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Resumé af kliniske rekommandationer:
Maternelle risici
Acetylsalicylsyre (ASA) kan anvendes i graviditeten pa indikation, da der ikke A
er tungtvejende evidens for maternelle risici.
Fotale risici
Acetylsalicylsyre (ASA) kan anvendes i graviditeten péd indikation, da der C
ikke er tungtvejende evidens for fotale risici.
Dosis, opstarts- og seponeringstidspunkt
Anbefalet profylaktisk dosis af ASA er 150 mg. A
ASA ber opstartes tidligt 1 graviditeten ved GA 10-16, optimalt ved GA 10-
12, mhp. Forebyggelse af preeeklampsi. Ved manglende opstart inden GA 16 A
kan der fortsat forventes effekt, hvis ASA opstartes inden GA 20+0.
ASA ber indtages til natten for at opna sterst effekt. A
ASA seponeres GA 37+0, eller 5-7 dage for forventet fodsel/sectio ved D

forlesning for uge 37.
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Indikationsomradder for profylaktisk ASA:

Preeeklampsi

Kvinder med 1 af folgende hejrisikofaktorer anbefales profylakse med ASA:
Tidligere sveer eller tidligt indsattende praeeklampsi (GA<34)

Kronisk hypertension

Praegestationel diabetes mellitus

Systemisk lupus erythematosus (SLE) (ASA opstartes fra erkendt graviditet)
Kronisk nyresygdom

Graviditet efter @gdonation

Oww» > >

Hos kvinder med 2 eller flere af nedenstiende moderate risikofaktorer kan
profylakse med ASA overvejes:

Tidligere praeeklampsi uden tegn pa svaer sygdom

BMI >30

Flerfoldsgraviditet

Nulliparitet

Hgj maternel alder >40 ar

Mere end 10 ar siden sidste fodsel

IUGR

ASA anvendes til forebyggelse af IUGR hos kvinder med hej risiko for
udvikling af placentamedieret sygdom.

B

ASA anbefales ved tidligere fodsel af et barn med svaer [IUGR (vaegtafvigelse
<-30%) pa baggrund af placentainsufficiens.

Konsensus

Senabort og intrauterin fosterdod

Ved uforklaret intrauterin fosterded anbefales ikke profylaktisk ASA i
efterfolgende graviditet.

Ved kendt placentamedieret &rsag til tidligere intrauterin fosterded,
eksempelvis praeeklampsi, anbefales ASA-profylakse i henhold til geldende
guidelines for disse tilstande.

Abruptio placentae

ASA oger ikke risikoen for abruptio placentae.

Profylaktisk ASA ved tidligere abruptio placentaec anbefales ikke. Ved
abruptio og tidligere preeeklampsi eller IUGR henvises til geeldende instrukser
for disse tilstande.

Spontan preeterm fodsel

Profylaktisk ASA anbefales ikke til forebyggelse af spontan praeterm fodsel.




Figur 1: Resumé af anbefalinger for behandling med lavdosis acetylsalicylsyre i graviditeten.

Behandling:
» ASA opstartes optimalt mellem GA 10+0 og 12+0"
* Dosering: 150 mg x 1 til natten
 Seponering: GA 37+0°

Haejrisikofaktorer:
Kvinder med 1 eller flere af folgende hejrisikofaktorer ber anbefales profylakse med ASA:

* Tidligere sver eller tidligt indsaettende preeeklampsi (GA<34)
* Tidligere sveer IUGR (veegtafvigelse < -30%)

* Kronisk hypertension

* Qraviditet efter @gdonation

* Pragestationel diabetes mellitus

* Kronisk nyresygdom

¢ Systemisk lupus erythematosus (SLE)

*  Antifosfolipid syndrom®

Moderate risikofaktorer: OR for udvikling
Hos kvinder med 2 eller flere af folgende moderate risikofaktorer kan af praeklampsi:
profylakse med ASA overvejes:

* Tidligere preeklampsi uden tegn pa svaer sygdom ?

* BMI>30 2,8

* Mere end 10 &r siden sidste fodsel 3,1

* Flerfoldsgraviditet 2,9

* Nulliparitet 2,1

* Hgj maternel alder >40 ar 1,5
Bemcerkninger:

*: Der kan fortsat forventes god effekt, hvis ASA opstartes for GA 16+0 og nogen effekt ved opstart inden GA 20+0.
$: Ved forlasning for GA 37+0 seponeres ASA 5-7 dage for forventet fodsel/sectio.

8: Kvinder med antifosfolipidsyndrom anbefales at opstarte ASA fra erkendt graviditet.

Forkortelser:

ASA: Acetylsalicylsyre, GA: Gestationsalder, OR: Odds ratio.

Forkortelser:

APS: Antifosfolipidsyndrom

ASA: Acetylsalicylsyre

ASPRE: Aspirin for the Prevention of Preeclampsia Trial
BMI: Body mass index

CIL: Konfidensinterval

CKD:  Kronisk nyresygdom

COX: Cyklooxygenase

DM: Diabetes mellitus

FMF: Fetal Medicine Foundation




GA: Gestationsalder / gestational age

GDM:  Gestationel diabetes

HELLP: Hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets
IUFD:  Intrauterin fosterded

IUGR: Intrauterin vaeksthemning

IVF: In vitro Fertilization

NNT: Number needed to treat

NSAID: Non-steroid Anti-inflammatory Drug

OR: Odds ratio

PE: Praeeklampsi

PPH: Postpartum bledning

RCT: Randomiseret kontrolleret klinisk studium.
RR: Relativ risiko

SGA: Small for Gestational Age
SLE: Systemisk lupus erythematosus

Indledning:

Lavdosis acetylsalicylsyre (ASA) har gennem den seneste dekade varet anvendt til at forebygge
placentamedierede komplikationer, primert preeeklampsi. Dog har der indtil nu ikke varet nogen
reel DSOG guideline, hvor evidensen for den praventive effekt heraf er belyst, ligesom det ikke er
beskrevet, om ASA har praeventiv effekt hos andre patientkategorier.

Baggrund:

Praeeklampsi er et af obstetrikkens store syndromer, og metoder til forebyggelse heraf har leenge
varet efterspurgt. Forskellige interventioner har gennem tiderne vaeret undersegt for deres
preventive effekt pa udviklingen af praeeklampsi, men kun fa har vist sig at vere effektive.
Lavdosis ASA er en af dem. Mange studier viser signifikant effekt af forebyggende behandling med
lavdosis ASA, men primeert til risikogrupper og primart, nar ASA administreres inden for en vis
dosis og opstartstidspunkt.

Arbejdsgruppen har med denne guideline undersggt evidensen for effekt af behandling med ASA,
ligesom det er undersegt hvilke risikogrupper, der ber anbefales behandling og 1 hvilken dosis,
hvornér behandlingen ber opstartes og seponeres, og hvornar pa degnet ASA ber indtages, samt
mulige maternelle og fotale bivirkninger. De kliniske rekommandationer tager udgangspunkt i en
grundig litteraturgennemgang af disse emner.

Definitioner:
I den meste litteratur udger spektret for lavdosis ASA 60-150 mg/dag.

Afgraensning af emnet:
Guidelinen er derfor delt op i felgende sektioner:
Evidens for forebyggende effekt af ASA pé udvikling af praeeklampsi

Dosis og tidspunkt for behandling under graviditeten
Risici ved behandlingen

Hvilke risikogrupper ber tilbydes behandling



e Andre omrider indenfor obstetrikken, hvor ASA kan virke forebyggende (IUGR, praterm
fodsel, fosterded, abruptio placentae m.fl.)

Litteratursegningsmetode:

Litteratursegning afsluttet dato: Ultimo april 2021

Databaser der er spgt i: PubMed, Cochrane, UpToDate, internationale guidelines (RCOG, ACOG,
RANZCOG, NFOQG)

Segetermer: Der henvises til Appendix 3 for litteratursegningsmetoder for de enkelte afsnit.
Tidsperiode: - 2021

Sprogomrade: Dansk, engelsk, svensk, norsk

Evidensgradering:
Der anvendes Oxford kriterier for evidensgradering

Emneopdelt gennemgang

Praeeklampsi og acetylsalicylsyres farmakokinetik og virkningsmekanisme

Den pracise arsag til udvikling af preeklampsi er fortsat uatklaret. Den nuvarende globale
forekomst af preeeklampsi er 2—8%, hvilket forer til hoj maternel sével som perinatal dedelighed og
sygelighed (1). Udvikling af is@r preterm preeklampsi menes at vere relateret til nedsat invasion
af trofoblastceller i myometriets endothel, samt nedsat vaskuler remodellering af spiralarterierne.
Defekten kan fore til nedsat perfusion af placenta, hvilket igen kan medfere oxidativt stress og oget
angiogenetisk ubalance. Dette resulterer i systemisk endothelaktivering og -dysfunktion (2).

ASA er et NSAID, der absorberes fra mavetarmkanalen og hurtigt hydrolyseres til salicylsyre, som
nedbrydes og udskilles gennem nyrerne. ASA virker analgetisk, antiinflammatorisk og antipyretisk

og hemmer blodpladernes aggregationsevne irreversibelt, dvs. hemmer trombocyttens funktion 1
hele dens levetid (7-10 dage).

