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Aspirin vor 16 SSW*

PE RR 0.47 (-53%)
PE (<34 Wochen) RR 0.09 (-91%)
Schwangerschaftshypertonie RR 0.62 (-38%)
Frihgeburt RR 0.22 (-78%)
IUWR RR 0.44 (-56%)
Late onset PE RR 0.98 (NS)

(*Risikofrauen)

Bujold E et al. BJOG 2010;116:402-14.
Roberg S et al. Fetal Diagn Ther 2012;31:141-6.
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Screenen fiir Praeklampsie

Nicolaides KH. Fetal Diagn Ther 2011;29:183-96
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Hintergrund

* Inzidenz von Praeklampsie: 2-3%

» Komplikationen von PE
- in Entwicklungsléandern immer noch eine Hauptursache maternaler und
fetaler Morbiditat und Mortalitat
- MBRRACE-UK Report 2016: <1/Mio maternale Todesfélle in entwickelten
Landern
- Erhohtes Risiko kardiovaskularer Komplikationen nach PE

Therapie

- bisher existiert keine Therapie, hingegen gibt es Pravention
- Niedrigdosiertes Aspirin reduziert das Risiko von PE in
Hochrisikoschwangerschaften
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Aspirin — neueste Metaanalyse
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* LDA muss vor 16
SSW begonnen
werden

* Der Nutzen von LDA
ist Dosis-abhangig
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NICE Empfehlungen fiir Aspirin ab der 12. SSW bis
zur Geburt
* Hohes Risiko:

- Hypertensive Erkrankung in einer friheren SS

- Chronische Nierenerkrankung

- Autoimmunerkrankungen wie SLE oder APS

-DM

- Chronische Hypertonie

—
o

« Mittleres Risiko: 22 der folgenden Risikofaktoren S | &0

- erste SS oder Intervall zur letzten SS > 10 Jahre 237 SSW  34%

- Alter Giber 40

- BMI >35 FPR 10.2%

- Familienanamnese fiir PE

" O'Gorman N et al. UOG
- Mehriinge _ 2017 ;49:756-60.
Screaning Methode PE PE PE
B5W <34 SSW 3T SSW =237
[T sex  sox wx
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Friihe Pradiktion von PE: Kombiniertes Screening

_ Anamnese = A priori Risiko
o
+
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Biophysikalische Marker - Beispiele

* Arterieller Mitteldruck — MAP

* Herzparameter:
- Cardiac output (CO)
- Periphere vaskulare Resistenz (TPR)

Ultraschall- Marker - Beispiele

* Pulsatility index der A. uterinae (UtA PI)
* Pulsatility index der A. iliacae internae
* Plazentavolumen

* Plazentaperfusion
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Screening-Tests

* Barcelona:
http://medicinafetalbarcelona.org/calc/
- Anamnese: zusatzlich erfasst werden Nierenerkrankungen und
Koagulopathien
- Biochemie: PIGF wird nicht gemessen

FMF London

http://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia
- Anamnese: APS, SLE, Konzeptionsmodus und Familienanamnese
- Biochemie: inklusive PIGF
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Biochemische Marker
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Wau et al. IntJMolSci 2015; 16:23035-56
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Ersttrimester - Screening fiir PE

Age:every 10 years.>30 years -
Weight every 10 .
Hesgh:every 10cm

Previous sbitetsic Ntory.
Nuliparous

Parous with PE e
Parous with no PE

Mathes had PE -

Conceptian spontaneous
Conceptian by in viro fertizatan —_—

Cresnicypertension bt
Type 1 dabeses meitus e
emic lupus enhemtoms  ——=——— |

Anamnese
Arterieller Mitteldruck MAP

Uterina Doppler
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fScreening test FPR PE CE )

% @nxnn <37 weeks gh = 568)
risk detection risk detection risk detection
cutoff (%) cutoff  n (%) cutoff 0 (%)

aternal characteristics 50 193 78(355 135 186(327) 18 419(294)

100 1143 108 (50.5. 151 246(433) 112 574(403)

[Uterine artery PI 5.0 188 127 (59.3 131 227(400) 15 #45(312)

100 1164 161 (752 152 313(55.1) 602 (42.2)

MAP 50 188 125(584) 131 250 (440 532(37.3)

100 L1S9  156(72.9) 152 337 (59.3] 763 (53.5)

PAPP-A 50 188 93(436) 133 212 (373 449 (31.5)

100 LIS1  117(547) 152 274 (482) 601 (42.1)

PLGF 50 195 127(59.3) 133 232 (408] 415(29.1)
100 1170 155(724) 155 309 (544) 572 (40.1) |

Jterine artery Pl and MAP 50 196 171(799) 131 310 (548 498 (349)

100 1197 192 (89.7, 157 406 (715) 807 (56.6)
PAPP-A and PLGF 50 L1101 129 (60.3 134 243 (428) 433 (30.4) |
100 L1181 159 (74.3 156 317(55.8) 582 (40.8) |

