og abnorme vardier af MCA-PI.

Kvindens BMI og gestationsalder havde ingen indvirkning pa reproducerbarheden.

I et studie af Bhide et al. fandt man reproducerbarhed for UA-PI i et frit loop med ICC pa 0,884
[0,814-0,915], og sdledes sammenlignelig med MCA-PI reproducerbarhed[178]. I gvrigt
observerede man hgjere grad af reproducerbarhed af CPR, nir UA-PI blev malt paravesicalt frem
for 1 et frit loop. [179]
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Hvad angar fostre med sen FGR fandt Mulrea-Foley et al.[180] at hvis et foster ved 1 maling havde
normal UCR (umbilical-cerebral ratio) (<0,9), var sandsynligheden for en abnorm vardi ugen efter
6 % (95% CI 5-7). Modsat var sandsynligheden for gentagen abnorm UCR 67 % (95% CI 55-80).

Resume af evidens Grad
MCA-reproducerbarhed er moderat til god og sammenlignelig med UA-PI IIb
MCA -reproducerbarhed er bedre ved lav PI Ib
CPR-reproducerbarhed er moderat, da den afspejler bade UA-PI og MCA-PI IIb

En initialt malt abnorm CPR/UCR hos fostre med risikofaktorer for FGR > GA IIb
32+0 vil vaere vedvarende abnorm efter 1 uge i 2/3 af tilfaeldene.

Kliniske rekommandationer Styrke
MCA PI/CPR reproducerbarheden er moderat-god og MCA-PI/CPR kan derfor
indgé som del af den kliniske vurdering af fotal redistribution, herunder B

kontrolforleb og forlesningstidspunkt, saerligt efter GA 32

Referencekurve for UA, MCA og CPR (2024)

Ved gennemgang af litteraturen findes et utal af referencekurver for PI i UA samt MCA. Studierne
er meget heterogene med hensyn til studiepopulationens sterrelse samt sammensetning og med
forskellige metodologiske udfordringer/svagheder. Desuden skelner man mellem normalomrdde
samt referenceomrdde. Nogle forfattere angiver at normalomrdder, som er udviklet ud fra en rask
subpopulation, med lavere risikoprofil end baggrundsbefolkningen, er det mest rigtige at bruge
[181]. Hvorimod flertallet argumenterer for brug af referenceomrader, hvor den undersogte
population ogsa inkluderer kvinder med komorbiditet, graviditetskomplikationer og FGR fostre. Det
er afgarende i klassificeringen samt handteringen af SGA/FGR at man valger en kurve som ligner
den undersagte population, da man ellers risikerer at klassificere raske fostre som ”syge” eller
omvendt syge fostre som “raske”.

Alle regioner 1 DK bruger det fotalmedicinske databaseprogram Astraia. Den enkelte afdeling
veelger dog selv hvilke referencekurver der bruges ved vurdering af mélinger, sdsom biometrier og
flow. Som det ser ud i dag, bruger alle afdelinger de samme referencevardier af Parra-Cordeo et al.
ved vurdering af UA-PI og MCA-PI [182]. Til gengald er der ikke enighed om brug af
referencekurve til vurdering af CPR, hvor hovedparten af afdelingerne bruger referencevardier fra
et studie fra Baschat et al.[183], og enkelte bruger Morales-Rosello et al. [184]. Der er imidlertid et
problem med Astraia ift. Baschat referencen, idet beregnede Z-scores samt normalkurven ikke
stemmer overens med den oprindelige publikation. I Astria bliver CPR Z-scores falsk for lave neer
termin, hvilket giver mange falsk positive méal. Dette kan medvirke til at mange har fiet en
fornemmelse af at lav CPR er hyppigt til terminen. Der er sdledes brug for optimering af Astraia og
national konsensus om valg af reference.
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Man ved fra store studier, at en ensartet hdndtering af FGR, optimerer outcomes betydeligt [185].
Det mest optimale er derfor en ensretning i hele landet i forhold til brug af referencekurver.

Derudover er det vigtigt at referenckurven afspejler den danske population af gravide og det er

hensigtsmeessigt at referencekurven gér lengere end GA 40 uger. Endvidere vurderes det
fordelagtigt at bruge et studie hvor begge flow (UA, MCA) indgér samt CPR, da denne jo athanger
af de to variabler.

Studie

Patienter

(n)

Antal
scanninger

)

Population

GA
range

Studie design

Doppler variabler

Baschat (2003)
[183]

306

306

Lav risiko population. (Sikker termin, %misdannelser,
normal PI aa. uterinae, FV 10th-90th percentilen. Henvist
mhp. tilveekst

20-40

Cross-sectional+

UA-PI, MCA-PI,
CPR

Parra-Cordeo
(2007) [182]

172

172

Raske singleton gravide med foster med normal
tilvaekst.Fik foretaget mélingerne pa baggrund af
forskellige indikationer (eks. obstetrisk anamnese og
abnormt uterinaflow). Ekslusion: kvinder med
komorbiditet.

23-40

Cross-sectional

UA-PI, MCA-PI

Morales-Roselld
(2015) [184]

2323

2323

Singleton gravide. Kvinderne fik foretaget scanning som
led af kontrolprogram/forskning. Studiet inkluderede ogsa
fostre med FGR og praterm fodsel.

19-41

Cross-sectional

MCA-PI, CPR

Ebbing (2007)
[186]

161

566

Lav-risiko gravide. Norsk population (kun 3 ikke-
kaukasier)
Eksklusion: tidl. FGR, maternel komorbiditet

21-39

Longitudinal+«

MCA-PI, CPR

Ciobanu (2019)
[1]

72417

72 417

Rutine UL mellem GA 20+0 to 22+6, GA 31+0 to 33+6
GA 35+0 to 36+6 og GA 41+0 to 41+6 Gravide, som
foder et levende barn uden misdannelser, uanset om hun
har komorbiditet eller har graviditets komplikationer.

2042

Cross-sectional

UA-PI, MCA-PI,
CPR

Drukker (2020)
[181]

431

1243

Spontant singleton gravide, sikker termin. Rutine UL hver
5. uge fra GA 22. Ingen komborbiditet eller
graviditetskomplikationer.

22-40

Longitudinal

UA-PI

Tabel 6 *cross-sectional design: hver kvinde bidrager med én méling ** Longitudinal design: hver kvinde bidrager med flere mélinger

Referencekurvernes studiepopulation sammenlignet med den danske befolkning:

Baschat et al, 2003

Populationen er ikke yderligere beskrevet 1 publikationen

Parra-Cordeo et al, 2007

Populationen er ikke yderligere beskrevet i publikationen

Morales-Rosello et al, 2015

Populationen er beskrevet ved tre variabler, gennemsnitsalder (31.7 &r (SD 5.2, range 11-60),

gennemsnits GA ved fadsel (GA 39.9, (SD 1.4, range 28.5-42.7) samt gennemsnits fodselsvegt,
3258 g (SD 525, range 850-5120). Dette vurderes sammenligneligt med den danske population.

Ciobanu et al, 2019

Et af de nyeste studier, udgdende fra Fetal Medicine Foundation (FMF), er det sterste studie til dags
dato, og indeholder referencevardier for alle tre variabler (UA-PI, MCA-PI, CPR). I tabel 7 er
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populationens baggrundskarakteristika beskrevet. Populationen vurderes overordnet sammenlignelig
med den danske population. Der er dog enkelte forskelle. I Ciobanu et al studiet var 75,6% af
population af ”hvid” race og 17% ’sort”. Iflg. Danmark Statistisk er ca. 16,7% af danske fedende af
anden etnicitet end dansk. Hvor mange med anden etnicitet som er af hvid” race vides ikke.