Den farmakologiske effekt af ASA er hovedsagelig h&emning af dannelsen af prostaglandiner og
tromboxaner (3, 4). Mere detaljeret virker ASA ved inhibition af COX-1 og COX-2, som er
enzymer, der bruges 1 prostaglandinsyntesen. COX-1 regulerer produktionen af prostacyclin og
tromboxan A2 i endothelcellerne, og har desuden en regulerende effekt pa den vaskuleaere
hamostase og trombocytfunktion. Prostacyclin er en potent vasodilatator og inhiberer aggregation
af trombocytter. Tromboxan A2 er derimod en potent vasokonstriktor, som fremmer aggregation af
trombocytter. COX-2 kommer til udtryk ved eksposition for cytokiner og andre inflammatoriske
mediatorer. Effekten af ASA pa COX-1 og COX-2 er dosisathengig. Ved lav dosering (60-150
mg/dag) medfores irreversibel acetylering af COX-1, hvilket medferer nedsat syntese af tromboxan
A2 og dermed heemmet vasokonstriktion. Ved hgjere doser inhiberes bade COX-1 og -2, og dermed
ogsa prostaglandinsyntesen (2, 3). Preeeklampsi er sandsynligvis et resultat af darlig placentering pa
baggrund af lang raeekke arsager, herunder iskeemi, reperfusion og et dysfunktionel maternel
inflammatorisk respons mod trofoblasten. Den pracise mekanisme hvormed lavdosis aspirin
forhindrer praeeklampsi er dog usikker (6).
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Kontraindikationer og bivirkninger ved behandling med acetylsalicylsyre

Kontraindikationer:

Aktiv bledning

Oget bladningstendens
K-vitamin mangel.

Steerkt nedsat leverfunktion

Scerlig opmeerksomhed ved (relativ kontraindikation):

Nedsat nyrefunktion (pga risiko for eget bledningstendens); serligt ved svaer CKD med nedsat GFR
< 30ml/min tilrddes forsigtighed pga. eget bladningsrisiko

Nedsat leverfunktion

Tidl. gastric bypass-operation

Moderat til sver trombocytopeni

Bivirkninger
Meget almindelige (>10%):
Bladningstendens. Abdominalsmerter, gastro-gsofageal refluks, halsbrand.

Almindelige (1-10%):
Diarré. Flatulens, gastro-intestinal bledning, kvalme, melana, opkastning, angiogdem, urticaria,
hovedpine, sevnleshed, bronkospasme.

Ikke almindelige, sjaeldne og meget sjaeldne (kun angivet bivirkninger, som er vurderet meget

alvorlige):

Anafylaktisk reaktion, heretab, gastro-intestinal perforation, cerebral heemoragi, vasculitis, Stevens-
Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse, nyrefunktionspdvirkning.

Interaktioner
Hydrocortison eller prednison kan ved langtidsbehandling nedsatte effekten af acetylsalicylsyre
(via eget renal clearance).



Samtidig brug af NSAID eger risikoen for ulcus.
Samtidig brug af antikoagulerende behandling eger risikoen for bledning

Maternelle risici ved acetylsalicylsyre behandling under graviditeten

I de fleste studier, som undersoger maternelle risici ved behandling med ASA i graviditeten, er
preeklampsi det primare outcome og maternelle komplikationer en del af de sekundere outcomes.
Studierne mangler derfor ofte power til at undersege de mere sjeldne komplikationer. Studierne er
desuden heterogene i forhold til dosis og behandlingsvarighed som vist i tabel 1 1 appendix 5.

I et nyere, registerbaseret kohortestudie fra Sverige (Hastie 2020) af 313.624 fodende 1 2013-2017,
far 4.088 fodende (1,3%) lavdosis ASA i graviditeten. Kvinderne i ASA-gruppen er gennemsnitligt
@ldre, har hgjere BMI, har oftere co-morbiditet, flerfoldsgraviditet eller IVF-graviditet, er oftere
flergangsfodende, og en storre andel af dem far preeeklampsi, foder praetermt eller far sectio. Man
finder ingen overhyppighed af bledningskomplikationer i graviditeten, men hos de kvinder, der
foder vaginalt, er der i justerede analyser oget risiko for intrapartum og postpartum bledning (>
1000 ml) med aOR pa hhv 1,63 (CI 1,30-2,05) og 1,23 (CI 1,08-1,39), ligesom der ogsa er flere
tilfeelde af vaginale heematomer efterfelgende (aOR 2,21, CI 1,13-4,34), dog er der kun {3 tilfelde
af dette 1 hver gruppe. Der er ikke rapporteret, hvornér kvinderne opstarter behandling, eller hvor
leenge de tager det 1 graviditeten, men 1 Sverige anbefales en dosis pd 75 mg ASA til
hejrisikogravide fra GA 12+0 - 36+0.

Der har tidligere veret mistanke om, at ASA eger risikoen for abruptio placentae (Sibai 1993,
Hauth 1995, Xu 2015), hvilket en metaanalyse fra 2018 (Roberge S) ikke kunne genfinde. 12.585
gravide randomiseret til enten ASA 50-150 mg eller placebo/ingen behandling indgér i analysen,
der undersager risikoen for abruptio og bledning i graviditeten ift. dosis og behandlingsstart. De
finder ingen effekt af ASA <100 mg pa risikoen for abruptio, men en mulig beskyttende effekt ved
opstart < GA 16+0 1 subgruppen, der far ASA > 100 mg som profylakse mod praeklampsi (se evt.
ogsa afsnit om ASA profylakse mod gentagen abruptio side 33).

I et Cochrane review fra 2019 (Duley) ser man pé i alt 77 RCTs (40.249 kvinder), der inkluderer
gravide i risiko for udvikling af preeeklampsi. Kvinderne randomiseres til enten ASA som
monoterapi, ASA og dipyridamol eller placebo/ingen behandling. I hovedparten af studierne er
interventionen 50 eller 60 mg ASA; kun i to af de sterre studier giver man hhv. 100 mg (ERASME
studiet, 3.294 gravide) og 150 mg (ASPRE studiet, 1.776 gravide). Primare outcome er
preeklampsi, men da man ogsa ensker at belyse sikkerheden ved brug i graviditet, er der flere
sekundaere outcomes, bl.a. postpartum bledning (PPH) og abruptio. Her finder man en marginalt
hgjere risiko for PPH > 500 ml i magnylgruppen (19 studier, 23.769 gravide, RR 1,06, CI 1-1,12).
Cochrane beskriver resultatet som moderate-quality evidence. Risikoen for abruptio er ikke
signifikant forhgjet hos kvinder i ASA-behandling sammenlignet med placebo (29 studier, 30.775
gravide, RR 1,21, CI 0,95-1,54).

Med hensyn til antepartal bladning, DIC, eller anden alvorlig morbiditet (stroke, nyresvigt,
leversvigt, HELLP) ses ingen signifikant forskel. I subgruppeanalyser af kvinder med gestationel
hypertension finder man en usikker effekt af ASA ved disse outcomes med brede
konfidensintervaller. Forfatterne konkluderer, at den let egede risiko for PPH kan vaere grundet
forskellige mader at vurdere PPH p4, samt at der ikke er stratificeret for fedselsmade.



Resume af evidens Evidensgrad

ASA 1 graviditeten giver en let gget risiko for PPH ved vaginal fodsel. la/2b
ASA 1 graviditeten giver en let gget risiko for intrapartum bledning ved o
vaginal fodsel.

ASA gger ikke risikoen for abruptio placentae. 1b

Profylaktisk ASA ved tidligere abruptio placentae anbefales ikke. Ved
abruptio og tidligere praeeklampsi eller [IUGR henvises til geeldende instrukser D
for disse tilstande

Kliniske rekommandationer Styrke
ASA kan anvendes i1 graviditeten pa indikation, da der ikke er tungtvejende

evidens for maternelle risici. A
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Fetale risici ved acetylsalicylsyre behandling under graviditeten
I de fleste studier, de undersoger fotal risiko ved ASA behandling, er praeeklampsi det primaere
outcome og neonatale komplikationer de sekundare outcomes. Studierne mangler derfor ofte power



til at undersege de mere sjeldne komplikationer. Studierne er desuden heterogene i forhold til
ASA-dosis og behandlingsvarighed, som vist i tabel 2 i appendix 5.

Misdannelser

Lavdosis ASA-behandling 1 graviditeten eger ikke risikoen for fostermisdannelser generelt (1).
Hvorvidt der er oget risiko for gastroschise ved ASA eksponering i forste trimester har vaeret
diskuteret. I en metaanalyse fra 2002 med 5 case-kontrol-studier (n=2710) finder Kozer et al. (1)
signifikant sammenhang mellem ASA eksponering i forste trimester og gastroschise , OR 2.37;
95% CI 1.44-3.88, men havder dog at resultatet skal tolkes med forsigtighed, da andre arsager end
ASA kan skyldes udkommet. Efterfolgende er publiceret tre case-kontrol-studier fra henholdsvis
2002 (n=206 cases), 2004 (n=238 cases) og 2008 (n=144 cases), hvoraf 2 af studierne finder
signifikant eget risiko for gastroschise efter brug af ASA 1 graviditeten, aOR 20.4 (2.2-191.5) og
aOR 3.2 (1.4-7.1), mens det sidste ikke finder en sammenhang aOR 0.7 (0.2-2.2) (2-4). Ingen af
ovenstéende studier rapporterer anvendt dosis af ASA, hvilket er en betydelig begraensning ved
studierne. I flere af studierne beskrives, at indtaget er sket mhp analgetisk og antipyretisk effekt,
hvor ASA indtages i vasentlig hejere doser end ved profylaktisk behandling. Desuden er alle
studierne case-kontrol-studier, hvor recall bias kan pévirke studiernes resultater.