JUterine artery PI, MAP and PAPP-A 50 1105 175 (818, 126 298 (525) 514 (36.0)

100 1216 198 (925 165 424 (746! 811(59.9)

|Uterine artery PL MAP and PLGF 50 1126 187 (87.4 136 3% (60.6) 536 (37.6)
. 100 1261 205 (95.8 167 439 (77.3) 755(529) |

Uterine artery PL, MAP, PAPP-A and PLGF 50 L1128 200 (93.4 136 347 (611 1.8 539(37.8)

100 1:269 206 (96.3 1:67  435(76.6) 1:12 764 (53.6)

Akolekar R et al. Fet Diagn Ther 2013;33:8-15
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Arterieller Mitteldruck (MAP):

» Empfehlung der NHFA (National Heart foundation of Australia)
- bilateral im Minutenabstand messen bis:
der systolische BD <10mmHg
und der diastolische BD <6mmHg variiert

* FMF London: 24142 Einkind-Schwangerschaften:
- 48.1% erreichen die Kriterien nach 2 Messungen
- 1.8% erreichen die Kriterien erst nach 25 Messungen

|| Auroc(9s%cCi) | DR (95%CI) fiir FPR von 10%

NHFA 0.773 (0.768-0.778) 42.3 (38.2-46.4)
Mean R+L 1. Messung 0.766 (0.760-0.771) 41.1 (37.0-45.2)
Mean R+L 1.&2. Messung 0.771 (0.766-0.777) 42.8 (38.7-46.9)

Poon LYC et al. FDT 2012; 31:42-8
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Pl Aa. uterinae

Transabdominaler Ultraschall
« |dentifikation der Aa uterinae:

- Sagitalschnitt durch die Zervix

Fmf London,
UtA-Doppler mit 12 Wochen

- Farbdoppler
- Sonde leicht nach rechts/links drehen
- Aa. Uterinae auf Hohe des innern MMs
« Sample gate: 2 mm
* Insonationswinkel: < 30°
« PSV: > 60 cm/s
« Mean PI: Mittelwert der Pls (links + rechts / 2)
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PIGF-Bestimmung ist abhdngig vom Gestationsalter

80
— Ohne PE

—— PE <37SSW
60- :

Ohne PE PE vor

40 37 SSW

PIGF (pg/ml)

Mean + SD 365%207 | 233+133
20! - Korrelation mit GA

-p <0.0001 0.66

-r 0.60 0.09

Gestationsalter (Wochen)

* 24 Schwangerschaften mit PE vor 37 SSW im Vergleich mit
1402 Schwangerschaften mit Lebendgeburten, Kindsgewicht
>5%ile

» PIGF-Bestimmung zwischen 8+0 und 14+0 SSW

Mean arterial pressure (MAP) mit 11-14 SSW

* Methode: In Ruhe, Arme auf Herzhohe

® Manschette: Klein (<22 cm), normal (22-32 cm) oder
gross (33-42 cm), je nach Oberarmumfang

*® Beide Arme: Mittelwert von 2 Messungen bds

Box 1. Automated devices validated for use in pregnancy (including
pre-eclampsia)

« OMRON MIT Elite
s OMRON MIT

» OMRON Hem 705¢P

* OMRON M7

o Microlife WatchBP Home

« Microlife 8P 38T0-A

* Microlife BP 3A51-2

* Welch Allyn Spot Vital Signs
« Dinamap ProCare 400

devices 1_clinical htmi#ClinTable:

Nathan HL et al. The obstetrician and gynecologist 2015; 17:91-8.
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Performance des Uterina-Dopplers

Ladilal

NOPE  PE <37 woeks PE 237 weeks OPE  PE <37 woeks PE 237 wooks -as

UAPI

UIAPIMoM

il
—
il

Plasencia W et al. UOG 2007; 30:742-9

Einflussfaktoren:
» Pro cm Abstand vom inneren MM reduzieren sich der Pl und die
systolische Maximalgeschwindigkeit um 7-8%

Chaemsaithong P et al. J Mat Fet Neo Med 2017; epub ahead of print
Ridding G et al. FDT 2015; 37:310-5.

» Regelmassiges Training und Feedback verbessern die Messung
Ridding G et al. UOG 2015; 46:299-305
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Ideales Gestationsalter 1
zur Bestimmung von -
E 40
PIGF 3 -
5 1
* PIGF differenziert ab 10+0 & 20jI=
SSW zwischen friiher PE
und unauffalligem Verlauf o
%Xb Qx‘b ex% \Xb (]}‘6 b(,p
der Schwangerschaft C R R
Gestationsalter (Wochen + Tage)
GA n PIGF (mean + SD) | Vergleich zu PE
<37 SSW
8+0to 8+6 34 19.0+ 6.4 ns
9+0 to 9+6 269 227+91 ns
10+0 to 10+6 | 265 292+ 115 0.001
11+0to 1146 | 230 36.6+15.9 <0.0001
12+0to 1246 | 406 44.0+219 <0.0001
13+0 to 14+0 | 198 52.3+26.7 <0.0001
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Interne und externe Validation des FMFAIgorithmus

« Der Screeningtest wurde in einer Population von x S
58884 Schwangeren entwickelt und dann in 35948 .
Schwangerschaften getestet: i
- 75% PE vor 37 SSW g .