Saledes er der formentlig en noget mindre andel af ”sorte” 1 den danske population, som 1 studiet er
vist at have lavere UA-PI og, hgjere MCA-PI og CPR end gennemsnittet.

I Danmark opnar cal0% af kvinderne graviditet efter fertilitetsbehandling, heraf 6,6% efter IVF
(esundhed.dk). Tilsvarende var knap 5% af kvinderne i FMF-studiet gravide efter
fertilitetsbehandling. Fordeling pa paritet er ens i de to populationer, 45,8% af den danske
population er ferstegangsfedende vs. 48,6% 1 Cobianu et al. studiet. Kvindernes gennemsnitsalder
(31,6 vs. 31,4 4r) og BMI (26,3 kg/m? i 2. trimester vs. 25,3 kg/m? prae-gravid) er endvidere
sammenlignelige. | FMF’s population var 7% af kvinderne rygere, dette er overensstemmende med
danske tal iflg. et dansk studie fra 2016 (7% 12016) [187].

Table 1 Characteristics of study population of 72 387 pregnancies, according to gestational age

20+0to22+6weeks  31+0to33+6weeks 35+ 0t036+6weeks 41+ 0 to 41+ 6weeks

Characteristic n=3712) (n=29035) (n=37252) (n=2388)
Maternal age (years) 32.0 (28.0-35.8) 31.2 (26.7-35.0) 31.6 (27.3-35.3) 31.5 (26.9-35.2)
Maternal height (cm) 165 (161-169) 165 (160-169) 165 (160-169) 165 (161-170)
Maternal weight (kg) 71.7 (63.8-82.8) 75.7 (68.0-86.0) 79.0 (70.4—89.6) 81.9 (74.0-91.7)
Maternal BMI (kg/m?) 26.3(23.5-30.3) 27.9 (25.2-31.6) 29.0 (26.1-32.8) 29.9 (27.2-33.4)
Maternal racial origin

White 2814 (75.8) 20308 (69.9) 27682 (74.3) 1773 (74.3)

Black 555 (15.0) 5547 (19.1) 5911 (15.9) 470 (19.7)

South Asian 169 (4.6) 1623 (5.6) 1786 (4.8) 72 (3.0)

East Asian 69 (1.9) 872 (3.0) 764 (2.1) 14 (0.6)

Mixed 105 (2.8) 685 (2.4) 1109 (3.0) 59 (2.5)
Conception

Spontaneous 3548 (95.6) 27964 (96.3) 35974 (96.6) 2338 (97.9)

Ovulation induction 16 (0.4) 310 (1.1) 202 (0.5) 16 (0.7)

In-vitro fertilization 148 (4.0) 761 (2.6) 1076 (2.9) 34 (1.4)
Cigarette smoker 260 (7.0) 2686 (9.3) 3077 (8.3) 176 (7.4)
Parity

Nulliparous 1668 (44.9) 14471 (49.8) 17020 (45.7) 1291 (54.1)

Parous 2044 (55.1) 14 564 (50.2) 20232 (54.3) 1097 (45.9)
Medical disorder

Diabetes mellitus Type 1 15 (0.4) 115 (0.4) 154 (0.4) 1(0.04)

Diabetes mellitus Type 2 25(0.7) 199 (0.7) 311 (0.8) 2(0.1)

SLE/APS 13 (0.4) 55(0.2) 109 (0.3) 1(0.04)

Chronic hypertension 37 (1.0) 406 (1.4) 446 (1.2) 2 (0.1)
Pregnancy outcome

GA ar delivery (weeks) 39.9 (39.0-40.7) 40.0 (39.0-40.9) 39.9 (39.0-40.7) 41.7 (41.6-42.0)

Birth-weight Z-score
Birth weight < 10% percentile

0.00 (~0.74 to 0.64)

453 (12.2)

~0.08 (—0.79 to 0.60)

3759 (12.9)

~0.01 (—0.70 to 0.66)

4208 (11.3)

0.09 (—0.53 t0 0.71)

180 (7.5)

Data are given as median (interquartile range) or # (%). APS, antiphospholipid syndrome; BMI, body mass index; GA, gestational age; SLE,

systemic lupus erythematosus.

Tabel 7

Nedenstidende graf demonstrer de enkelte baggrundsvariables pavirkning af Z-score for hhv. UA-PI,
MCA-PI samt CPR. Det ses is@r at etnicitet, hej alder samt rygning pavirker Z-scores.
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Figur 7

Drukker et al. INTERGROWTH-21), 2020

Baggrundsvariable indeholder bl.a. maternel hgjde, vagt, alder og sociogkonomisk status. Desuden
er kvinderne raske og inkluderet fra UK (28.8%), Brasilien (20.4%) og Kenya (50,8%). Ift. etnicitet
ligner populationen saledes ikke den danske.

Som det eneste studie, vi har kendskab til, felger de bernene efter fodslen og har undersogt
udvikling og sundhedstilstand ved 2-drsalderen og beskriver at bernene udvikler sig indenfor

normalen.

Referencekurvernes heterogenicitet og klinisk konsekvens

Oros et al. publicerede et systematisk review 1 2019 hvor man inkluderede 38 studier, som
rapporterede referencevardier for UA-PI, UA-MCA samt CPR[188]. Der var stor heterogenicitet
blandt studierne, ise@r vedrerende beskrivelse af malemetoder (manglende standardisering),
oplysninger vedrerende klinikerens erfarenhed, antallet af malinger pr. variabel samt blinding af
operator. Af de 38 studier som opfyldte inklusionskriterierne, rapporterede 30 studier UA-PI, 19
studier MCA-PI, 11 studier begge variabler og kun 4 studier rapporterede CPR referencevardier.
57,9% af studierne var baserede pé lav-risiko gravide og ca. halvdelen af studierne var vurderet
havende brugt en metodologi med lav risiko for bias. Hovedparten af studierne manglede en
beskrivelse af demografiske data. 23 studier rapporterede median og SD og 25 studier havde en
grafisk fremstilling af median og centiler. Man fandt at, selv om man brugte de studier med bedst
metodologi, ville op til 40-50% af fostrene blive “misklassificeret” ved at anvende forskellige
referencekurver.
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Ruiz-Martinez et al[189]. har ogsad sammenlignet referencekurver pa de mest citerede studier for
UA-PI (13 studier) og MCA-PI (10 studier), samt CPR (4 studier) (figur 8). De finder folgende
forskelle (mean difference) mellem hgjeste og laveste vardier: UA 95 percentilen: 28% (21-41%)).
MCA 5% percentilen: 37% (27-51%). CPR 5% percentilen: 24% (15-33%)

hest and lowest

]
2
5]
2
£
A

34 35 36 37 38 39 40

Gestational age (weeks)

Figure 3 Percentage difference between highest and lowest 95™
percentile values of umbilical artery pulsatility index (PI) (O) (a),
5th percentile values of middle cerebral artery PI (@) (b) and 5th
percentile values of cerebroplacental ratio (W) (c) of most cited feral
Doppler reference standards, according to gestational age.