Pa baggrund af den foreliggende evidens kan en mulig oget risiko for gastroschise ved indtag af
profylaktisk ASA tidligt i 1.trimester ikke udelukkes. Rekommandationen nedgraderes til styrke C
grundet ovenstdende studiebegrensninger. Defekten, der forarsager gastroschise, menes at opsta
ved GA 5-9, og det vurderes derfor sikkert at opstarte ASA-profylakse fra GA 10 (4). Gastroschise
er en sjelden misdannelse med en incidens i Danmark pé 3-4,5 pr 10.000 levendefodte.

Ligeledes er det omdiskuteret, om der er oget risiko for kryptorkisme hos drengefostre ved ASA-
behandling i graviditeten. Et dansk kohortestudie fra 2010 (n=47.400) finder ikke en association
mellem ASA i graviditeten og kryptorkisme (5).

Ingen studier undersoger risikoen for misdannelser ved start af ASA-behandling efter forste
trimester.

Neonatal bledning

ASA-behandling under graviditeten ser ikke ud til at ege risikoen for neonatal bledning, herunder
neonatal intrakraniel bledning (6-8). I en stor Cochrane metaanalyse fra 2019 med over 30.000 bern
finder Duley et al. ingen sammenhang mellem ASA-profylakse og intrakraniel bledning (RR 0.99;
95% CI10.72 - 1.36) (6). En metaanalyse fra 2015 med over 17.000 bern finder heller ikke nogen
association (7).

Rolnik et al (8) praesenterer lignende resultater i et RCT, som matcher behandlingspraksis i DK,
hvor kvinder med hgj risiko for preeeklampsi fik 150 mg ASA fra GA 11-14 og frem til GA 36+0.
I et svensk registerstudie (n = 313.624) finder man oget risiko for neonatal intrakraniel bledning
blandt bern fedt af kvinder, som fik ASA under graviditeten (OR 9.66; 95% CI, 1.88-49.48), men
efter justering for praeeklampsi opherer den signifikante sammenhang (aOR 3.74; 95% CI 0.80-
17.42) (9).
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To metaanalyser (n = 26.058 og n = 30.715) undersoger risikoen for generel neonatal bledning ved
ASA eksponering, men beskriver ikke dette outcome narmere. Begge studier finder, at der ikke er
en sammenhang imellem eksponering og risiko for bledning (RR 0.90; 95% CI 0.75 -1.08 (5) og
RR 1.03; 95% CI 0.85-1.07 (6,10)).

I et RCT fra 1993 (n=2985 raske nullipara) findes heller ikke gget risiko for generel neonatal
bladning, her defineret som kefalhamatom, cerebral heemorrhagi, petekkier, purpura, alvorlig
bladning ved omskaring eller behov for transfusion (11).

Ductus arteriosus

Der er begraenset litteratur, som omhandler ASAs potentielle pdvirkning af ductus arteriosus. I et
case-control studie med 171 kvinder, hvoraf 65 kvinder havde taget 80 mg ASA dagligt i
graviditeten, fandtes ingen @ndring i hemodynamikken i ductus arteriosus efter indtag af ASA (12).

Nyrer
Vi har ikke fundet studier, der undersgger om ASA 1 graviditeten pavirker fosterets nyrer.

Resume af evidens Evidensgrad
ASA tidligt 1 forste trimester eger muligvis risikoen for gastroschise hos 3a
fosteret

ASA 1 graviditeten eger ikke risikoen for fostermisdannelser generelt 2b

ASA 1 graviditeten oger ikke risikoen for neonatal intrakraniel bledning eller b
neonatal bledning generelt

ASA 1 graviditeten (80-100 mg) pévirker ikke h@modynamikken i ductus 3b
arteriosus hos fosteret

Kliniske rekommandationer Styrke
Acetylsalicylsyre (ASA) kan anvendes i graviditeten péd indikation, da der C

ikke er tungtvejende evidens for fotale risici. Grundet en mulig eget risiko for
gastroschise ma det overvejes at afvente behandlingsstart til slutningen af
1.trimester.
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ASA til forebyggelse af praeklampsi

Det generelle billede ved en gennemgang af den megen litteratur, der findes pa omradet - primaert
systematiske reviews og metaanalyser — er, at ASA har en praventiv effekt pa forekomsten af
preeklampsi, primart sver og tidligt indsattende praeeklampsi. Internationalt er der forskellige
regimer i forhold til bdde dosis og behandlingsopstart og —varighed. I de efterfolgende afsnit har vi
forholdt os kritisk til evidensen for at kunne komme med en anbefalet dosis og opstartstidspunkt af
behandlingen.

Anbefalet dosis af acetylsalicylsyre

Der foreligger flere studier med hej evidensgradering (Oxford 1A), som omhandler dosering af
ASA. Der er dog ikke konsensus om en specifik dosis af ASA. Generelt viser litteraturen gavnlig
effekt ved dosis pa 100-150 mg (1,2). Et Cochrane-studie viser signifikant effekt af dosis > 75 mg
(3). Der er generelt dérligere eller ingen effekt af lavere dosis (4). Et sterre systematisk review viser
en dosis-respons sammenhang med bedre effekt ved hgjere dosis op til 150 mg (5), mens en anden
metaanalyse ikke finder nogen effekt af dosis <150 mg til forebyggelse af preterm PE (6).
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Uddybning af evidens:

Pa baggrund af 55 RCT er anbefales i en metaanalyse ASA i en dosis mellem 100-150 mg. De
finder ikke en sikker korrelation mellem dosis og effekt (1). Endnu en metaanalyse baseret pa 16
RCT viser, at dosis > 100 mg dagligt har gavnlig effekt pa forebyggelse af praeterm PE (RR 0.62;
95% CI, 0.45-0.87) (2).

Et Cochrane studie fra 2019 baseret pa 77 RCT viser, at lavdosis ASA reducerer risikoen for PE
med 18% (36.716 kvinder, 60 studier, RR 0.82, 95% CI 0.77 - 0.88; high quality evidence). Studiet
viser en signifikant effekt ved dosis & 75 mg eller hgjere med Number needed to treat for one
woman to benefit (NNTB) 61 (95% CI 45 - 92) (3). Der ses generelt darligere eller ingen effekt ved
lavere dosis. Systematisk review med 6 RCT er viser ingen effekt pé risiko for hverken PE (RR
0.93; 95% CI: 0.75 - 1.15), eller alvorlig PE (RR: 0.96; 95% CI: 0.71 - 1.28) ved dosis pa 60 mg

4.

Et systematisk review og metaanalyse fra 2016 med 45 RCT er viser signifikant effekt pa den
praeventive effekt for PE og sver PE (RR 0.57; 95% CI, 0.43-0.75; P <.001; R?, 44%; P=.036) og
(RR 0.47; 95% CI, 0.26-0.83; P=.009; R?, 100%; P=.008). Dosis er mellem 50-150 mg. Her
papeges en dosis-respons sammenhang, hvor hejere dosis giver bedre effekt (5). Endelig viser et
systematisk review med afset i 23 RCT er signifikant effekt pd preterm PE (RR 0.38; 95% CI:
0.20-0.72; P=0.011), men ingen signifikant effekt ved dosis <150 mg (6).

Resumé af evidens Evidensgrad
I de fleste studier ses en dosis-respons sammenhang, med sterre reduktion i la
risikoen for udvikling af preeklampsi ved hgjere dosis acetylsalicylsyre.

I de fleste studier ses forebyggende effekt pé praeeklampsi ved ASA dosis > la

100 mg.

Der ses signifikant reduceret risiko for praeterm praeklampsi ved ASA 150 la

mg.

Kliniske rekommandationer Styrke

ASA som profylakse mod praeklampsi anbefales i dosis pd 150 mg dgl. A

Tidspunkt for opstart og indtag af ASA i graviditeten

Baggrund:

I de fleste studier pabegyndes behandling med ASA for eller ved GA 16. Anbefaling i Danmark har
indtil nu vaeret opstart af ASA i graviditeten for GA 16 for at forebygge forekomst af praeeklampsi 1
graviditeten. I litteraturen findes flere systematiske reviews og metaanalyser, som viser signifikant
reduceret risiko for udviklingen af praeeklampsi ved opstart af ASA for elleri GA 16 (1,2,7, 8,9,
10, 11).
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Uddybning af evidens:

I et stort review af Ghazanfarpour et al. 2020 (1) findes signifikant reduktion i risikoen for at
udvikle praeeklampsi i graviditeten, hvis ASA opstartes < uge 16.

