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PRAEKLAMPSIE- SCREENING

Aspirin 150 mg abends
bis zur 36. SSW

+

Anamnese

Biochemie

low risk

Ambulatorium fiir Fetalmedizin Feldkirch e Waldfriedgasse 4/B ¢ 6800 Feldkirch e Austria ¢ www.fetalmedizin.com



ANAMNESE

Pregnancy type

Singleton or twins

Pregnancy dating

Fetal crown-rump length
(45-84 mm)
Gestational age

Examination date

Maternal characteristics
Date of birth

Height

Weight

Racial origin

Smoking during pregnancy
Mather of the patient had PE

Conception method
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Twins (Mo +

Fetus 1
80 mm

Fetus 2
83 mm

14 +0 weeks

16-01-2020

02-02-1995
169 cm 5 ft |7 in
56 kg 123 |lbs

White v
©Yes _No
Yes @No

a

Spontanec ¥

Medical history

Chronic hypertension Yes @ No
Diabetes type | Yes @ No
Diabetes type Il Yes @ No
Systemic lupus erythematosus Yes @ No
Anti-phospholipid syndrome Yes @ No

Obstetric history
Nulliparous (no previous pregnancies at 224 weeks)

© Parous (at least one pregnancy at =24 weeks)

Details of last previous pregnancy at = 24 weeks
Preeclampsia © Yes " No

Date of delivery 12-01-2017
Gestation at delivery 33 weeks | 1 days

Inter-pregnancy interval years

Alter (alle 5 Jahre Gber 35)
Grolie (alle 10 cm)
Gewicht (alle 10 kg)
Afrokaribisch
Sidasiatisch

In vitro Fertilisation
Chronische Hypertonie
Diabetes mellitus

SLE / APS
Familienanamnese PE
Mehrgebarende ohne PE
Mehrgebarende mit PE
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Einfluf auf den Entbindungszeitpunkt mit PE (SSW)




BLUTDRUCKMESSUNG

Automatische Messung mit geeichten Geraten

Schulung des Untersuchers
Patientin sitzend, ohne Uberkreuzte Beine, Armlehnen

Richtige Auswahl der Blutdruckmanschette

IMmultane Iviessung an beiaen Armen nacn einer > minutigen

00606

Durchschnittswert von 4 Messungen - MAP
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A. UTERINA DOPPLER
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Einfluss maternaler Characteristika auf UtA-PI

fetalmedizin

Mo PE FE
b ) 5
Racal ocrigin ; 1 1
Caucasian 133449 « & i | 2625
Afro-Caribbean 33453 @ ! ok 1678
South Asian SEIE . —.—— 236
East Asian 4951 ' w ! s e 80
Mixed dprr 1 |m b 10
Chronic hypertension : '
Tes 2011 ¢ e E L SRd
No 184 082 ° ] 4 ! 4159
Diabetes mellitus ; 1 1
Type 1 663 ciem| 50
Type 2 AT I C — i 62
Naone 184 574 : s 4611
Mode of conception ! ] 1
Spontaneous 17% 431 E : o P 4460
vulation induced a : : A N _ . ) L . )
Ovulation “_'Lu"r'_r' L i i Figure 4 Median uterine artery pulsatility index multiples of the
In-watro fertilization 4364 | wp | —rT, 152 median (MoM) {with 95% Cls) derived from the model, according
Smoker i 1 1 to racial origin, chranic hypertension, diabetes mellitus, method of
Yies 17934 o [ 143 conception and smoking in pregnancies thar were unatfected by
N. 168 '] .'-2'-'.I o : 4'33;1 pre-eclampsia (PE} {black values) and those that developed PE (red
¢ > : T ! ' values). Median MoM of 1.0 {—) and median MoM £0.1 SD
Cheerzll 186 093 ] ! 4723 {----] of women unaffected by PE and median MoM of 1.137 in
L L ] I ! I | women with PE {(——) and median MoM £ 0.1 5D of women
0.9 1.0 1.1 1.2 1.3 unaffected by PE (- - - -} are indicated.