Figur 8

MCA-PI var den variabel med sterst variation, med forskelle op til 51% for 5 percentilen ved
termin. Forskellen mellem heojeste og laveste verdi for MCA-PI steg efter GA 35, hvor den kliniske
konsekvens ogsa er storst (indikation for forlasning). Tilsvarende 14 den storste forskel for UA-PI
omkring termin (se figur 8). Disse forskellige cut-off vaerdier blev afprovet i en simuleret analyse af
en historisk kohorte af 617 SGA-fostre, og man fandt store forskelle pa hvor mange der blev
klassificeret som FGR (defineret ved EFW < 10 percentilen og UA > 95™ percentilen/MCA < 5%
percentilen/CPR < 5" percentilen: Ved brug af UA 95" percentilen blev 24.5% og 2.1%
klassificeret som FGR ved brug af hhv. laveste og hgjeste cut-of veerdi. For MCA 5" percentilen
0.9% (hajeste vaerdi) og 23.1% (laveste vardi) og for CPR 5™ percentilen 5.5% (hejeste vaerdi) og
33.1% (laveste verdi). Dette har naturligvis store kliniske konsekvenser, bl.a. forer det til at
igangsattelsesraten til termin kan variere fra 2.2% til 35.6%, athangig af hvilken UA-PI
referencekurve man anvender. [ ISUOG’s Practice Guidelines: diagnosis and management of small-
for-gestational-age fetus and fetal growth restriction [105] fra 2020, konkluderer man ogsa, at der
er stor heterogenicitet 1 anvendte referencekurver og cut-off verdier. De kommer ikke med en
anbefaling om hvilke reference kurver der ber anvendes.

Konsekvenser ved skift til Ciobanu et al (FMF) referencekurver

Da skift af referencekurver potentielt vil fa en stor klinisk betydning, er det vigtigt at estimere hvad
det vil have af konsekvens, og om vi vil klassificere flere fostre som ”syge” (FGR) eller
misklassificeres flere som raske (SGA).

47



Nedenstaende grafer (figur 9 og 10) demonstrerer 50" percentilen og 90™ percentilen for UA-PI
samt 50" percentilen og 10" percentilen for MCA-PI samt CPR for de mest citerede studier.
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Figure 2 Comparison of 50 (solid lines) and 90t (dashed lines) percentiles of umbilical artery (UA) pulsatility index (PI) (a) and S50 (solid
lines) and 10™ (dashed lines) percentiles of middle cerebral artery (MCA) PI (b) and cerebroplacental ratio (CPR) (c), according to

gestational age, between Fetal Medicine Foundation chart (—) and previous charts: Acharya et al.'” ( ); Ebbing et al.?® (—);
Parra-Cordero et al.?! (——); Bahlmann et al.2* (——); and Morales-Rosellé et al.23 (—).
Figur 9

UA-PI: Parra-Cordero vs. Ciobanu et al (FMF): 90" percentilen ligger hojere ved Parra-Cordero
end FMF frem til GA 33, saledes vil flere klassificeres som abnorme med FMF’s kurver
sammenlignet med Parra-Cordero. Efter GA 33 er 90" percentilen lavere hvorved lidt fzerre vil
klassificeres som abnorme med FMF.

MCA-PI: Parra-Cordero vs. Ciobanu et al (FMF): 10" percentilen er lavere hos FMF end Parra-
Cordero. Frem til GA 35 vil flere klassificere som normale og efter GA 35 vil lidt flere klassificeres
som abnorme med FMF.

CPR: Morales-Rosello vs. Ciobanu et al (FMF): 10" percentilen er lidt hejere ved Morales-Rosello
end FMF op til GA 26, herefter er Morales-Rosello lavere. For GA 26 vil lidt ferre klassificeres
som abnorme, men fra GA 26 vil flere klassificeres som abnorme med FMF’s kurver

CPR: Baschat vs. Ciobanu et al (FMF): 10™ percentilen er hojere ved Baschat end FMF op til ca
GA 34-35, hvorefter de ligger ens (figur 10)[136].
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Figur 10

Baseret pa ovennavnte overvejelser anbefales det, at de nuvarende anvendte referencekurver i DK

for UA, MCA og CPR erstattes af FMF referencekurverne. Populationen bag FMF

referencekurverne ligner den danske population og desuden gar kurverne over terminen. Det
anbefales ligeledes at anvende +2SD/Z-scores som cut-of 1 det disse er associeret til adverse

outcome og kan aflaeses direkte i Astraia.

Resume af evidens grad
Der er evidens for at en ensartet behandling af FGR bedrer perinatale outcome 1b
De er stor heterogenicitet blandt publicerede referencekurver og valg af %
referencekurve har stor klinisk betydning
Flows er associeret til flere faktorer serligt race, maternel alder og rygning, hvorfor
det er vigtigt at anvende en referencekurve der er baseret pa en population der 2b
ligner vores.

Kliniske rekommandationer Styrke
Det anbefales at bruge UA, MCA og CPR referencekurver beskrevet af Ciobanu,

2019 [1] Dette pa baggrund af folgende faktorer: populationenssammensatning, B
studiets storrelse, kvalitet, samt at de inkluderer GA 40-42.

Det anbefales at anvende + 2 SD/Z-score som cut-off ved UA Pl og - 2 SD/Z-

score som cut-off ved bade MCA PI og CPR, da det er disse cut-offs der er B

associeret til abnormt outcome
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Umbilico-cerebral ratio (UCR)

Fatal redistribution kan udtrykkes som UCR (umbilico-cerebral ratio) i stedet for CPR.

Der er ikke staerk evidens for at anvende den ene ratio frem for den anden. Selv om begge ratioer
udtrykker samme fenomen, opferer de sig forskellig nar de bliver abnorme, da UCR kan blive
"uendeligt’ hej, mens der er en graense for hvor lav CPR kan blive, da den gar mod 0. Der
argumenteres derfor for at UCR bedre kan diskriminere fostre med svaer FGR, da en forvarring 1
den fotale tilstand kun viser sig med en lille &ndring i CPR, men en sterre @&ndring i UCR. Et studie
med sekundare analyser til TRUFFLE studiet har sdledes vist at abnorm UCR bedre pradikterer
abnormt outcome end CPR ved tidlig FGR [122,190] Nedenstdende graf (figur 11) viser
sammenhangen mellem CPR og UCR. UCR bliver p& nuvarende tidspunkt ikke brugt i DK, men
anvendes 1 andre nordiske lande.

25

CPR

0.0 -

Figur 11
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Appendiks 2: Kodevejledning

0 36.5. Svangerskab med retarderet foster-vackst (bruges ved SGA)

0 36.5A Svangerskab med placentainsufficiens (bruges ved FGR) = pavirkede flow
0 36.5B Abnormt flow i art umb (BFC 1)

036.5C Abnormt flow i art umb (BFC 2)

0 36.5D Abnormt flow i art umb (BFC 3)

0 41.0. Oligohydramnion

Relevante ydelseskoder

UXUD86DC Vegtskanning, fostervand
UXUD&6BE Ekspertskanning
UXUDSSA Flow i a. umbilicalis
UXUCS88C Flow i a. cerebri media
UXUDSSF Flow i a. uterinae
UXUDS88B Flow i v. umbilicalis
UXUDBSSD Flow i ductus venosus

Koder til tilveekstskanninger:
Normal undersogelse

Aktionsdiagnose
(A) DZ368U Prznatal ultralydsundersegelse med normalt undersogelsesresultat

Procedurekode

(P) UXUD86DC Vagtskanning

(P) UXUDSS8A Flowmaling i a. umbilicalis

Og (hvis udfert)

(P) UXUDSS8C Flowmaling i a. cerebri media

Indikation i Astraia (kan bl.a.vaere)

(I/B) DZ358A Svangrekontrol ved graviditet efter tidligere intrauterin vaeksthaemning (FGR)
(I/B) DZ037 Observation pga. mistanke om medfedt og perinatal sygdom

Pavist SGA med normalt flow

Aktionsdiagnose

(A) DO365 Svangerskab med retarderet fostervakst

Procedurekode

(P) UXUD86DC Vagtskanning

(P) UXUDSS8A Flowmaéling i a. Umbilicalis

Og (hvis udfert)

(P) UXUDSS8C Flowmaling i a. cerebri media

Indikation i Astraia (kan bl.a.vare)