-47% PE > 37 SSW -

O‘Gorman N et al. AJOG 2016; 214:103.e1-12. : Pretery PE < 37 weeks Toom PE > 37 waeks.

« Der Algorithmus wurde in Australien in 3'066 Schwangerschaften getestet:

Screening et R B PE e
*
Wk daeon ek dewtn e dewas
ol %) ol aw) ]
Masernal characteristics 50 1 THORS) WS RN 18 49(94)
100 B 18005 131 60N L1 S74(403)

Park F et al. Aust NZ J Obs
Gyn 2013; 53:532-9.

Uterine artery PL MAP and PAPP-A 50 1108 \ 126 17 514

« Der Algorithmus wurde in einer internationalen Multizenterstudie validiert:

- 6 Lander; 13 Zentren; 8775 Schwangere
PE<32 PE<37 PE am

O‘Gorman N et al. UOG 2017; epub ahead of print
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Performance des Screenings
Screen positive Rate 10%
100
]
80 1 Screening Methode PE PE PE
-~ 701 SSW<34 SSW<37 SSW>37
£
¢ whww W
B
g e SR
£ R
& =1 o w am
o we o am
101
0 PAPP-A und sFlt-1 verbessern das
PE PE PE Screening nicht weiter
SSW<34 SSW<37 SSW237
https://fetalmedicine.org
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Ergebnisse

8

et » Reduktion des Risikos
einer PE vor 37 SSW:

s

. 62%

o
0 uz-nwuy

Cumubative Incidenca of Preociampsia (%)

N EEEEEEEE] * Zusétzlich:
Week of Gesttin st Deliery - Reduktion PE<34 SSW 82%
Paese oo o o we @ - Reduktion SGA-Rate ohne
e OWBMAMABEESE Y
PE <34 SSW von 47%
e e s N D beides nicht signifikant bei

B ia before 37 weeks of
‘The inset shows the same data on an enlarged y axis.

einem Cl von 99%
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Validation bei uns in der Schweiz

First trimester combined screening for
preeclampsia and small for gestational age - a
single centre experience and validation of the
FMF screening algorithm

Mosimann Beatrice®, Pfiffner Chantal®, Amylidi-Mohr Sofia®, Risch Lorenz®, Surbek Daniel*, Raio Luigi®

FMF London Unsere Daten
Risiko cutoff | DR DR (%) Cutoff bei FPR 10%
PE <34 SSW 1:269 96.3% | 4/4 (100%) 1:257
PE <37 SSW 1:67 76.6% | 6/7 (85.7%) 1:63
PE <42 SSW 1:12 53.6% | 14/25 (56.0%) 1:11

SMW 2017;147:w14498
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

|| ORIGINAL ARTICLE ”

Aspirin versus Placebo in Pregnancies
at High Risk for Preterm Preeclampsia

Daniel L. Rolnik, M.D., David Wright, Ph.D., Liona C. Poon, M.D.,

Neil O’Gorman, M.D., Argyro Syngelaki, Ph.D., Catalina de Paco Matallana, M.D.,
Ranjit Akolekar, M.D., Simona Cicero, M.D., Deepa Janga, M.D.,
Mandeep Singh, M.D., Francisca S. Molina, M.D., Nicola Persico, M.D.,
Jacques C. Jani, M.D., Walter Plasencia, M.D., George Papaioannou, M.D.,
Kinneret Tenenbaum-Gavish, M.D., Hamutal Meiri, Ph.D.,

Sveinbjorn Gizurarson, Ph.D., Kate Maclagan, Ph.D.,
and Kypros H. Nicolaides, M.D.

FMF London 28.06.2017
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LDA - kein Nutzen bei Frauen mit chronischer Hypertonie

MATEANAL FACTOR  ASPIN 1% s PLACERO NN WTERRACTION
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Chronic hypertension
Present 5449 vs. 561 (1.30; 0.33 10 5.12) .
Absent 874 vs. 30761 (0.27, 0.1210.0.60) .
Al 137798 vs. 35/822 (0.38; 0.20 10 0.74) -

0.055 (0.0019)

Poon LCY et al. AJOG 2017; 217:585e1-5.
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TAKE HOME MESSAGE

* Ersttrimester-Screening fiir Praeklampsie verbessert die
Detektionsrate von PE vor und nach 37 SSW
- Kombination ist besser als einzelne Screening-Parameter

* Zur Messung der Screening-Parameter braucht es
Zertifikation:
- das Labor / die Reagenzien missen zertifiziert sein
- das BD-Messgerat muss zertifiziert sein
- der Ultraschaller muss zertifiziert sein

* Aspirin 150mg reduziert das Risiko der PE vor 37 SSW
signifikant
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VIELEN DANK FUR IHRE
AUFMERKSAMKEIT
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