Uterine artery pulsatnlicy index Mo

Tayyar A. et al. UOG 2015



A. UTERINA DOPPLER

1008 LiUtPS  79.42cmis
o LiUtED  23.77cmis
SVAngle o S Li Ut-SID 3.34
Size 2.0mm . ‘ Li Ut-PI 1.39
Frq low " ; Li Ut-RI 0.70
PRF 5.5kHz ~ ! Li Ut-MD 23.52cml/s
) : Li Ut-TAmax 40.11cm/s

Li Ut-HR 78bpm

100

Gn -7.2

Frq low

Qual norm

WMF low1

PRF 1.8kHz

- Sagitallschnitt des Uterus mit der Zervix, langsam seitlich kippen

- Farbdoppler Darstellung der Arteriae Uterinae

- Pulsed wave Doppler mit 2 mm grol3em Gate und Winkel < 30 Grad

- Geschwindigkeit > 60cm

- 3-6 gleiche Dopplerkurven auf beiden Seiten -> Pl re und PI li -> mean Pl
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A. UTERINA DOPPLER

Nulliparous at 12/40

Parous at 12/40

Parous at 12/40 after C/S

Ambulatorium fiir Fetalmedizin Feldkirch e Waldfriedgasse 4/B ¢ 6800 Feldkirch e Austria ¢ www.fetalmedizin.com Nemescu et al, J Ultrasound Med 2018



Normwerte A. uterina Doppler
fetalmedizin

35

Mean Pl

Crestational age (weeks)

Figure 3 Scatterplot of the mean uterine artery pulsatility index {PI)
measured by transvaginal (O) and transabdominal (@)} ultrasound
examination vs. gestational age in our population. Estimated 5%,
50t and 95t centiles are shown.

Gomez O. et al., UOG 2008




Notching A. uterina
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Gestational age (weeks)
46,3% bilaterales Notching im 1. Trimenon

Gomez O. et al., UOG 2008




Impact of bladder filling on uterine artery Doppler variables in N
the first trimester of pregnancy fetalmedizin

45 Schwangere transabdominaler Uterinadoppler bei voller und entleert
er Harnblase im Rahmen des First Trimester Screenings
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FIGURE 3 Box plot of right and left uterine artery [(LItA) pulsatility index (Pl} before and after bladder voiding

Seravalli V. et al. J Clinical Ultrasound 2019




Trans-abdominaler vs. vaginaler Zugang ot

- 940 Schwangere: 11 bis 13+6 SSW:
- transabdominal und transvaginaler Dopplermessung beider Aa. uterinae

Figure 2. Uterine artery (UtA) Pl according to crown-rump length (CRL) between 11 and 14 weeks' gestation as measured by abdominal (A) and
transvaginal (B) US.

minal UtA P
vaginal UtA P

trans

- transabdominal US (median, 1.70, interquartile range, 1.35 to 2.09)
- transvaginal US (median, 1.65; interquartile range, 1.37 to 1.99)

Demers M-E, J Ultrasound Med 2018




Serumbiochemie @
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Stabilitat

fB HCG PAPP A PIGF f B HCG PIGF

\G¥ el

+2,4%in8hski  |<1%in8h <109/ ‘(\d

Vollblut P DRy C,G U

<10%in 30d

<10%in 48 h <10%in 8d

Veyrat et al, Ann Biol Clin 2017; Cruz et al, Ultrasound Obstet Gynceol 2010; Cowans et al, Prenat Diagn 2011




Serumbiochemie o

nach Blutentnahme 10 min bei 2000 g

Serum Gel Rohrchen , o
30 min stehen lassen zentrifugieren

Veyrat et al, Ann Biol Clin 2017; Cruz et al, Ultrasound Obstet Gynceol 2010; Cowans et al, Prenat Diagn 2011




Biochemie: Zeitpunkt der Blutentnahme .
fetalmedizin
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Spencer et al, UOG 1999; Mosimann et al, Fetal Diagn Ther 2017




Praeklampsiescreening im ETS fet@dizm

1140 1240 1340 14+0
o eVitalitat und Anzahl der Feten
EAPP A e Terminbestatigung/korrektur
DIGF e Risiko fir chromosomale Aberrationen
eRisiko flir Praeklampsie/IlUGR

eSonoanatomie



Average risk R @
, '\ fetalmedizin

2-3% ’ \
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Gestational age at delivery with PE (w)

Wright D. et al., Fetal Diagn Ther 2012




PE - SCREENING

Aspirin 150 mg abends
bis zur 36. SSW

a D

) -

C

= 5

c Re)

< o0
low risk

PE < 34 SSW 58 % 65 % 80 % 90 %
PE < 37 SSW 50 % 60 % 70 % 75 % 10% FPR

PE > 37 SSW 38% 43 % 44 % 47 %
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Auffalliges PE-Screening @
fetalmedizin

Was muss ich als betreuender FA/FA in der Weiterbetreuung speziell beachten?