(I/B) DZ358A Svangrekontrol ved graviditet efter tidligere intrauterin vaeksthamning (FGR)
(I/B) DZ037 Observation pga. mistanke om medfedt og perinatal sygdom

Pivist FGR (fetal growth retardation): SGA med abnormt flow i a. umbilicalis og/eller andre kar
Aktionsdiagnose

(A) DO365A Svangerskab med placentainsufficiens

(A) DO365B Svangerskab med abnormt flow (>2SD), grad I i a. umbilicalis

(A) DO365C Svangerskab med abnormt flow (>3SD), grad II i a. umbilicalis

(A) DO365D Svangerskab med abnormt flow, grad III i a. umbilicalis
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Appendiks 3: Baggrundslitteratur risikofaktorer for FGR
(Ikke revideret 2024)

Maternelle sygdomme

Kronisk nyresygdom:

Kronisk nyresygdom er sterkt associeret til SGA. Et retrospektivt studie inkluderede 169 gravide med nyresygdom,
hvoraf sterstedelen havde diabetisk nefropati, nefrotisk syndrom, kronisk nyreinsufficiens af ukendt arsag og kronisk
glomerulonefritis. Man fandt en 5 gange gget risiko for SGA ved maternel nyresygdom (OR = 5.3, 95% CI 2.8-10.0)
[191]

Hypertension:

Et Canadisk studie fra 2004 undersegte risikoen for SGA ved hypertension i perioden 1988-2000 (135.466 )gravide,
hvoraf 7,7 % havde mild graviditetsinduceret hypertension, 1,3 % svar graviditetsinduceret hypertension, 0,6% kronisk
hypertension og 0,4% havde kronisk hypertension med forvarring under graviditet) De fandt en eget risiko for SGA
ved graviditetsinduceret hypertension (uden proteinuri (RR 1.5, 95% CI 1.4—1.6)) med proteinuri (RR 3.2, 95% CI 2.8—
3.6)), samt kronisk hypertension (RR 2.5, 95% CI 2.2-3.0) [192] . I et studie af Chauhan et al fandt man SGA hos 13-
27% af gravide med kronisk hypertension (i alt 260 underseggt pa 3 centre) [193].

Diabetes og anden vaskulcer sygdom:

Howarth C et al fandt at gravide med type 1 diabetes kompliceret med vaskulaer sygdom (retinopati, nefropati,
hypertension) har en eget risiko for SGA (fedselsveegt <10 percentilen) (OR 6.0; CI 1.54 —23.33). Desuden fandt de en
nedsat risiko for makrosomi (OR 0.46; CI 0.224-0.928). OR er med med brede confidence intervaller pa baggrund af fa
inkluderede (138 gravide) [194]

Antifosfolipid syndrom:
Maternel Anticardiolipin antistof er associeret med SGA (fodselsveagt < 10 percentilen) (RR 6.22, 95% CI 2.43-16.0)
[195].

Hjertesygdom:

Kompleks hjertesygdom og is@r cyanotisk hjertesygdom synes at vaere associeret til en hgjere risiko for FGR. Et review
fra 2007 angiver en risiko for FGR (<10 percentilen) ved cyanotisk hjertesygdom pa 67%. Andre undergrupper som
transposition af de store kar (TGA), Ebstein, Eisenmanger og pulmonalatresi med ventrikel-septum defekt (PAVSD)
havde en oget risiko for FGR pé 10-20%. Desvarre er der ikke opgivet OR for risikoen 55 .

Thyreodealidelse:

Der henvises til DSOG guideline Thyroideaguideline. Her er beskrevet: Hypothyroidisme: @get risiko for preeterm
fodsel og dermed lav fodselsvaegt, men formentlig ikke oget risiko for SGA. Hyperthyroidisme: Qget risiko for SGA
ved ubehandlet/darligt reguleret sygdom [196]

Kronisk tarmsygdom:

Kroniske inflammatoriske tarmsygdomme influerer normalt ikke pé fostertilveeksten [197], men ved akut opblussen,
eller safremt der er foretaget tarmresektion kan dette resultere i mangelsygdomme, og deraf folgende vaekstretardering.
Gravide med coliaki er undersogt af Ogborn et al, som fandt en hyppighed af FGR pé 16-19%[198]
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Rheumatiske sygdomme:

Der er fundet oget risiko for FGR ved flere bindevavssygdomme, herunder systemisk lupus erythematosus (SLE), hvor
flere forfattere angiver hyppighed af FGR hos gravide med aktiv lidelse til fra 23% til 65% [199,200]Et studie har
desuden vist en oget risiko for FGR hos gravide med nydiagnosticeret bindevavssygdom, hvor 30% fik et barn med
fodselsvagt under 10 percentilen[201]

Maternal misbrug

Rygning:

Flere studier har vist en eget risiko for SGA ved rygning. Et Tysk studie fandt 1.7 gange eget risiko for SGA ved 1-5

cigaretter dagligt, men risikoen ved mere end 21 cigaretter dagligt var 3.1 til 3.5 gange sa stor (hgjest for pigefostre),

sammenlignet med ikke rygere [202]Kramer MS et al undersegte risikoen for FGR (fedselsvagt <10 percentilen) hos
rygere (>10 cigaretter dagligt) (OR 2.21 (2.03-2.4) [203]

Alkohol:

Ud over en teratogen effekt har flere studier vist at alkohol medferer en gget risiko for SGA. En meta- analyse fra 2011
konkluderede, at risikoen for SGA steg lineert med stigende indtag af alkohol, nér forbruget var over 1 genstand pr dag
i gennemsnit [204] Ved mindre forbrug er der ikke vist oget risiko for SGA. Ferst ved indtag over 5 genstande pr dag
nar OR for SGA op over 2.

Kokain/Amfetamin:

Flere studier har vist en sterkt foraget risiko for SGA ved brug af kokain under graviditeten. De fleste studier finder en
OR omkring 3, ogsé nar der er korrigeret for confoundere, som f. eks cigaretrygning. En nyere metaanalyse af Gouin K
et al fandt: OR 3.23 (2.43-4.3) [205] Et prospectivt studie (IDEAL Study) fandt bade eget risiko for SGA og lille
hovedomfang ved brug af amfetamin (OR 3.5 for SGA) [206]

Maternel - andet

Maternel SGA:

Et nyere Review af Shah et al viser en sammenhang mellem maternel SGA og fedsel af SGA barn (fadselsveegt <10
percentilen) (OR 2.64, 95% CI 2.28-3.05) [207]. Resultatet bygger pa en metaanalyse af 3 studier med 41.586
inkluderede gravide. SGA hos mor er imidlertid sver at screene for, da mor ofte ikke ved om hun var SGA. Shah et al
undersoger ligeledes sammenha@ngen mellem lav maternel fodselsvaegt (LBW < 2500g) og fadsel af SGA barn (OR
1.83,95% CI 1.43; 324.357 inkluderede). Maternel LBW er nemmere at screene for end maternel SGA, men er ogsé en
svagere prediktor for SGA.

Tidligere dodfodsel:

I RCOG guideline 2013 skriver de, at tidligere dedfedsel er forbundet med en OR 6.4 (0.78-52.56) for FGR i naeste
graviditet [31]. Desverre findes der ingen reference pa dette, idet den reference som er angivet kun omhandler
levendefadte. I en Nordisk undersegelse pavises det, at i 43% af uforklarede tilfeelde af dodfedte er FGR arsagen [208].
Og tidligere SGA er staerkt associeret til SGA i aktuelle graviditet. I et review af Monari beskrives det, at antenatal
detektion af FGR er afgerende for at undgé dedfedsel og at de derfor anbefaler, at patienter med tidligere dedfedsel
overvages [209]

Hojt maternelt BMI:
Der er divergerende resultater hvad angar association mellem hgjt BMI og risikoen for SGA. Et stort kohorte-studie med
> 60.000 gravide fandt en beskyttende effekt ved BMI>29 med en OR pa 0.7 [203]. Ved segning til dette review er den
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hgjeste OR 1.5 (1.3 — 1.7), og det er ved at anvende customized charts [210] Vi konkluderer pa denne baggrund, at
gravide med hejt BMI ikke har behov for yderligere undersegelser i forhold til FGR.