Ligeledes findes der god evidens for opstart af ASA for eller ved GA 16 i tre systematiske reviews
af Roberge et al. I et review fra 2018 (2) (18.907 kvinder) ses en reduktion i risikoen for
udviklingen af praeterm praeeklampsi med en RR 0.62; 95% CI: 0.45-0.87 ved dosis af ASA pa
mindst 100 mg. I et studie fra 2012 (8) pavises en signifikant reduktion i udvikling af sveer
praeeklampsi (RR 0.22, 95% CI: 0.08-0.57), ligeledes ved opstart af ASA for GA 16. Endnu et
studie fra 2012 af Roberge et al. (9) viser, at ASA opstartet < GA 16 er forbundet med en vesentlig
reduktion af risikoen for tidlig udvikling af praeeklampsi (RR 0.11, 95% KI 0,04-0,33).

Et systematisk review af Cui et al. 2018 (11) viser, at lavdosis ASA er associeret med reduceret
risiko for udvikling af praeeklampsi (RR 0.67; 95% CI: 0.57-0.8). Samme resultat ses i en storre
metaanalyse af Ting-ting Xu et al. 2016 (7) (21.403 kvinder) med lav-dosis ASA behandling fra GA
12 til GA 32, der paviser mindsket incidens af PE (OR 0.71; 95% CI, 0.57-0.87) og for sver PE
(OR 0.37; 95% CI, 0.23-0.61).

Et systematisk review af Chaemsaithong et al. 2020 (12) viser, at ASA opstartet for GA 11 er
associeret med en non-signifikant reduceret risiko for udvikling af praeeklampsi (RR 0.52, 95%CI;
0.23-1.17 P=0.115). Det brede konfidensinterval indikerer, at opstart for GA 11 kun er undersogt i
fa studier.

I et systematisk review af Fakari et al. 2020 (13) findes en signifikant bedre effekt pa blodtrykket
ved indtag af ASA til natten frem for indtag om morgenen. Forklaringen pé dette kan vare, at

reninproduktionen s&nkes om natten, og derved opnar ASA sterre effekt. Samme effekt er
beskrevet i studie af Bujold et al. (14).

Enkelte studier belyser, hvorvidt ASA kan veare effektivt ved opstart senere end GA 16+0. I en
metaanalyse af Meher et al. 2016 (15) pavises en beskeden, signifikant effekt af ASA pé risikoen
for preeklampsi uanset behandlingsstart for eller efter GA 16 ((<GA 16: RR 0.90; 95% CI, 0.79-
1.03; 17 forseg, 9.241 kvinder), (>GA 16: RR 0.90; 95% CI, 0.83-0.98; 22 forseg, 21.429 kvinder)
(P =.98)). Ghazanfsarpour et al. finder ligeledes studier med reduceret risiko for praeeklampsi hvor
ASA opstartes efter GA 16, men resultaterne er ikke signifikante (1).

Resumé af evidens Evidensgrad
Opstart af ASA for GA 16 har en forebyggende effekt pa udvikling af la
preeklampsi.

Der er en mulig beskeden forebyggende effekt af ASA opstartet efter GA 16. la
Flere studier ser storst effekt pa forebyggelsen af praeeklampsi ved indtag af la
ASA om aftenen.

Kliniske rekommandationer Styrke
ASA ber opstartes ved GA 10+0 til 16+0 (optimalt GA10+0 til 12+0) mhp.
forebyggelse af praeeklampsi. Ved manglende opstart inden GA16 kan der A
fortsat forventes en vis effekt, hvis ASA opstartes inden GA 20.

ASA ber indtages til natten for at opna sterst effekt. A
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Tidspunkt for seponering af ASA

ASA hemmer enzymet COX-1 i trombocytten, hvorved produktion af tromboxan A2 ha&mmes
irreversibelt. Normal trombocytfunktion kraver sdledes ny produktion af trombocytter fra
knoglemarven. Ved opher af behandling med ASA frigives ca. 10% nye trombocytter fra
knoglemarven pr. degn sdledes, at hovedparten af trombocytterne i lobet af 5-7 dage vil vere nye
og dermed funktionsdygtige.

Kliniske rekommandationer Styrke
ASA seponeres GA 37+0, eller 5-7 dage for forventet fodsel/sectio ved
forlesning for GA 37. D
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Risikofaktorer for praeeklampsi

Indledning

God 1. trimester-praediktion af praeeklampsi har afgerende betydning for forebyggelsesindsatsen, da
profylaktisk behandling med ASA ber opstartes i slutningen af 1. trimester for optimal effekt (1).
ASA har sterst forebyggende effekt pa praeterm praeeklampsi, dvs. praeeklampsi der kraever
forlesning for uge 37 (2). Der er to forskellige tilgange til praediktion: 1) pradiktion vha.
enkeltrisikofaktorer, hvor vasentlige risikofaktorer for praeeklampsi alene eller i kombination kan
medfore anbefaling om ASA-behandling, og 2) pradiktion vha. screeningsalgoritmer, hvori flere
maternelle faktorer som alder, BMI, paritet m.m. indgér i prediktionsmodellen, evt. sammen med
biomarkerer, og munder ud i en individuel risikovurdering.

I ASPRE-studiet anvendes screeningsalgoritmen Fetal Medicine Foundation (FMF) triple test' til at
identificere risikogravide (59). Algoritmen kombinerer oplysninger vedr. flere forskellige
risikofaktorer samtidig og er vist at identificere 90% af praeeklampsitilfelde, der kraever forlesning
for uge 34, og 75% af praeterm praeeklampsi, ndr 10% af hele populationen screenes positiv og

1 https://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia/first-trimester
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dermed anbefales ASA (11). FMF triple test er udviklet ud fra data pa 56.000 gravide (59) og er
efterfolgende valideret (61). I risikoberegningen kombineres maternelle risikofaktorer, placental
growth factor (PIGF) mélt i serum, a. uterina-flow og blodtryk. Maternelle risikofaktorer er paritet,
alder, hojde, praegravid vegt, etnicitet, rygning, relevante komorbiditeter inkl. diabetes og kronisk
hypertension, flerfoldsgraviditet, og for multipara, obstetrisk historik (tidl. preeklampsi,
gestationsalder ved sidste fedsel, barnets fadselsvegt og tid siden sidste graviditet).

I en sammenligning af FMFs triple test med screening ud fra enkelt-risikofaktorer (jf. NICE
guidelines) finder Tan et al., at ved en screen-positiv rate pa ca. 10% for begge modeller kunne
NICE pradiktere 41% af tilfeeldene af praeterm praeklampsi mod 53% vha. FMF kun med
maternelle faktorer og 82% med den fulde FMF triple test (62). Imidlertid er indferelse af FMF’s
algoritme omfattende og forudsatter validering i en dansk kontekst. Der pagér aktuelt (2021)
valideringsstudier af screenings-algoritmen, herunder et dansk multicenterstudie (PRESIDE).

Séledes anbefaler de fleste guidelines indtil videre screening ud fra enkeltrisikofaktorer. Ifolge et
review fra 2020 (3) er guidelines fra NICE (UK), ACOG (USA), SOGC (Canada), SOMANZ
(Australien, NZ), ISSHP (det internationale praeeklampsi-selskab) og WHO enige om at anbefale
ASA-behandling til kvinder, der har minimum en af felgende hgjrisikofaktorer: tidl. preeklampsi,
kronisk hypertension, praegravid diabetes, antifosfolipidsyndrom (APS) og kronisk nyresygdom, og
naesten alle anbefaler ligeledes behandling til kvinder med Systemisk lupus erythematosus (SLE) og
visse andre autoimmune sygdomme.

Screening pé baggrund af enkeltrisikofaktorer ser ud til at vaere utilstreekkelig i identifikation af
gravide i risiko for preeklampsi, hvilket ber indgé 1 den samlede kliniske vurdering af indikationen
for ASA.

Haejrisikofaktorer

Tidligere sveer praeklampsi:

Praeeklampsi i en tidligere graviditet ager markant risikoen for praeeklampsi i efterfolgende
graviditeter (4,5). I forhold til kvinder uden en anamnese med tidligere praeeklampsi finder et stort
systematisk review og metaanalyse (4) af 3,7 mio. graviditeter fra 2016 en oget risiko for
preeklampsi blandt kvinder med praeklampsi i en tidligere graviditet: RR 8.4 (95% CI: 7.1-9.9).
Studiet anslar at ca. 20% af alle tilfaelde af praeeklampsi kan tilskrives denne risikofaktor (4). Dette
risikoestimat er pa linje med resultatet fra et systematisk review fra 2005, der inkluderer 52 studier.
Her finder Duckitt et al. syv gange oget risiko for praeeklampsi hos andengangsgravide med en
anamnese med praeklampsi i deres forste graviditet (7,19, 95% CI: 5,85-8,83) (5). Svarhedsgraden
af den tidligere praeeklampsi er tet associeret med den egede risiko, hvor kvinder med tidligere
sveer praeterm praeeklampsi har ca. 25-65% absolut risiko for at udvikle preeklampsi i en
efterfolgende graviditet (6-8), mens kvinder med ikke-svaer praeklampsi i en tidligere graviditet
har en risiko pa 5-7% i den efterfolgende graviditet (9,10). Kvinder uden tidligere
blodtryksforhgjelse i en graviditet er 1 lav risiko for at udvikle preeklampsi i en efterfolgende
graviditet (under 1%) (5). Tidligere praeeklampsi indgér i den algoritme, som ASPRE-studiet
bygger pa (11).