Empfehlung von ASS 150 mg ab dem 1. Trimenon als Abendgabe bis zur 36.SSW

ab der 2. SS-Halfte: regelmalige Wachstumskontrollen — bei WT-Abflachung,
zusatzlich A. umbilicalis Doppler

Bei erhohten BD-Werten (>140/95): Empfehlung Blutdruckprotokoll zu fihren
bei Bedarf: antihypertensive Therapie
Ausschluss PE: Bestimmung von sFlt-1/PIGF (NPV 99.3% (95% Cl 97.9-99.9%)

Moderate Gewichtszunahme (cave GDM) bei praexistenter Adipositas
Evt. Kalziumgabe (1-2g/d) bei Veganern und Hochrisikopatientinnnen

Zeisler H et al. NEJM 2016; Magee LA et al. Hypertension 2016; Tan MY et al. UOG 2018, Rolnik DL et al. NEJM 2017




Vergleich unterschiedlicher Screeningmethoden

fetalmedizin
Maternal Factors
Mean arterial pressure
Uterine artery Pl
PIGF
* hypertensive disease in previous pregnancy * first pregnancy
High Risk Factors * chronic kidney disease * maternal age > 40 years
: * autoimmune disease * interpregnancy intervall > 10 years
Moderate Risk Factors
* diabetes mellitus * BMI > 35 kg/m?
* chronic hypertension * family history of PE
* Nulliparity

* maternal age > 40 years
* BMI > 30 kg/m?

* IVF

* PE in previous pregnancy
 family history of PE

* chronic hypertension

* renal disease

* SLE

* thrombophilia

Risk Factors

O‘Gorman et al, Ultrasound Obstet Gynecol 2017




Anamnestische Risikopatientin — Vorgehen

fetalmedizin
SOMANZ-RANZOG NICE 2010 USPSTF 2014 ACOG 2018
Risk factors High-risk factors High-risk factors High-risk factors
Previous pregnancy with PE  Previous pregnancy withPE  Previous pregnancy with PE Previous pregnancy with PE
Chronic hypertension Chronic hypertension Chronic hypertension Chronic hypertension
_SO l l SC h ¢ Autoimmune disease Autoimmune disease Systemic lupus erythematosus Systemic lupus erythematosus
Diabetes mellitus Diabetes mellitus Diabetes mellitus Diabetes mellitus
B M ac ht e Chronic kidney disease Chronic kidney disease Chronic kidney disease Chronic kidney disease
Multifetal gestation Multifetal gestation Multifetal gestation
Nulliparity Thrombophilia Thrombophilia
_We nn P Age >40 years Moderate-risk factors Moderate-risk factors Moderate-risk factors e |te r)ge b en ?
Interpregnancy Nulliparity Nulliparity Nulliparity
interval >10 years
BMI at first visit >35 kg/m* Age =40 years Age =35 years Age >35 years
Family history of PE Interpregnancy Interpregnancy interval >10 years Inter-pregnancy interval >10 years
interval >10 years
Conception by IVF BMI at first visit >35 kg/m*  BMI>30 kg/m’ BMI>30 kg/m’

Family history of PE

Family history of PE

Family history of PE

History of SGA or adverse outcome  History of SGA or adverse outcome

Sociodemographic characteristics
(African American race or low
socioeconomic status)

Sociodemographic characteristics
(African American race or low
sacioeconomic status)

Poon LC et al. 2018 UOG; Wertaschnigg D et al., 2019 ANZJOG




Vergleich unterschiedlicher Screeningmethoden

low dose ASA if DR PE < 37 wks

Maternal Factors

Mean arterial pressure Preeclampsia risk < 37 wks
Uterine artery Pl L 1:100
PIGF =