Lavt maternelt BMI:
Ogsa her er fundet meget svag association (BMI < 19.8: OR 1.7 (1.6 - 1.9) [203] og vi finder det heller ikke nedvendigt
at de underseges yderligere.

Daglig hard fysisk treening:

McCovan et al fandt i et prospektivt studie gget risiko for SGA ved daglig hard fysisk treening (FV<10 pc) (OR 3.3 1.5-
7.2) [211]Et andet randomiseret studie viste at nyfedte, hvis medre havde dyrket daglig fysisk treening af moderat
intencitet i 2. og 3. trimester vejede signifikant mindre og var signifikant tyndere end nyfedte, hvis medre reducerede
traeningen efter 20. gestationsuge [212]

Tidligere barn med SGA < 10 pc:

Et stort retrospektivt kohorte-studie med kvinder der havde mindst 2 singleton levendefadte bern (n = 154.810), viser en
foraget risiko for SGA i anden graviditet, hvis ferste graviditet var endt med fodsel af et SGA-barn med en OR pé 3.62
(3.46 — 3.78). Til gengeeldt var risikoen for SGA i anden graviditet kun meget lidt foreget, hvis der havde veret
preeklampsi (uden SGA) i forste graviditet (OR: 1.16 (1.06 — 1.27), séledes at tidl. preeeklampsi (uden SGA) ma anses
for at vaere en meget lille risikofaktor for SGA [213]

Placenta og navlesnor:

Placenta praevia vil ofte medfere practerm fodsel og dermed lille fostervaegt, men sterre underseggelser tyder pa, at der
kun er en lille eller ingen eget risiko for SGA bern [214,215] Navlesnorscyster som diagnosticeres tidligt 1 graviditeten
kan specielt ved multiple cyster medfere abort, men der kan ikke pavises eget incidens af SGA[216,217] Velamentos
tilhaftning af navlesnoren er undersogt i flere materialer. Mens Liu ikke finder oget hyppighed af SGA ved marginal
cord insertion [218] finder Heinonen en let eget hyppighed af SGA (OR 1,59) ved velamentes tilhaftning [219]

IVF/ICSI og Oocyt donation:

Risikoen for FGR ved IVF/ISCI er kun marginalt forhgjet i forhold til naturlige graviditeter (3 metaanalyser viser OR
mellem 1.4 -1.6) [220] Ved oocyt donation er der fundet en let forhejet risiko for FGR (OR 1.4 (0.8-2.3), men en hgj
risiko for preeeklampsi, som disponerer til FGR (OR 3.1 (1.9 —4.9))[221]

Kraftig blodning ved abortus imminens:
Et studie tyder pa en eget risiko for SGA ved sver vaginal bledning/truende abort i 1. trimester (menstruationsstyrke)
(OR, 2.6;95% CI, 1.2-5.6) [222]

PAPP-4<0.3 MoM:
Det er veldokumenteret gennem mange store kohorte-studier, at der er en sammenhang mellem lav Papp-A og SGA.
Det sterste studie har inkluderet 46.000 gravide, og finder en OR pa 2,7 for SGA defineret ved 10-percentilen [223]

Preeeklampsi:

Praeklampsi er sterkt associeret til SGA og FGR. En artikel af @degard et al viser, at risikoen for SGA er oget bade ved
tidlig og sent opstéet preeeklampsi 85 . I den tidlige gruppe fandt man 53% SGA (<2SD for GA) mod 7.3% i den sene
gruppe. Den samlede risiko for SGA i hele gruppen var 4 gange hgjere end kontrol gruppen. Ved let praeeklampsi kunne
man ikke finde en gget risiko for SGA[224]
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SUA (Single Umbilical Artery)

Der er efterhdnden flere storre studier, der har undersggt sammenhangen mellem SUA

og adverse outcome, heriblandt FGR. Et af de nyeste studier — et stort kohorte-studie med

35.000 gravide herunder 223 cases med SUA — finder en association med en OR pé 2.1 [225]. Der henvises til DEMS
guideline om SUA

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

Sma biometrier:

Der henvises til DEMS guideline om sma biometrier

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

Echogenic bowel:

I et stort retrospektivt kohortestudie (64.048), undersggte man risikoen for adverse pregnancy outcome, hvis der var
fundet echogenic bowel (0,4%) i forbindelse med 2.trimester-scanningen. Risikoen for SGA var fordoblet (OR 2,1),
ogsa nar man undersggte echogenic bowel som eneste UL-marker. Herudover fandtes en stor risiko for intrauterin
fosterded (OR 9,6), og formentlig vil ogsé en del af disse vaere SGA[226]
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Appendiks 4: Segeprofiler
Evidensgradering: Oxford.

MCA/CPR reproducerbarhed

Segedato 20-03-2022, 313 hits. 5 udvalgt og inkluderet.

Search: (("ultrasonography, doppler, transcranial"[MeSH Terms] OR "pulsatility index*"[Text Word] OR
"ultrasonography, prenatal"[MeSH Terms:noexp] OR sonograph*[tw] OR "middle cerebral artery/diagnostic
imaging"[MeSH Terms] OR "umbilical arteries/diagnostic imaging"[MeSH Terms] OR "flow"[Text Word] OR
"flows"[Text Word] OR "ultrason*"[Text Word]) AND ("Fetus"[MeSH Terms] OR "fetus*"[Text Word] OR
"fetal"[Text Word] OR "prenatal*"[Text Word] OR "intrauterin*"[Text Word]) AND ("Middle Cerebral Artery"[MeSH
Terms] OR "middle cerebral arter*"[Text Word] OR "MCA"[Text Word] OR "cerebro placental ratio*"[Text Word] OR
"umbilical arter*"[Text Word] OR "Umbilical Arteries"[MeSH Terms] OR "CPR"[Text Word] OR "cerebroplacental
ratio*"[Text Word]) AND ("Reproducibility of Results"[MeSH Terms] OR "reproduc*"[Text Word] OR "reliab*"[Text
Word] OR "valid*"[Text Word] OR "accura*"[Text Word] OR "repeat*"[Text Word] OR ("Observer Variation"[MeSH
Terms] OR ("Observer"[All Fields] AND "variation"[All Fields]) OR "Observer Variation"[All Fields] OR
("Interobserver"[All Fields] AND "variabilities"[All Fields]) OR "interobserver variabilities"[ All Fields]) OR "Observer
Variation"[MeSH Terms] OR "observer variat*"[Text Word] OR "interobserver variation*"[Text Word] OR
"interobserver variab*"[Text Word] OR "intraobserver variab*"[Text Word] OR "intra observer variat*"[Text Word]))
AND (2014:2023[pdat]) Sort by: Publication Date

PICO: ER MCA/CPR for uge 32 associeret til darligt udkomme?
PubMed — 1957 citations

1. "Pregnant Women"[Mesh] OR "Pregnancy"[Mesh] OR "Fetus"[Mesh] OR pregnan*[tiab] OR
fetus*[tiab] OR fetal[tiab] OR foetal[tiab] OR foetus*[tiab] OR perinatal[tiab]