Et lille iransk studie undersoger effekten af 80 mg ASA blandt 90 kvinder med tidligere
preeklampsi i et blindet randomiseret studie, og finder signifikant forskel pa blodtryk og udvikling
af preeeklampsi 1 interventionsgruppen (12). Subgruppeanalyse i ASPRE-studiet finder reduceret
forekomst af preeeklampsi i gruppen af kvinder med tidligere PE ved profylaktisk behandling med
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ASA (11). Internationale guidelines (FIGO, NICE, ACOG) anbefaler 150 mg ASA som profylakse
ved tidligere preeeklampsi (13-15).

Resume af evidens Evidensgrad

Tidligere praeeklampsi eger risikoen for praeeklampsi i efterfolgende graviditet. Ja

Profylakse med ASA reducerer signifikant risikoen for svaer praeeklampsi i

efterfolgende graviditeter. 1b
Kliniske rekommandationer Styrke
Kvinder med tidligere svar preeklampsi anbefales profylaktisk behandling med A
ASA.

Kronisk (pragestationel) hypertension:

Risikoen for progression fra praegestationel hypertension til praeeklamptisk overbygning har varet
velbeskrevet igennem mange ar (16). Den absolutte risiko estimeres til 17-25% (17,18). I 2 studier
(4,19) bekreeftes det, at der er sterkt foraget risiko for tidlig udvikling af praeeklampsi ved
tilstedevarelse af kronisk hypertension: I en canadisk metaanalyse fra 2016 finder man, at den
absolutte risiko for praeeklampsi er 16% hos kvinder med praegestationel hypertension (baseret pa
standard klinisk definition), i modsaetning til en risiko pa 3,1% hos kvinder uden hypertension (4). I
en engelsk metaanalyse fra 2014 af op mod 800.000 kvinder, der indgik i 55 studier af kronisk
hypertension, finder man en 8-fold foreget forekomst svarende til en absolut risiko pé 25,9% (19).

I et systematisk review fra 2014 findes en beskeden reduktion i absolut risiko for praeeklampsi pé 2-
5%, hvis behandling med lavdosis ASA opstartes i 2. trimester (20). Hos kvinder med
praehypertension (BT 130-139/80-89) for graviditeten finder et randomiseret studie positiv effekt af
ASA pé risikoen for preeeklampsi med en risk ratio pa 0,61 (21). ASPRE-studiet (11) inkluderer
knapt 1800 kvinder med hgj risiko for udvikling af praeterm praeeklampsi med baggrund i flere
typer risikofaktorer, heriblandt kronisk hypertension, og finder overordnet en signifikant reduktion
af risikoen for praeterm praeklampsi i ASA-gruppen. I sekundare analyser af data fra ASPRE-
studiet finder man dog ingen effekt af ASA pa risikoen for udvikling af preeeklampsi hos kvinder
med kronisk hypertension (2), og forfatterne overvejer om den manglende profylaktiske effekt
skyldes a priori tilstedevaerelse af endoteldysfunktion (22).

I to systematiske reviews af Roberge et al. hhv. for og efter publiceringen af ASPRE-studiets
resultater (1,23) undersages effekten af ASA pa risikoen for udvikling af praeeklampsi ved
tilstedevaerelse af praegestationel hypertension. Begge studier konkluderer, at risikoen for tidlig
udvikling af preeeklampsi nedsattes betydeligt ved behandling med ASA pa >100 mg dagligt
opstartet for 16. graviditetsuge (RR 0.33, 95% CI: 0,19-0,57) (1) og (RR 0.22, 95% CI: 0,08-0,57)
(23).

Resume af evidens Evidensgrad

Gravide med praegestationel hypertension er i stor risiko for at udvikle praeterm I
a
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preeklampsi.

Der er evidens for risiko-reduktion ved opstart af ASA i 1. trimester.

la
Kliniske rekommandationer Styrke
Gravide med kronisk hypertension anbefales profylaktisk behandling med ASA. A

Diabetes mellitus:

Praegestationel diabetes er en risikofaktor for udvikling af praeeklampsi 1 graviditeten. I et
amerikansk National Institute of Health (NIH)-review findes pragestationel diabetes at give en 2-6
gange hgjere risiko for udvikling af praeeklampsi end hos kvinder uden diabetes (24). Et dansk
review fra 2018 opger praevalensen af praeklampsi til 17% hos kvinder med type 1 diabetes, hvilket
er 5-6 gange hgjere end hos baggrundspopulationen (25). Et nyere svensk populationsbaseret
kohortestudie pa op mod 8000 kvinder finder, at den justerede OR for udvikling af PE hos kvinder
med type 1 DM er 5.74 og hos kvinder med type 2 DM er 2.11 (26). Et mindre polsk observationelt
kohorte studie (N=165) af kvinder med type 1 diabetes finder, at udvikling af preeklampsi i
graviditeten er associeret med nulliparitet, veegtogning i graviditeten samt tilstedevarelse af
vaskulopati og kronisk hypertension (27). Et systematisk review og metaanalyse fra 2005 fandt, at
praegravid diabetes ggede risikoen for preeeklampsi med OR 3.56 (95% CI 2.5-5.0) ved pooling af
tre studier, som omfattede ca. 56.000 gravide (5).

Der foreligger ikke overbevisende evidens for, at rutinemassig profylaktisk magnylbehandling er
effektivt hos gravide med diabetes. ASPRE-studiet viste, at lav dosis Magnyl (150 mg til natten)
initieret for 16 uger blandt hejrisiko gravide reducerede risikoen for tidlig praeeklampsi (for 34
uger) med op til 62% (11). Der blev efterfolgende lavet subgruppeanalyser fra dette studie for at
undersoge effekten af Magnyl i specifikke maternelle risikogrupper, og effekten af Magnyl viste sig
at variere en del (2). Med hensyn til effekten af Magnyl blandt gravide med preeksisterende
diabetes foreligger der endnu ikke entydig evidens, men effekten er muligvis mindre end blandt
hejrisiko gravide generelt. Et enkelt studie foreslar, at magnylprofylakse medferer flere for store
(large for gestational age) bern uden samtidig at nedsatte antallet af for sma (small for gestational
age) born (64), hvilket eventuelt kan medfere en oget risiko for obstetriske komplikationer. Et nyt
dansk kohortestudie af gravide med praeeksisterende diabetes fandt ingen forskel i praevalensen af
preeklampsi efter indferelsen af magnylprofylakse til alle med praeeksisterende diabetes
sammenlignet med magnylprofylakse kun til udvalgte hejrisikogravide (tidligere praeeklampsi,
essentiel hypertension, nyresygdom og graviditet efter @gdonation) (65). Pga den hgje risiko for
udvikling af PE hos gravide med pragestationel DM foreligger en konsensusanbealing om at
anbefale profylaktisk ASA til alle gravide med praeksisterende diabetes (66).

Den Amerikanske Diabetes Organisation (ADA) anbefaler sterkt (kategori A) profylaktisk
behandling med lavdosis ASA (80-150 mg pr dag) (5,20,28). Ligeledes anbefaler Australian-Asian
Diabetes in Pregnancy Society (ADIPS) samme dosis (2020). ADIPS anbefaler pragmatisk, at alle
kvinder med pragestationel DM ber behandles med ASA uanset evt. risikovurdering ved algoritme-
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baseret screening. Dansk Endokrinologisk Selskab (11.04.21: www. Endocrinology.dk) anbefaler
opstart af profylaktisk ASA 150 mg i GA 10-12 hos kvinder med pregestationel diabetes.

Resume af evidens Evidensgrad
Praegestationel DM er en hgjrisikofaktor for udvikling af PE i graviditeten. [a-2a
Kliniske rekommandationer Styrke
Kvinder med praegestationel diabetes mellitus anbefales profylaktisk behandling A

med ASA.

Autoimmune sygdomme:

Autoimmune sygdomme er en heterogen gruppe af sygdomme, som har det til feelles, at der er
fundet autoantistoffer ved sygdommen. Autoimmune lidelser forekommer hos ca. 7% af
befolkningen, men rammer hyppigere kvinder. Risikoen for placentamedierede komplikationer er
oget blandt kvinder med visse autoimmune sygdomme, heraf isa@r systemisk lupus erythematosis
(SLE) og antifosfolipidsyndrom (APS) (29). Andre autoimmune lidelser som rheumatoid arthrit
bedres typisk under graviditet, og rheumatoid arthrit har ingen sterre indflydelse pa risikoen for
udvikling af PE.