L

1 High Risk Factor or
2 Moderate Risk Factors

High Risk Factors
Moderate Risk Factors

PE in 2 or more previous pregnancies

Risk Factors or delivery due to PE < 34 weeks

ACOG

Ambulatorium fiir Fetalmedizin Feldkirch e Waldfriedgasse 4/B ¢ 6800 Feldkirch e Austria ¢ www.fetalmedizin.com O‘Gorman et al, UoG 2017



Anamnese versus FMF Algorithmus
fetalmedizin

Table 1 Incidence of preterm (< 37 weeks) pre-eclampsia (PE) by risk factors of the American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG)* criteria and high- and moderate-risk factors of the National Institute of Health and Care Excellence (NICE)" criteria, in the total
group 1 = 34573) of women screened during the ASPRE study and subgroups of screen positive and screen negative women by the FMF
algorithm*

Se k u n d é ra n - ACOG/NICE screen positive* < 3 7SSW b e i

Screening criteria EMEF screen positive FMF screen negative Relative incidence

Scree N i ng n ACOG risk factors h mus

Any one risk factor 217/22287(0.97, 0.85-1.11) 171/3566 (4.80,4.14-5.55)  46/18721 (0.25, 0.18-0.33) 0.051 (0.037-0.071)

Previous PE 35708 (4.94,3.58-6.80)  33/410(8.05,5.79-11.09) 2298 (0.67,0.18-2.41)  0.083 (0.020-0.345)
Chronic hunertencion 44419 (1050 7 92-13 /01 43/32] (1340 10 10=17 541 198 (107 N 18=55K1 1074 (0 011-0 $44)
40000 1124 (9.68

Inz 19 (10.34 PE <37 SSW in Prozent %

12686 (4.2

35000 ;303(3.63 ©
1241 (5.3

30000 B68(5.16 ¢ 4,8
195 (4.10

25000

__——> 84% 781871 4

20000 \\
Ko 15000 s er NICE

K1 10000 16% P 2 las Risiko
.o 1339(5.01 0,97 o
fu I so000 63570 1 . 0.25 )’ 65 A))
175 (2.67, )
L
alle ACOG + FMF + FMF - ¢ of preter ACOG + FMF + FMF -

DLt s v |y g ey pecnony GISEASE I pivnous prvguain gy, v v iy puision, v o s,
. . . . . . . . - 2 . . -

diabetes mellitus, autoimmune disease. $NICE moderate-risk factors: nulliparity, age > 40 years, BMI > 35 kg/m, family history of PE,

interpregnancy interval > 10 years. APS, antiphospholipid syndrome; BMI, body mass index; SLE, systemic lupus erythematosus.

Poon LC et al. 2018 UOG;




Praeklampsie-Screening bei Zwillingen
fetalmedizin

* |nzidenz der PE bei

.. (a) 30 (b) 100 -
Einlingsschwangerschaften ca. 2-3% (25- © °
30% preterm PE) g
] 80+
* Inzidenz der PE bei Zwillingen ca. drei-fac _ 2f
so hoch (9.6%) 3 i oy
g 15 - £ st
z
. - . E 40f
* Kontroversiell beziiglich Chorionizitat " ok
3 30F
20F
- . S g !
* Zwillingsschwangere: Alter, Gewicht, ART, #, w0k
Nulli, weniger Raucherinnen | . ',/_’____,_/ L
Ollllllllllllll ll\llll Ohllllll!llllllllllll
2425262728293031323334353637383940414243 2425262728293031323334353637383940414243
GA at delivery (weeks) GA at delivery (weeks)
Figure 1 Frequency (a) and cumulative frequency (b) of gestational age (GA) at delivery in singleton (——), dichorionic twin (— — —) and
monochorionic twin (- } pregnancies.