2. ("Middle Cerebral Artery"[Mesh] OR MCA[tiab] OR (cerebral[tiab] AND (artery[tiab] OR
arteries[tiab] OR blood flow[tiab]))) AND ("Ultrasonography, Doppler"[MeSH] OR
"Ultrasonography, Prenatal"[MeSH] OR "Prenatal Diagnosis"[MeSH] OR “blood flow
velocity”’[MeSH] OR doppler[tiab] OR ultrasonograph*[tiab] OR ultrasound[tiab] OR
sonograph*[tiab] OR imaging[tiab] OR echograph*[tiab])

3. Cerebroplacental[tiab] OR cerebro placental[tiab] OR cerebroumbilical[tiab] OR cerebro
umbilical[tiab]

4. brain sparing[tiab] OR brainsparing[tiab] OR (cerebral[tiab] AND redistribution[tiab]) OR “blood
flow redistribution™[tiab]

5. "Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh]

6. (#1 AND (#2 OR #3 OR #4)) NOT #5

Segning: 7/8-2023: Vi fandt i alt 1969 artikler. AS/MS screenede abstracts og herunder blev falgende artikler
ekskluderet primeert: for ar 2010, UL efter uge 32, vedr. tvillinger, misdannelser og dyreforseg. Tilbage n=98 samt 17
ved keedesogning. Ved relevans eller tvivl om relevans blev artiklen laest igennem i fuld tekst. I alt 17 artikler var
relevante for udarbejdelsen af denne guideline og blev evidensvurderet med Oxford.
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Appendiks 5: Evidenstabeller

Forlgsningsindikation for uge 32:

Forlesningsindikation for uge 32

Forfatter/ kilde Ar Undersogelses- Under- Gestationsalder Intervention Patient-population Resultater (outcome) Kommentarer/konklusion
type/design sogel-sens
kvalitet jf.
Oxford
GRIT[227] 2004 Randomiseret studie 1b 26-36 Forlese straks (efter 588 (548 gravide) med AC <5" Mortalitet:OR 1.1, 95% CI 0.61-1.8 Bedre at vente til man ikke leengere er usikker.
lungemodning) eller vente til centile, UA méling og
man ikke lengere var i tvivl. usikkerhed om
forlesningstidspunkt
TRUFFLE [69] 2015 Randomiseret studie 1b 26-32 forlesning ved 1) CTG med 503 gravide. AC<10" centile og Det synes rimeligt at afvente forlesning til der
nedsat variabilitet, 2) forlosning UA PI>95" centile forekommer abnorme venese flows eller CTG
ved ductus venosus PI > 95th med sikker nedsat variabilitet.
centile eller 3) ved fraverende
eller negativ A-tak i ductus
venosus
Ganzevoort 2017 Post-hoc analyse af ? 26-32 Som TRUFFLE 317 med forlesning fer uge 32 Non-signifikant flere overlevende uden Samme konklusion som TRUFFLE
[115] TRUFFLE alvorlige neurologisk skade I DV grupper vs
CTG gruppe (83% vs 77%, p=0.21)
Stampalija[122] 2017 Sekundzer analyse af ? 26-32 (TRUFFLE) MCA/CPR ved inklusion og 1 374 Signifkant @ndring i MCA og CPR, men dette Konklusion: I en monitoreringsprotokol baseret
TRUFFLE uge for forlosning ikke ass. til darligt outcome. MCA ved pa DV og CTG ved tidlig FGR, bidrager
inklusion er ass. til darligt udkomme neonatalt MCA/CPR kun lidt til praediktion af darligt
og CPR/MCA ved inklusion er ass. til darligt udkomme. FV og GA er vigtigst. Selvom
udkomme i 2 drsalderen. studiet ikke er designet til at undersoge MCA
FV og GA vigtigste prediktorer. som forlesningsindikator, synes resultaterne at
tale imod MCA som forlesningsindkator.
Ganzevoort[228] 2020 Kohorte analyse af ? 26-32 Se GRIT[227] og TRUFFLE[69] 26-32: GRIT (238), TRUFFLE Gestational age at delivery and birth weight This analysis supports the hypothesis that the
Truffle og Gritt (503). Begge grupper were similar in both studies. Fetal death rate optimal method for fetal monitoring in
randomiseret jf [227] og [69] was similar between the GRIT and TRUFFLE pregnancies complicated by early-onset FGR is
groups, but neonatal and late death were more a combination of ¢cCTG and DV Doppler
frequent in GRIT (18% vs 6%; P<0.01). The assessment.
rate of survival without impairment at 2 years
was highest in pregnancies monitored using
¢CTG and DV Doppler (84% (95% CI, 80
89%)) (P<0.01 for trend).
Caraduex[116] 2018 Syst. Review med 1b <34 FGR med UA AREDV og/eller 31 studier, 5909 Doppler OR for intrauterin fosterded pé 3.59 (2.3-5.6), Hoj risiko for intrauterin fosterded ved UA
metanalyse DV AREDV malinger, 336 fosterdod 7.27(4.6-11.4) 0g 11.6(6.3-19.7) for FGR med AREDV, som overskrider neonatale mortalitet
hhv. UA AEDV, UA REDV og DV AREDV fra uge 30 (REDV) og 32 (AEDV)
1 A randomised trial of timed delivery for the compromised preterm fetus: short term outcomes and Bayesian interpretation. BJOG 2003; 110:27-32.
2 Lees CC, Marlow N, van Wassenaer-Leemhuis A, Arabin B, Bilardo CM, Brezinka C, et al. 2 year neurodevelopmental and intermediate perinatal outcomes in infants with very
preterm fetal growth restriction (TRUFFLE): a randomised trial. Lancet (London, England) 2015; 385:2162-2172.
3 Ganzevoort W, Mensing Van Charante N, Thilaganathan B, Prefumo F, Arabin B, Bilardo CM, et al. How to monitor pregnancies complicated by fetal growth restriction and delivery
before 32 weeks: post-hoc analysis of TRUFFLE study. Ultrasound Obstet Gynecol Off J Int Soc Ultrasound Obstet Gynecol 2017; 49:769-777.
4 Stampalija T, Arabin B, Wolf H, Bilardo CM, Lees C. Is middle cerebral artery Doppler related to neonatal and 2-year infant outcome in early fetal growth restriction? Am J Obstet
Gynecol 2017; 216:521.e1-521.e13.
5 Ganzevoort W, Thornton JG, Marlow N, Thilaganathan B, Arabin B, Prefumo F, et al. Comparative analysis of 2-year outcomes in GRIT and TRUFFLE trials. Ultrasound Obstet
Gynecol Off J Int Soc Ultrasound Obstet Gynecol 2020; 55:68-74.
6 Caradeux J, Martinez-Portilla R, Basuki TR, Kiserud T, Figueras F. Risk of fetal death in growth-restricted fetuses with umbilical and/or ductus venosus absent or reversed end-

diastolic velocities before 34 weeks of gestation: a systematic review and meta-analysis. Am J Obstet Gynecol 2018; 218:5774-5782.e21.
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MCA/CPR for GA 32