Antifosfolipidsyndrom

Antifosfolipidsyndrom (APS) er en autoimmun, hyperkoagulabel tilstand udlest af
antifosfolipidantistoffer, der eger risikoen for bdde venes og arteriel trombose og sveare
graviditetskomplikationer (4). Ved APS ses en op til 54.5% risiko for udvikling af
placentamedierede komplikationer, hvor risikoen afth@nger dels af typen af antifosfolipidantistoffer,
dels af antallet af tilstedevarende antifosfolipidantistoffer (30). P4 trods af lavmolekylert heparin
(LMH) og ASA som standardregime har denne patientgruppe en eget risiko for placentamedierede
komplikationer pa ca. 20-30%, omend graviditetsudkommet forbedres for ca. 70-80% af disse
patienter ved behandling. (31,32). Saledes ses PE hos mellem 11.1% og 47.7%; P < 0.01, IUGR hos
mellem 25.9% og 48.4%; P<0.01, og intrauterin fosterded hos mellem 7.4% og 29.7%; P<0.01. Et
systematisk review fandt, at graviditetsudlest hypertension forekommer signifikant hyppigere
blandt kvinder med APS (RR: 1.81, 95% CI: 1.33 - 2.45; P = 0.0002), ligesom risikoen for
fosterded (RR: 1.33, 95% CI: 1.00-1.76; P = 0.05), abort (RR: 2.42, 95% CI: 1.46-4.01; P =
0.0006), trombose (RR: 2.83, 95% CI: 1.47-5.44; P =0 .002) og preterm fodsel (RR: 1.89, 95% CI:
1.52-2.35; P =0.00001) ses signifikant hgjere blandt gravide med APS. Risikoen for neonatal
mortalitet (RR: 3.95, 95% CI: 1.98-7.86; P = 0.0001), og small for gestational age (SGA) (RR:
1.38, 95% CI: 1.04-1.82; P = 0.02) er ogsé hgjere i denne patientgruppe (33). Pa denne baggrund
anbefales ASA til gravide med APS fra erkendt graviditet, omend der ikke findes subanalyser for
effekten af ASA for denne patientgruppe.

En del kvinder med APS, hvor den kliniske manifestation har vaeret vengs trombose, er allerede for
graviditeten 1 kontinuerlig antikoagulerende behandling. Den antikoagulerende behandling skiftes
til LMH fra erkendt graviditet. P4 grund af den hgje tromboserisiko gives LMH 1 profylaksedosis x
2 dagligt eller i terapeutisk dosering (ref. 03_GRAVID.pdf (dsth.dk). Hos raske gravide kvinder
med APS uden tidligere tromboembolisk sygdom, giver tilstedevarelsen af antistofferne alene ikke
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indikation for tromboseprofylakse med LMH under graviditeten, men kan overvejes i profylaktisk
dosering sammen med ASA fra erkendt graviditet.

Resume af evidens Evidensgrad
Antifosfolipidsyndrom eger risikoen for maternelle og fotale graviditets- 2a
komplikationer.

Gravide med antifosfolipidsyndrom har eget risiko for at udvikle preeeklampsi og )

SGA. :
Kliniske rekommandationer Styrke
Kvinder med antifosfolipidsyndrom anbefales profylaktisk behandling med ASA B

fra erkendt graviditet.

Systemisk lupus erythematosus

Systemisk lupus (SLE) er en sjelden kronisk autoimmun, recidiverende, inflammatorisk
bindevaevssygdom, som afficerer hud, led og organer, typisk nyrerne. Det er hovedsageligt kvinder
mellem 20-40 ar, som far SLE. Gravide med SLE har eget risiko for praeeklampsi (RR: 3.38, 95%
CI: 3.15-3.62; P = 0.00001). SLE er ogsa associeret med eget risiko for fosterded (RR: 16.49, 95%
CI: 2.95-92.13; P =0.001), abort (RR: 7.55, 95% CI: 4.75-11.99; P =0.00001), preeterm fodsel (RR:
2.33, 95% CI: 1.78-3.05; P =0 .00001) og SGA (RR: 2.50, 95% CI: 1.41-4.45; P = 0.002) (34).
Seerligt SLE med tidligere lupus nefritis, hypertension eller APS er forbundet med hgj risiko for
udvikling af bdde maternelle og fotale komplikationer i graviditeten, herunder PE og IUGR (29,35).
Anbefaling af ASA for at forebygge disse komplikationer bygger pé data extrapoleret ud fra
generelle obstetrisk data, da der ikke findes subanalyser for denne gruppe.

Resume af evidens Evidensgrad
Systemisk lupus erythematosus eger risikoen for maternelle og fotale Ja
komplikationer under graviditet.
Gravide med systemisk lupus erythematosus har gget risiko for at udvikle

. 2a
preeklampsi og SGA.
Kliniske rekommandationer Styrke
Kvinder med systemisk lupus erythematosus anbefales profylaktisk behandling B
med ASA.

Kronisk nyresygdom:

Kronisk nyresygdom (CKD) er en heterogen gruppe af nyresygdomme, der gradueres efter
svaerhedsgraden af nyrepavirkning. Gravide med CKD har en gget risiko for praeeklampsi (OR
10.36; 95% CI, 6.28-17.09), praeterm fodsel (OR, 5.72; 95% CI, 3.26 til 10.03) og SGA/IUGR (OR,
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4.85; 95% CI, 3.03 til 7.76) (41). Risikoen for darligt graviditetsforleb er aget allerede ved de
tidlige stadier af nyreinsufficiens, og oges med svaerhedsgraden af nyreaffektionen, herunder graden
af proteinuri, og ved comorbiditet af hypertension (36). Saledes anslds det, at 40-50% af
normotensive gravide med CKD udvikler praeeklampsi i graviditeten, mens risikoen er ca. 80% ved
samtidig hypertension (37,38). Preegravid CKD giver dog ogsé differentialdiagnostiske udfordringer
med at stille diagnosen praeeklampsi, hvis kvinden allerede for graviditeten har proteinuri og
hypertension (39), ligesom udvikling af praeeklampsi i sig selv eger risikoen for maternelle
senfolger, herunder kronisk nyreinsufficiens (40).

Behandling med ASA anbefales til gravide med CKD pa baggrund af data extrapoleret ud fra
generelle obstetrisk data, da der ikke findes subanalyser for denne patientgruppe.

ASA er sikkert at bruge i graviditeten, ogsa for de fleste gravide med CKD. Dog er ASA
kontraindiceret bade ved sterkt nedsat leverfunktion og stor forsigtighed anbefales ved staerkt
nedsat nyrefunktion pga. risiko for ophobning af aktive metabolitter, da salicylsyre og dennes
metabolitter primert udskilles gennem nyrerne (pro.medicin.dk). Serligt ved svaer CKD med nedsat
GFR < 30ml/min tilrddes forsigtighed pga. eget bledningsrisiko.

Resume af evidens Evidensgrad
Kronisk nyresygdom gger risikoen for maternelle og fotale komplikationer under 2a
graviditet.

Gravide med kronisk nyresygdom har eget risiko for at udvikle praeeklampsi og Ja
SGA.

Kliniske rekommandationer Styrke
Gravide med kronisk nyresygdom anbefales profylaktisk behandling med ASA. B

Agdonation:

Assisteret reproduktion er i flere studier vist at vaere associeret med eget risiko for praeeklampsi i
forhold til spontant opndet graviditet (RR pa 1,71 (95% CI = 1,11-2,62) (46). Sarligt er gravide
efter @gdonation fundet at vaere i oget risiko for udvikling af praeeklampsi. Ofte har @gdonerede
kvinder dog flere risikofaktorer som nulliparitet, hoj alder og ovarie insufficiens (47), som alle i sig
selv er risikofaktorer for praeeklampsi. For at pracisere dette har flere studier sammenlignet
@gdonerede kvinder med IVF-behandlede gravide med egne a&g. Dette er blandt andet gjort i 4
systematiske reviews og metaanalyser, der alle finder en to- til trefold eget risiko for praeeklampsi
hos ®gdonerede kvinder (47-50) sammenlignet med IVF-behandlede gravide. Fra Spanien
inkluderer Blazquez et al 1 2016 11 studier og finder en signifikant forskel i praevalensen for
praeeklampsi pd 17.2 % (9-29 %) hos de @gdonerede kvinder, mens den er 5.7 % (0-13 %) (x2
246.5; p <0.001) for IVF-gruppen gravid med egne &g, resulterende i en OR~3 (47). Ligeledes
finder Storgaard et al i et dansk systematisk review og metaanalyse fra 2017 med 35 inkluderede
studier hgjere incidens af praeeklampsi hos &gdonerede (9.3-16.9%) end hos kontrolgruppen af
IVF-gravide med egne &g (3.2-11.5%), og spontant gravide (2.4—3.8%) (48). I metaanalysen for
singleton graviditeter finder de en justeret OR pd 2.11 (95% CI, 1.42-3.15) for @gdonerede vs.
IVF-kontroller, og en justeret OR pd 2.94 (95% CI, 2.29-3.76) for @gdonerede vs. spontant gravide.
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Ved flerfoldsgraviditet udvikles preeeklampsi hos 15.8-45.8% af de agdonerede, 7.4 - 13.0% hos
IVF-kontrollerne og hos 7,1% af de spontant gravide med en beregnet justeret OR pa 3.31 ved
a@gdonation ift. spontant gravide (95% CI, 1.61-6.80). Forfatterne konkluderer, at @gdonerede
gravide kvinder er i gget risiko for preeeklampsi, men at evidensen er af moderat kvalitet. Risikoen
for svaer praeeklampsi hos egdonerede vs. [VF-gravide med egne &g er kun blevet sarskilt
undersogt i en af de 4 systematiske reviews og metaanalyser. Moreno-Sepulveda et al. finder 1 2019
en gget risiko for a@gdonerede gravide med en OR pé 2.64 (95% CI 2.29-3.04) for praeeeklampsi
generelt og en OR pa 3.22 (95%CI 2.30—4.49) for svaer preeeklampsi. Ogsa i dette studie har
forfatterne vurderet evidensen veerende af moderat kvalitet (50).