-> Frihgeburten-PE bei Zwillingen deutlich héher als bei Einlinge

Fransisco C et al. UOG 2017




PE-Screening in Zwillingen
fetalmedizin

Inzidenz fur PE <37 SSW: 0.6% fur Einlingsschwangerschaften
9.0% fur DC und 14.2% fur MC Zwillinge

Screening mit maternalen Faktoren und Anamnese versus Combined Screening: MAP, UtPl und PI

Risk cut-off 1in 75
120

Singletons Tuwins

=35 948 =1100
n ) (n ) 100

- ]
Conclusion: Combined screening Test fur Zwillingen sehr hohe DR,

aber sehr hohe SPR aufgrund des hohen Hintergrundrisikos

-> viele internationale Gesellschaften empfehlen ASS bei Zwillings-SS plus ein
Risikofaktor

Fransisco C et al. UOG 2017




NIPT und PE-Screening
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Welche Blutabn.—\kmn icet Fiivr Aln DE CArranninma cinnmnunll \Alf?nn eine Patientin

einen NIPT gemg S o i M
% Odweeks(n=214) <37 weeks(n=568) <42 wecks(n=1,426)

risk  defection risk  delection sk detection

cuoff  n(%) cutoll (%) cutoffl  n(%)

. Maternal characteristics 50 193 78(35) I35 186027 19 419(94

- Kein NIPT ohr 00 L ms:so.s; 151 z4nz43.3; 2 574540.3;

Uterineartery P 50188 17(93) I3 @) 19 #5061

100 Lled 161750 152 (SN) L2 e02(422)

- Bestimmung'MAP S0 LS8 15(84) 131 20(440) 18 R0

00 1159 156(29) 18 W) L 76 (55)

PAPP-A 5018 B 1B M) 19 L)

00 LISL L7(4D) 1S AW L1 601(4)

PLGF 50195 169 1B @) 19 450

00 L0 1504) 155 0G4 L Sn0)

Uterine artery Pl and MAP 30 1% 1799 131 3I0(46) 17 498(349)

- PAPP-A erhot 00 119 1087 157 4615 L2 807(%6)

PAPP-A and PLGF 00 LIOL 19603 1M M348 19 43(0)

00 LISL 19043 156 317(558) LI 58(408)

Uterineartery Pl, MAP and PAPP-A 00 L5 15018 126 [l 17 514060

- PIGF >> PAPP ! 00 1206 198:92.5; 165 424%74.6; L2 angsq.qg ”

- PLGF alleine § Uurneartery 1, MaPand PLGE 0w wwe w6 | mme] 8 sewe aschalls

00w mess | wesl o e

Uterine artery PI, MAP, PAPP-Aand PLGF 50 L1285 20009%4) 136 | M7(6LL)) 18 539(37§)
100 1269 206(963) 167 | 435(7%66)0 L12 764 (536)




Aspirin @
fetalmedizin

Wirkung von Aspirin ist abhangig von

- Dosis

- Gestationsalter bei Start

- Compliance

- Tageszeitpunkt der Einnahme

» Daten in der Literatur inklusive rezenter MA sehr unterschiedlich
» Reduktion der PE schwankt zwischen 10-70%