MCA/CPR pradiktion af darligt udkomme fgr uge 32
(tabellen er ikke udt de for evid for MCA/cpr, men indeholder udvalgte vigtige artikler)
Forfatter/ Ar Undersggelses-type/design kvali Gestati Id Cutoff MCA/CPR Patient-population Resultater (outcome) Kommentarer
kilde jf. (rask/syg)
Oxford
Bakalis[117 2015 Prospektivt studie, screening 1b 30-34 CPR under 1 30780 DR 5-11% FPR5% Darlig performance CPR 30-34
] universiel Outcome: stillbirth, FMI
sectio, pH < 7.0/ pH <
7.1, 5-min Apgar score
< 7, indlaeggelse neo
og intensive
winchester[ 2022 Retrospektivt studie 2b 20-28 Cpr <5th centile 2326 AUC for CPR and UCR for Lav cpr ass til gget risiko bade ved
118] Outcome: composite af prediction of the primary SGA og AGA fostre, men ringe
preterm fgdsel, SGA, outcome was 0.6 for both (95% AUC 0.6
neonatal intensive care CI 0.57-0.61 and 0.57-0.62,
Secondary respectively, both p < .05).
outcomes:FMI kop eller
sectio og hypertensive
disorders of pregnancy
Stampalia[1 2017 Sekundaer analyse af 1b 26-32 (TRUFFLE) MCA/CPR ved 374 Signifkant aendring i MCA og In a monitoring protocol based on
22] randomiserede data (TRUFFLE) inklusion og 1 uge Outcome: Primeer: CPR, men dette ikke ass. til ductus venosus
fgr forlgsning Intakt overlevelse 28r. darligt outcome. MCA ved and cardiotocography in early fetal
Neonatal outcome was inklusion er ass. til darligt growth restriction, the impact of
defined as survival until udkomme neonatalt og middle cerebral artery Doppler and
first discharge home CPR/MCA ved inklusion er ass. its
without severe til darligt udkomme i 2 ratios on outcome is modest and
neonatal morbidity &rsalderen. less marked than birthweight and
FV og GA vigtigste prediktorer. delivery gestation.
Morales[121 2023 Retrospektivt studie 2b Over eller under CPR og DV PI 72 <34 94 >34 The predictive accuracy of CPR Conclusions: CPR predicts adverse
uge 34 Outcome: composite prior to 34 weeks persisted perinatal outcome better than DV
patologisk CTG when the gestational age at PI, regardless of gestational age.
intrapartum pH delivery was included in the
requiring cesarean model (AUC 0.91, 95% CI:
delivery, 5' Apgar score 0.81-1.00, AIC 46.3, p <
<7, neonatal pH <7.10 0.0001, versus AUC 0.86, 95%
and admission to CI: 0.72-1, AIC 56.1, p <
neonatal intensive 0.0001), and therefore was not
determined by prematurity.
Hernandez 2018 Prospektivt studie 1ib 20-24 CPR < 5th 2986 Lav CPR uge 20-24 gger risiko for
og Outcome: LR+ pd 8.2 (95% [CI] 5.7- senere lav vaegt
romeo[229] Tidlig SGA (<34) 12.0) for tidlig SGA, LR+ p& 1.6
Sen SGA (>34) (95% CI 1.1-1.2) for sen SGA,
SGA ved fadsel LR+ pd 1.9 (95% CI 1.4-2.6)
(FV<10th) for SGA til fadslen
leavitt[140] 2021 Prospektivt studie 1b 26-34 UA PI > 95t 199 med EFW < 20 UA AUC for SGA 0.54, 95% CI The CPR did not improve our
CPR<1.08 centile 0.50-0.58; og 0.51, 95% CI ability to predict neonatal SGA or
Outcome:FV < 10* 0.48-0.53 for lav CPR. other short-term adverse
centile, sekundeaer UA AUC for sekundaer outcome: outcomes.
outcome: lav pH, Apgar | 0.60, 95% CI 0.51-0.68 og
Neo, RDS, lav BBS. 0.54, 95% CI 0.47-0.84 for lav
CPR.
volgraff[119 2021 Metaanalyse baseret pa ?? 3 GA grupper: Preediktiv veerdi af 18731, heraf 836<34 UA AUC 0.775 (95% CI 0.709- CPR added no predictive value for
1 prospektivt indsamlede Fodsel: UA og CPR alene og uge 0.828) CPR AUC of 0.778 (95% adverse perinatal outcome beyond
individuelle patientdata >37 sammen CI 0.715-0.831). UA PI, when assessing singleton
(PROSPEO database) 34-37 Outcome: Komposit af Addition af CPR til UA PI model pregnancies, irrespective of
<34 perinatal ded, akut ggede ikke AUC signifikant gestational age or fetal size
sectio FMI, neonatal (0.003 points ,0.778, 95% CI
indlaeggelse 0.714-0.831). Samme resultat
i alder 3 GA grupper
Flood 2014 Prospektivt kohorte studie 1b 33 (IQR 28-35) CPR <1 881 FGR (EFW<10t™) CPR <1 fgr 34: sens. 84%, CONCLUSION: Irrespective of the
PORTO[120 spec. 89%, OR 11.8 (5.6-23.4) CPR calculation used, brain
] Outcome: Komposit af sparing is significantly associated
IVH, with an adverse perinatal outcome
perivent.leukomalac, in FGR. This adds further weight to
hypoxisk integrating CPR evaluation into the
encephalopato nec, clinical assessment of FGR
sepsis , ded, pregnancies. T
Sirico[230] 2018 Retrospektivt cross sectional 2b fra GA 30 CPR 3 grupper: DR for CPR-o0g efw-justeret CPR har lav preediktiv veerdi ift.
studie aCPR var lav (fra 6.7% - 28.6% d&rligt perinatalt udkomme
3515: SGA< 10" for SGA, 12.1% - 22.2% for
AGA 10-90* AGA og 0% to 33.3% for LGA,
3016 low risk (rutine LFA>90" centile (FPR 10%)
scanning)
499 high risk Outcome: patologisk
(scanning pga CTG, lav Apgar,Lav NS
risikofaktor inkl. pH, Grent fostervand.
FGR)
Towney[231 2016 Retrospektivt. Cross sectional 2b 30-34 (CPR CPR <1 1224, Intenderet CPR < 1: 33.3% vs 9% med This study suggests that a CPR <1
studie méling) vaginal fgdsel CPR < 1 fik sectio grundet FMI is associated with a greater risk of
(OR 6.92 (95% CI 2.04-25.75), emergency cesarean delivery for
Outcome: FMI sectio p<0.001). DR 18.9%. fetal compromise and a number of
other adverse perinatal outcomes.
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The association was strongest in
low birth weight babies. DR dog
lav.
Volgraf 2018 Syst.review og metaanalyse 47748 CPR outperformed UA Doppler OBS hgj risk of bias I 120/128
2018[61] in the prediction of composite studier.
Outcome: adverse outcome (as defined in
the included studies) (P < Calculating the CPR with MCA
0.001) and emergency delivery Doppler can add value to UA
for fetal distress (P = 0.003), Doppler assessment in the
but was comparable to UA prediction of adverse perinatal
Doppler for the other outcomes. outcome in women with a
MCA Doppler performed singleton pregnancy. However, it
significantly worse than did UA is unclear to which subgroup of
Doppler in the prediction of low pregnant women this applies
Apgar score (P = 0.017) and
emergency delivery for fetal OBS: senere publication ift mulig
distress (P = 0.034). CPR bias af disse resultater. Senere I
outperformed MCA Doppler in 2021 kommer ny metaanalyse
the prediction of composite med modsat konklusion (ref 7)
adverse outcome (P < 0.001)
and emergency delivery for
fetal distress (P = 0.013).
Conde- 2018 metaanalyse af Kohorte eller 2a Early (<32 or 34) CPR <1.08, <5 4301 FGR(efw<10%" Early: DR 64, spec 85, LR+4.2, Konklusion: CPR mulig praediktor,
Agudelo[62] cross-sec studier p& CPR or late eller <10th + abnorme LR- 0.4 men randomiserede studier ma
UA) Late: DR 56, spec 76, LR+ 2.3, afggre om brugen af cpr kan
LR-0.6 reducere perinatal dgd og gvrige
Outcome: perinatal darlige udkomme.
ded, komposit: FMI
sectio, 5min-apgar<7,
neo intensive, brain
lesion, SGA<10%™, 5%,
31, -2SD), dérlig
neuroudvikling
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Appendiks 6: Risikovurdering for FGR