Der er sdledes overbevisende evidens for en sveart eget risiko for praeeklampsi hos gravide efter
a@gdonation, og det vurderes meget sandsynligt, at ASA-profylakse vil kunne reducere denne risiko.
Der er dog desverre ikke fundet studier, der underbygger dette, og pa nuvarende tidspunkt indgar
a@gdonation ikke som risikofaktor i de internationale preeeklampsi guidelines hverken i USA
(ACOQG), UK (RCOG, NICE), WHO eller ved opslag i UpToDate databasen.

Resume af evidens Evidensgrad
Gravide efter @gdonation har gget risiko for at udvikle preeklampsi. 2a
Kliniske rekommandationer Styrke
Gravide efter @gdonation anbefales profylaktisk behandling med ASA. B

Moderate risikofaktorer

Ud over hgjrisikofaktorerne identificerer flere guidelines moderate risikofaktorer, hvoraf
tilstedevarelse af minimum to indicerer profylaktisk ASA-behandling: nulliparitet, alder over 35 ar
(ACOG, ISSHP) eller 40 ar (NICE, SOGC), BMI over 30 eller 35, og >10 ar siden sidste graviditet.
I det folgende gennemgés evidensen vedr. moderate risikofaktorer.

Flerfoldsgraviditet:

Hyppigheden af praeeklampsi hos tvillingegravide angives vasentlig hejere i forhold til singleton
gravide. Idet forlesning for termin rutinemaessigt anbefales ved flerfoldsgraviditet, vil dette i sig
selv nedsatte risikoen for udvikling af preeeklampsi efter uge 37, hvorfor den egede naturlige risiko
uden iatrogen forlesning ma forventes at vaere endnu hejere end i den felgende beskrivelse. Hnat et
al angiver risikoen for preeeklampsi til 14 % (42,43) eller RR pé 2,9 i forhold til singleton gravide,
og herudover ses en yderligere nasten trefold risikoforegelse ved trillingegraviditet 1 forhold til
tvillingegraviditet (RR 2.83, 95% CI 1.25-6.40) (5). Bartsch et al.’s meta-analyse fra 2016
inkluderede 8 studier med i alt 7.309.277 kvinder og péaviser en RR for praeeklampsi pd 2.9 (95% CI
1.5-2.1) for flerfoldsgravide i forhold til singleton gravide (4). P4 denne baggrund anses
flerfoldsgraviditet som enkeltfaktor at vaere en hgjrisiko faktor for udvikling af preeklampsi, og
profylaktisk ASA anbefales i guidelines fra bdde Danmark, USA, Australien, WHO, samt i
anbefalingerne fra UpToDate. I NICE guideline fra UK opfattes flerfoldsgraviditet dog kun som en
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moderat risiko for udvikling af preeklampsi, og behandling med profylaktisk ASA anbefales derfor
kun, hvis kvinden har gvrige risikofaktorer.

Pa trods af ovenstdende enighed om at anbefale ASA-profylakse til flerfoldsgravide er evidensen
bag ikke overbevisende. I et stort systematisk review og metaanalyse fra 2016, der inkluderer 6
RCT’er med i alt 898 flerfoldsgraviditeter randomiseret til ASA, placebo eller ingen behandling
finder Bergeron et al., at den relative risiko for preeklampsi (RR, 0.67; 95% CI, 0.48-0.94) og mild
preeklampsi er signifikant reduceret ved behandling med ASA (RR, 0.44; 95% CI, 0.24-0.82), men
de finder ingen effekt pé svar preeklampsi alene (RR, 1.02; 95% CI, 0.61-1.72). Der er ikke forskel
pa, om kvinderne blev opstartet i ASA profylakse for eller efter GA 16 (RR, 0.64; 95% CI, 0.43-
0.96 vs. RR, 0.86; 95% CI, 0.41-1.81; p = 0.50). Forfatterne konkluderer, at evidensniveauet for
ASA profylakse er lavt ved flerfoldgraviditeter (44). I et nyere retrospektivt kohortestudie fra 2020
inkluderede forfatterne 630 gemelli graviditeter fra St. George’s University Hospital, England, i
perioden 2012-2019. 404 kvinder blev opstartet i ASA-profylakse, da de havde yderligere
risikofaktorer for udvikling af praeeklampsi. I de forste ar af studiet var den anbefalede dosis 75mg
(n=296), med stigning til 150mg fra 2017 (n=108). Forfatterne finder ingen signifikant forskel pa
incidensen af praeklampsi i gruppen, der fik 150mg, og gruppen, der ikke fik ASA (1.8% vs. 3.1%,
P=0,510). De finder dog en trend mod signifikant nedsat risiko for praeeklampsi hos kvinder, der fik
150 mg ASA dagligt ssmmenlignet med de kvinder, der kun fik 75mg dagligt (1.8% vs. 6.4%,
P=0,067 (45); 1 denne analyse bestar begge grupper af kvinder med andre risikofaktorer for
preeklampsi ud over gemelligraviditeten. Selvom der ikke er signifikant forskel, giver dette studie
saledes en indikation af, at ASA har en forebyggende effekt ogsa blandt gemelligravide.

Resume af evidens Evidensgrad
Flerfoldsgraviditet oger risikoen for praeeklampsi. Ja
Profylakse med ASA er ikke vist signifikant at reducere risikoen for svaer Ja
preeklampsi i flerfoldsgraviditeter.

Kliniske rekommandationer Styrke
Ved flerfoldsgraviditet og samtidig tilstedeverelse af min. 1 anden moderat B

risikofaktor ber profylaktisk behandling med ASA overvejes.

BMI:

Flere studier paviser en oget risiko for praeeklampsi ved forhgjet BMI, samt at risikoen stiger med
stigende BMI-kategori (4,51-54). En metaanalyse af risikoen for praeeklampsi ved forhejet BMI
finder en poolet aOR 2.48 ved BMI over 30 (95% CI 2.05-2.90) (55); en anden metaanalyse gor
lignende fund (OR 2.86, 95% CI 1.76-4.65) (56). I en metaanalyse af over 3 mio. graviditeter var
OR for praeeklampsi 2.1 ved BMI > 25 og 2.8 ved BMI > 30 (4). Ifolge dette studie kunne > 20% af
alle tilfelde af praeeklampsi forklares af forhgjet BMI. En anden metaanalyse med fokus pd BMI og
praeeklampsi fandt, at kvinder med praegravid BMI > 25 havde OR 1.73 (95% CI 1.59-1.87) for at
udvikle praeeklampsi, mens kvinder med BMI > 35 havde en OR 3.14 (95% CI 2.96-3.35) (51).
Endelig fandt man i et svensk registerstudie fra 2012 af >20.000 graviditeter med praeeklampsi en
dosis-respons-sammenhang for stigende BMI-kategori, som er til stede uanset debuttidspunkt og
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svaerhedsgrad af sygdom: ogsé for tidligt indsattende praeeklampsi <32 uger er aOR 2.4 ved
BMI>30 og 3.4 ved BMI>35 (52). Et mindre studie finder, at ved BMI 35-40 er aOR 3.59 (95% CI
2.13-6.03) stigende til aOR 6.04 (95% CI 3.56-10.24) ved BMI>40 med lignende estimater for svaer
preeklampsi (57).

Profylaktisk ASA-behandling til kvinder med hejt BMI anbefales i nogle, men ikke alle
internationale guidelines (3). I USA anbefales ASA ved BMI >30, mens BMI>35 er gransen i
England. Bade i England og i USA betragtes hgj BMI dog som moderat risikofaktor; dermed skal
behandling initieres ved samtidig tilstedeverelse af andre moderate risikofaktorer som f.eks.
nulliparitet eller hgj maternel alder (3). I Danmark har ca. 13% af gravide et BMI>30 (DSOG
guideline: Overveagtige gravide), hvorved anbefaling af behandling til kvinder med BMI >30 alene
ville medfore, at >10% af alle gravide anbefales profylaktisk behandling.

Praegravidt BMI indgér i den algoritme, som ASPRE-studiet bygger pa (11). I en sekunder analyse
af data fra ASPRE-studiet af effekten af ASA stratificeret pd BMI fandtes uendret god effekt af
ASA uathengigt af BMI-gruppe (BMI<25: OR 0.34 (0.12-0.99); BMI>25: OR 0.41 (0.18-0.96))
(2). En sekunder analyse af et randomiseret studie med lav dosis (60 mg) ASA péviser god effekt af
ASA uafhengigt af om pragravidt BMI er over eller under 25 (58). ASA har sdledes samme
risikoreducerende effekt hos kvinder med forhgjet BMI som hos normalvegtige.