Roberge S. et al, AJOG 2018; Rolnik DL et al. NEJM 2017




Warum so unterschiedliche Ergebnisse?
fetalmedizin

FIGURE 4
Forest plot on aspirin for the prevention of preterm preeclampsia TABLE 2
sy O G Risk of preterm preeclampsia detailed by onset of treatment and dose of
or 1o oN eight ~H, Random,
FIGURE 2 T “:n mom—m—— aspirin in all studies and in the high-quality studies
Quality of the studies = v wn o mee— Random effect
Sibai 1993 5/320 434 3% 127(034,467) relative risk
Codg 198 g L % osinia (85% confidence
Carlis 1998 36/313 /339 109% 105 (0,68, 1.62) Onset idose Triaks  Parficipants  interval) Pualue 1%
Subtotal (95% C1) 60/1805  100/1794 310%  059(029, L19] !
Test for overall effect: (P = 0.14)  Heterogeneity. | = 63% “ SME‘S
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Allocation concealmer s 2 o L olpeel — =100 mg 6 225 0.33 m.19—n.5.']| oot | o
ASPRE 2017 13/798 18/822  84%  038(0.20,0.72)
= A = Subtotal (95% C1) 17/1145 ST/ 145%  033(049,057) =16'Wk 4 B0 0.8 (0.60-1.19) .82 0
B‘mdmg of pamqpam and PEISONMN st for overall efect P < 00001) Hsrogeney ' = 0%
<100 mg 3 B256 1.00 (0.80—-1.25) B8 0
Blinding of outcome assessmer 01t ™ L s re wesssa =100 mg 1 554 0BB(054-143) B0  —
Golding 1998 28/2016 34/2049  10.0% 0.84(0.51,1.38)
aritls / 4 (0.80, i | f
|nCOﬂ'p'ete outcome dat csmm:?:u o IIAO: ; 31‘111 122/3:24 ll;;: ::o :‘OL:Z. :z,:: High- quality studies
Test for overall effect: (P = 0.99)  Heterogeneity: I’ « 0% EI E Wk 5 3239 ﬂ53 mm _1 ﬂB] ﬂB 54
Selectivereportn . ow <100mg 4 1619 onpa-1sn| 40 | s
s a7 R SR 100 1 t6m osspa-omf o
P Subtotal (95% C1) /e 3/ . 88 (0.54, 1.4 = 1 o
Qhef b‘a Test for overall effect: (P » 0.60)  Heterogeneity: Not applicable = mg . i . . ] i
=16 Wk 3 4745 1.0 (0.81-1.26) .85 0
!'ll‘::';;.l':;h'ww» 8/1632 u;mr 61%  0.57(0.24,1.36) <100 mg 2 a9 1.04 (0.81-1 34] 14 0
1 H H ECPPA 1996 (%0 mg) 13/47%6 16/494  74% 0.84 (0.41,1.73)
Assessmem Of ”Sk Of blas in Stu Subtotal (95% C1) a0 o/a3 B 0721041125 '._-1i.‘lD mg 1 55 088 (0.54—1 .‘1-3] 60 -
. % Test for overall effect. (P « leterogeneity | w .
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Test for overall effect: (P = 0.006) Heterogeneity: |* » 57%
0,01

Roberge S. et al, AJOG 2018;




Aspirin Dosis @
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* Meisten Studien mit Dosen von 60 bis 162mg

* In vivo und in vitro Studien zeigen dosis-abhangiger Effekt:

Non-responder bei 81mg, 121mg und 162mg: 30%, 10% und 5%
-> Dosis > 100mg sinnvoll (? KG adaptiert)

The administration of aspirin starting at 16 weeks of gestation and at a dose

of > 100 mg/day reduces the risk of preterm preeclampsia by approximately
70%

Roberge S. et al, AJOG 2018; Caron N. et al., ] Obstet and Gynecol Canada, 2009




fetalmedizin

8~ Placebo— 100mgASS

| | [ |
16 | | | |

14
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10 +——

Praeklampsie in Prozent

41 p=0.041

o i B

Morgen Nachmittag Abend All Placebo Morgen Nachmittag Abend All ASS

Ayala DE et al. Chronobiology International 2012




Praexistente Hypertonie

ca. 1-2% aller Schwangerschaften

Risiko fur PE: 5-6 fache erhoht

Subgruppenanalyse

Endotheliale Dysfunktion vor der SS fihrt
zur gestorten Trophoblasteninvasion
Ubergang von moderater Hypertonie zur
schweren Hypertonie schneller

Keine Info Uber den Schweregrad der CH

fetalmedizin
FIGURE 2
Effect of aspirin on preterm preeclampsia
Aspirin N vs Placebo n/N
(OR; 95% CI)
All data
Al . 137798 vs. 35/822 (0.38; 0.20 16, 0.74)
Adherence <90% —— 8243 vs. 13234 (0.59; 0.23 10 1.53)
Adherence >80% . 5/555 vs. 22/588 (0.24; 0.09 1o 0.65)
Chronic hypertension
Al L ] 540 vs. 561 (1.29:0.33105.12)
Adherence <90% . + 114 vs. 2114 (0.37; 0.02 1o 5.66)
Adherence >90% LI 405 vs. 34T (2.08; 0.40 10 10.71)
No chronic hypertension
Al L 8749 vs. 30761 (0.27; 0.12 1o 0.60)
Adherence <90% R 1229 v 11220 (0.63: 0.23 10 1.71)
Adherence >30% . 17520 vs. 197541 (0.05; 0.01 10 0.41)
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(dds ratio (OR) for preterm preeclampsia in aspirin group with 95% confidence intervals (CI) in fotal
population and in those with and without chronic hypertension and in subgroups with adherence of
>90%.