Risikovurdering for IUGR/FGR Label:
Laesieticd Virrdering
SGA/TUGR Risikovurdering ifm MF- |19 26 29 32 35 et
slanning | sL-pl PP med
Risikoscore 0 o
Risikoscore 1 X 40+
Risikoscore 2 X X g+
Risikoscore 3 X i X X ag*
Risikoscore =4 X X X X X X 3r
Risikofaktorer
Anamnese | Pai lAmb | Fal |hmh
nt @l
Fadselsvagl | seneste graviditel Medicinsk sygdom
=-15% | 0 Ingen | O
-15% B8 -21%: |1 Inflam. tarmm rolig | 1 i
~Z2% Ll -33%: | 2 T DM & Thyreostea | 1 Snart
<-33% |3 [17° Sveer (l.eks. nyresygdom) |2 | Snart
Hypertension {preegravid) Livsstil, og andre faktorer
Imgen | O Ingen lvssils- eller andre 1akt. | O
ja; wien akipel medicinsk beh | 1 BMIz35, ELLER BMI «<18.5% |1
la, aktuel madicinsk behandiing | 2 1 Fe Alger =40 | 1
Tidligere praeskiampsi | seneske graviditet Rygning =10 clgaretter dal | 1
Ingen [0 Mishrug | 2 [ snart
Let preseklampsi | 1
Swar praseklampsi eller HELLP | 3 s
Trambafil Andet [specilicer 0g sCore)
Ingen, YL heterozygot | O A
Sy APLS, homazygol FVL; |3 | Snart | b,
Ekambination
Samiel “visitationssoora” SCore Cato: I[I'.-IIZ.'-EIEr: I
PAPP-A ved 1. Trimester skanning
PAPP-A =03 MaM | O PAPP-A mellemn 0,1 og 0,2 MoM | 2
PAPP-A melksm 0,2 0g 0,3 MaM | 1 PAPP-A <0, 1 MoM 3 13
Samiet score “visitation” = Scare Cato: Indtialer:
[P, B
2. Trimester skanning
HCi; eller Al g Arteria uterina fMow':
=4+ 1.7 50| -1 <) 5D | -1
-1, 78 +1. 75D |0 0t 1,7 S0 |0
1,70 205D |1 L7l 2501
-2 S0 | 2 4+ FM 2L3ASD |2
Amdelr =350 | 3 + F™
SLA 1

Samiet score “visitatlon® +
PAPP-A + 2. [rimester

el pp-med

Hvis score = 1 gives dato Tl vurdering | svangreamb mhp

Dato:

Initialer:

— venligst udlant af Fetalmedicinsk afd. Skejby
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Appendiks 7: English summary Danish FGR guideline 2024

SGA/FGR screening

This guideline recommends antenatal fetal monitoring in cases of SGA/FGR

defined by ultrasound (UL) estimated fetal weight <-15% (< 10 percentile) B
Assessment of fetal size by abdominal palpation combined with symphysis-fundal
height measurements can be used as a SGA/FGR screening tool in low risc C-D
populations.
Reduced fetal growth rate is a risc factor of FGR B
There is no evidence that low risk women benefit from routine ultrasound B
screening for SGA/FGR
Pregnancies at increased risk of SGA/FGR should be referred for ultrasound EFW C
and Doppler flows at individual intervals
A Danish risk score system may be used to identify pregnant women at increased
risk of SGA/FGR (appendix 6). The score system, however, has not been validated. D
Thus, it can not be stated as a recommendation in this guideline.

SGA/FGR assesment
Ultrasound assessment of pregnant women at risk of FGR or with FGR should AB
include measurement of UA and MCA Doppler, including CPR calculation.
DV flow measurement should be included in the assesmenmt of severe FGR < week A
32
Antenatal CTG may be used in assessment of the fetal condition in combination B-C
with UL examination in cases of SGA/FGR
The assessment of amniotic fluid volume and fetal movements should be included C
in the examination of the suspected SGA/FGR fetus
If EFW < -33% an expert ultrasound examination should be
considered including fetal eccocardiography and if relevant assessment for C
chromosome abnormalities and intrauterine infection
There is lack of evidence to recommend rutine use of the SFIt-1/PIFG ratio in the

o D

antenatal monitoring of FGR

MCA/CPR reproducebility and reference curve
The MCA PI/CPR reproducibility is moderat-good. Thus the MCA-PI/CPR can be B
used in the assesment of fetal redistribution of FGR fetuses.
It is recommended to use the UA, MCA and CPR reference curves by Ciobano B
etal[1]
It is recommended to use +2 SD as UA PI cut-off and -2 SD as MCA PI and CPR B
cut-off as these cut-offs are associated with adverse outcome

SGA/FGR monitorering
Antenatal monitoring of SGA/FGR cases should include Doppler flow
measurements until delivery. B
Monitoring intervals depend on gestational age, EFW, Dopplers and risk factors B
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When UA PI > 2 SD centile before 32 week’s gestation, DV Doppler assesment
should be performed.

For SGA/FGR < GA 32 w: low MCA and low CPR are risk factors, which may
warrent closer monitoring intervals.

For SGA/FGR (<-15%) in GA 32-37 w and low MCA/CPR: monitoring weekly-
twiceweekly is recommended

For AGA (>-15%, ultrasound performed on indication) in GA 32-37 and low
MCA/CPR: weekly monitoring is recommended

SGA/FGR indication for delivery <GA 32

The following should allways be considered in the decision of delivery:
e IfEFW <500 g delivery is rarely indicated.

e [s the fetus viable?
e [tis often indicated to await the effect of steroids when GA<34 weeks.
e Before 32 weeks neuroprotection is often indicated before delivery

GA <26
e Delivery after individual assesment including severity of FGR (EFW, DV,
biophysical profile), obstetric history and parents preferences

C-D

GA 26 t0o 31+6

e Delivery is indicated in case of abnormal DV (absent/reversed a-wave) or
abnormal CTG (reduced variability or unprovoked late decelerations)

GA 30 to 31+6: consider delivery when UA REDV

A-B

SGA/FGR indication for delivery > GA 32

GA 32 to 34: Consider delivery when UA AEDV

A-B

GA > 37 w: Delivery is recommended when UA PI > 2 SD
GA > 34 w: Consider delivery when UA PI >3 SD

EFW < -15%: Consider delivery from 37 w depending on EFW deviation and risk
faktors. In case of mild SGA (-15% — 22%) with normal Dopplers and no risk
factors, delivery may be delayed until 41+0. Doppler monitoring every 1-2 weeks
is recommended.

SGA/FGR (<-15%) and GA > 37w with low MCA/CPR: delivery is recommended

AGA (>-15%, ultrasound EFW performed on indication) GA >37w with low
MCA/CPR: delivery recommended, alternetivly Doppler and CTG monitoring 2-3
times/week. Delivery no later than 40+0.

SGA/FGR mode of delivery

Vaginal delivery is recommended when:
e UA flow < AERDV
e MCA/CPR <-2SD (if UA flow < AERDV)
e Consider stress-test before vaginal delivery
e Intrapartum fetal monitoring by continous CTG during active labour

e Hospitalization for induction of labour
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Cesarean section is recommended in case of:
e ARDV UA flow

e Abnormal DV flow (absent/reversed a-wave)
e Abnormal CTG (reduced variability or unprovoked late decelerations)
e Abnormal antenatal stress-test

SGA/FGR prophylaxis

DSOG Guideline Acetylsalicylsyre i graviditeten
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