Poon et al. Subgroup analysis of ASPRE trial. Am | Obstet Gynecol 2017,

Poon LC et al ACOG 2017




Risiken von ASS: Beipackzettel....
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Schwangerschaft

In den ersten fiinf Monaten einer Schwangerschaft diirfen Sie dieses Arzneimittel oder ein anderes Produkt,
das Acetylsalicylsiure enthilt, nur nach Riicksprache mit Threm Arzt anwenden. Ab dem Beginn des

6. Schwangerscha

Monatsblutung mehr als 24 Wochen zuriickliegt) diirfen Sie

dieses Arzneimitte| unter keinen Umstéinden mhehr anwenden, da dies zu schwerwiegenden Schiidigungen bel

Thnen oder Threm Kind Tahren kann.

In der Schwangersc

nen Mengen verabreicht werden, da ASS insbesondere im dritten Trimenon

zu einem vorzeitiger] Verschiuss des Ductus arteriosus des ungeborenen Kindes fihren kann. AuBerdem besteht durch die
gehemmte Blutgerinfung eine erhéhte Blutungsneigung fer Mutter bei der Geburt,

Schwangerschaft

Erstes und zweites Schwangerschaftsdrittel

Wahrend der ersten sechs Monate der Schwangerschaft und bei Kinderwunsch diirfen Sie
Thrombo ASS nach Riickspracne mit Inrem Arzt einnehmen. Dabei sollte die Dosis so
niedrig und die Behandlung so kurz wie méglich gehalten werden.

Drittes Schwangerschaftsdrittel

In den letzten drei Monaten der Schwangerschaft diirfen Sie Thrombo ASS wegen eines
IFTETITIETT.

Es besteht die Gefahr von Entwicklungsstdrungen beim Ungeborenen (Fehlentwicklungen im

Kreislaufsystem und/oder Nierenfunktionsstérung bis zum Nierenversagen).

Verzdgerung/Verldngerung des Geburtsvorganges kommen.




L . ’ “ O
Aspirin, ein neues Sulieylpriparaf, | fetaicizn
Von Dr. Kurt Witthaner, Oberarzt am Diakonissenhause zu Halle & S H C..-f KO 0
3
Membrane
Phospholipids OH
PLA,
Aspirin
AA NSAIDS
e
SHPETE 4 ». Gyl
FhO - COX andoperoides Cox 1 Hemmung: Thromboxane:
\99(1 l Cox2. hemmt Plattenaggregation
A Cox 2 Hemmung: Prostaglandine:
Leukocytes Platelots Endothelium  Smooth Muscle analgetisch, antipyretisch,
Leukotrienes Prostacychn  Prostaglanding antiinflammatorisch
(*)LTC, (-} PGI; (=) PGE;
|‘:'PGF),

Abbraviatrons: AA arachidonic ackd; PLA;, phosphalpase A, PLC LDA: selektiver Hemmung von Cox 1

phospholipase C: COX, cyclooxyganase; NSAIDS, non-staroldal antl. In niedriger Dosis keine Hemmung von Cox-
inflammatory daugs, +, vasoconsiniction, - vasodilation 2




Risiken von ASS sind dosisabhangig
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ASS 150mg ist sicher fiir Mutter und Kind

Fetus-Kind:
- Kein erhohtes Risiko fur fetale Fehlbildungen, ICH oder Entwicklungsstorungen

- Kein erhohtes Risiko fur vorzeitiger Ductus arteriosus Verschluss
- Keine Langzeit-Outcome Daten vorhanden

Mutter:
- Erhohtes Risiko flir vaginale Blutungen, aber kein erhohtes Risiko fiir PPH (kein

Mehrbedarf an Transfusionen)
- Kein Hinweis auf erhdhtes Risiko flir vorzeitige Plazentalosung
- 10% haben gastrointestinale Symptome

Askie LM et al., Lancet 2007; Beaufils M. et al., Lancet 1985; Bujold E. et al. ObstetGyn 2010, CLASP Lancet 1994




ASS - Kontraindikationen

Allergie (Urtikaria, Asthma,...)

* Schweres medikamentos induziertes Asthma
bronchiale (ASS oder andere NSAR)

 Hamorrhagische Diathese: von Willebrand Jurgen
Syndrom (Pravalenz 800/100.000, schwere Form
0,3/100.000)

* Rezentes blutendes Ulcus (Magen oder Duodenum)
hamorrhagische Gastritis



THE LANCET
ARTICLES | VOLUME 395, ISSUE 10220, P285-293, JANUARY 25, 2020 fet@d iZi n

Low-dose aspirin for the prevention of preterm delivery in nulliparous

women with a singleton pregnancy (ASPIRIN): a randomised, double-
blind, placebo-controlled trial

Prospective, mutlicenter, double blinded RCT
Indien, Pakistan, Kongo, Guatemala, Zambia und Kenia

11.976 Nullipara: Ass 81mg versus Placebo 1. Trimenon bis 36+6

PTB <37 GA: 11.6% versus 13.1% (RR 0.89 (Cl 0.81-0.98) p=0.012
Signifikante Reduktion: IUFD, early PTB (< 34 GA), perinatale Mortalitat, early PE

Hoffmann MK et al. ASPIRIN Study Group; 2020 Lancet




Alternativen zu ASS? @
fetalmedizin

* LMWH Heparin: antithrombotisch, balanciert pro- und anti-angiogenetische
Faktoren

e Daten im Bezug auf die Reduktion der PE widerspriichlich (Problem SR und MA:
heterogene Studien) (isoliert bzw. in Kombination mit ASS)

e -> keine klare Empfehlung fiir Heparin ‘

Ausnahme SGOC: Option bei positiver Anamnese

,x"‘,
|
-

Individuelle Nutzen- und Risikoabwagung

Mastrolia SA et al. Thrombosis and Haemostasis 2016; Roberge S. et al UOG 2016; Rodger

MA et al. 2016 Lancet; Wang X. et al., Journ Matern and fetal 2018




andere Optionen der Pravention

Kalzium Supplementation: 1-2 g/d

Benefit bei Schwangeren mit Kalzium armer Diat, Hochrisiko: ab der 20.SSW:
Reduktion: - (Praeklampsie)
- schwerer Hypertension

- composite adverse outcome

Vitamin D

Daten zur PE-Pravention derzeit zu widerspruchlich
—> derzeit keine klare Empfehlung, Kosten

Hofmeyr J. et al., 2019 Lancet; Hofmeyr J. et al. Cochrane 2014; Khaing W. et al, 2017 Nutrients; Villar J et al. 2006 AJOG




andere Optionen der Pravention @
fetalmedizin

Folsaure

Folsan 04 mg

Wirkstoff: Folsaure

50 Tabletten N2
Zum Einnehmen S r

Empfehlung: 400ug/d perikonzeptionell bis Ende 1. Trimenon
(WHO Empfehlung Einnahme bis Ende der SS)

Reduktion von Praeklampsie OR = 0.78 (95% Cl 0.63-0.98)

Schwache Assoziation bei niedrigem Evidenzleve

Bulloch RE at. al.; Paediatric and Perinatal Epidemiology 2018




Zusammenfassung f @d
etalmedizin

* FMF-Algorithmus derzeit bester Screening Test fir PE. High Risk (> 1:100) 150mg
ASS als Abendgabe ab dem 1. Trimenon bis zur 36.SSW

High Risk Betreuung: engmaschigere Kontrollen (WT, Doppler, evt. sFlt-1/PIGF), BD-
Einstellung

ASS hat kein erhohtes Risiko fur Mutter und Kind

Heparin kontroversiell: Nutzen-Risiko-Abwagung bei ASS-KI

Evt. Kalzium Supplementierung bei Hochrisiko 1-2g/d ab 20.SSW



. . .
Was bringt die Zukunft...: fetggdizin

Verbesserung der Testperformance des FTS (DR 75%, FPR 10%)

Adaptierung Anamnese: Reproduktionsmedizin, St.p. ASS Einnahme

Screening und Pravention ,,Term PE“

Alternative zu ASS

chronischer Hypertonie-Patientin: Wahrscheinlich geringere Wirkung

Bislang kein besseres fetales Outcome durch ASS (standardisiertes Outcome

Reporting System)

DANKE fuir lhre Aufmerksamkeit!+
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