Resume af evidens Evidensgrad
Forhgjet praeegravidt BMI eger risikoen for praeklampsi. Ja
ASA har samme risikoreducerende effekt hos kvinder med forhgjet BMI som hos b
normalvegtige.

Kliniske rekommandationer Styrke
Ved pregravid BMI>30 og samtidig tilstedeverelse af min. 1 anden moderat B

risikofaktor ber profylaktisk behandling med ASA overvejes.

Nulliparitet

Nulliparitet er forbundet med en eget risiko for udvikling af praeeklampsi. Et omfattende
systematisk review inkl. metaanalyse af risikofaktorer for praeeklampsi fra 2016 (=26 mio.
graviditeter) finder, at nulliparitet er associeret med en moderat forgget risiko for praeeklampsi med
RR pa 2,1 (95% CI1 1.9-2.4) (4).

Hgoj maternel alder

Hoj maternel alder > 35 ar er ifolge en metaanalyse associeret med en eget risiko for preeeklampsi
med RR pé 1.8. En anden metaanalyse finder, at RR for udvikling af praeeklampsi er 1.2 ved
maternel alder > 35 ar og 1.5 ved alder > 40 ar. Maternel alder over 35 ar indgér som moderate
risikofaktorer i guidelines fra ACOG og ISSHP, mens NICE-guidelines samt canadiske og
australske guidelines betragter alder over 40 &r som moderat risikofaktor (3).
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Resume af evidens

Evidensgrad

BMI > 30, flerfoldsgraviditet, nulliparitet, hgj maternel alder >40 og >10 &r siden 2a
sidste graviditet er moderate risikofaktorer for preeeklampsi.
Vurdering af individuel risiko pa basis af FMF’s algoritme ud fra maternelle 2b
faktorer, samt evt. blodtryk og PAPP-A, er mere effektiv end risikofaktorerne alene
Kliniske rekommandationer Styrke
Hos kvinder med 2 eller flere af nedenstidende moderate risikofaktorer kan
profylakse med ASA overvejes:
Tidligere praeeklampsi uden tegn pa svaer sygdom
BMI >30 D
Flerfoldsgraviditet
Nulliparitet
Hgj maternel alder >40 ar
Mere end 10 ar siden sidste fodsel
Tabel 2:
Risikofaktor OR for Andel af
praeklampsi | fedepopulation
med
risikofaktor
Tidligere praeeklampsi uanset sverhedsgrad og debut 8.4 2%
Flerfoldsgraviditet 2.9 1.5%
Agdonation 3.0 0.7%
IVF 1.8 10%
BMI>40 6.1 1.6%
BMI>35 3.1-34 5%
BMI>30 2.8 13%
Alder > 40 ér 1.5 4%
Alder > 35 ér 1.2 20%
Nulliparitet 2.1 48%
Mere end 10 ar siden sidste graviditet 3.1
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ASA til forebyggelse af IUGR

Generelt findes der fa studier, hvor [IUGR er primert outcome, idet ASA er bedst undersogt til
forebyggelse af praeeeklampsi. [UGR er séledes oftest et sekundaert outcome, og effekten er
undersogt i populationer af gravide med eget risiko for praeeklampsi.

Uddybning af evidens:

Den praeventive effekt af ASA for udviklingen af IUGR er i litteraturen ikke entydig. I @ldre studier
preget af behandlingsregimer med lav dosis (50 mg) (1,2) findes en tendens til, at der ikke er en
preventiv effekt. I nyere studier ser det ud til at ASA reducerer risikoen for [IUGR hos kvinder med
risiko for placentamedieret sygdom (gentagne spontane aborter, intrauterin fosterded, preeeklampsi,
intrauterin vaeksthemning). En metaanalyse af Choi et al. fra 2021 viser, at ASA-profylakse er
associeret med en reduktion af risikoen for [UGR sammenlignet med placebo (RR 0.64, 95% CI
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0.51-0.81). Effekten er mest udtalt, hvis behandlingen pabegyndes for GA 16 og senest inden GA
20 (3,4,5). Til gengald synes der ikke at vare en yderligere preeventiv effekt ved opstart forud for
2. trimester (6).

Optimal dosis af ASA til forebyggelse af [IUGR er uafklaret. I et @ldre systematisk review indikerer
resultaterne, at dosis > 100 har bedst praeventiv effekt (7). Den nyere metaanalyse fra 2021 (5) viser
ligeledes en reduceret risiko for [IUGR ved dosis > 100 mg (RR 0.50, 95% CI 0.31-0.80, 12=0); en
effekt, der bliver insignifikant ved yderligere stratifikation pa opstartstidspunkt. Da studierne er
foretaget pa populationer med oget risiko for preeklampsi med IUGR som sekundzrt outcome, bor
resultaterne tolkes med forsigtighed. Efter diskussion pa obstetrisk guidelinemede 2021 er det
besluttet at anbefale ASA dosis pa 150 mg ved tidligere fodsel af et barn med sver [IUGR
(vaegtafvigelse <-30%) pé baggrund af placentainsufficiens.

Resume af evidens Evidensgrad
ASA reducerer risikoen for IUGR hos gravide med risiko for
placentamedierede komplikationer. la
Kliniske rekommandationer Styrke

ASA anbefales til forebyggelse af IUGR hos kvinder med hgj risiko for
udvikling af placentamedieret sygdom.

Ved tidligere fedsel af et barn med svaer IUGR (vegtafvigelse <-30%) pa
baggrund af placentainsufficiens er der indikation for profylaktisk behandling | Konsensus
med ASA.
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Senabort og intrauterin fosterded

Definition

Senabort defineres som graviditetstab efter GA 12+0 og frem til GA 21+6. Fra GA 22+0 defineres
det som intrauterin fosterded (IUFD) eller foetus mortuus. Denne guideline inkluderer ikke risikoen
for 1.trimester abort, hvilket vil sige graviditetstab inden GA 12+0.

Resume af relevante undersogelser

Fa studier undersoger specifikt effekten af ASA pé risikoen for intrauterin fosterded. Flere studier
og reviews omhandlende profylaktisk ASA i graviditeten har perinatal ded som sekundart outcome.
To mindre observationelle studier fra 2000 (n=250) og 2014 (n=230) finder signifikant gget antal
levendefodte efter ASA i graviditeten blandt kvinder med tidligere senabort/intrauterin fosterded (1,
2). Kvinder med antifosfolipidsyndrom var ekskluderet fra begge studier. Arsagen til fosterded var i
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de fleste tilfeelde ukendt eller ikke undersegt. Det ene studie udferte kun univariate analyser (1). Det
andet stratificerede pa kvindens alder, og fandt da kun effekt af ASA hos kvinder > 35 ér (2).

Et amerikansk RCT (n=1.078) fra 2014 undersoger ASA (81 mg/ dagligt fra praekonception til GA
36+0) vs. placebo til kvinder med tidligere abort/senabort (GA < 20), og finder ikke effekt pa antal
af levendefadte (3). Studiet ekskluderede kvinder med medicinsk sygdom eller anden indikation for
antikoagulant behandling.

Et Cochrane-studie fra 2018 undersoger effekten af blodfortyndende behandling af gravide med
tidligere intrauterin fosterded (4). Kun ét lille studie (n=24, tidligere senabort/IUFD ved GA > 20)
underseger ASA (75 mg/ dagligt fra GA 6+0 til GA 36+0) vs. placebo og finder ingen effekt af
ASA, RR 0.85; 95% CI1 0.06-12.01 (4).

Flere Cochrane-studier og reviews undersoger effekten af profylaktisk ASA pé perinatal ded hos
gravide med kendt sygdom eller risiko for preeklampsi. Et Cochrane-studie fra 2019 (52 studier,
n=35.391) undersoger effekten af ASA (50-150 mg/dagligt) vs. placebo/ingen behandling pa
risikoen for praeeklampsi, og finder 15% reduktion i risikoen for perinatal ded, RR 0.85; 95% CI
0.76-0.95 (5). En metaanalyse fra 2013 (n=27.222) finder ligeledes reduktion i perinatal ded blandt
kvinder med risiko for praeeklampsi, som far ASA (<150 mg/ dagligt) i graviditeten (6). Effekten
fremkommer dog kun, nar ASA behandling opstartes ved GA < 16.uge. Dette genfindes i en
metaanalyse fra 2020 (n=1.490), som dog kun finder effekt ved ASA dosis > 100 mg (7).
Eksklusion af studier med high risk of bias medferte opher af effekt, hvilket ligeledes var tilfeldet,
nar der blev justeret for lav fedselsvagt. Reduktion i perinatal ded persisterede efter justering for
preeklampsi og praterm fodsel.

Et Cochrane-studie fra 2020 (n=40) undersoger effekten af ASA (75 mg) vs. placebo pa antal af
levendefodte blandt gravide med antifosfolipidantistoffer, og finder ikke effekt af ASA behandling
alene, RR 0.94; 95% CI 0.71-1.25 (8). Et Cochrane-studie fra 2014 (n=256) undersoger effekten af
ASA (80-100 mg) vs. placebo pd antal af levendefodte blandt gravide med tidligere spontane
aborter med eller uden arvelig trombofili, og finder ikke effekt af ASA, RR 0.94; 95% CI1 0.80-1.11

).

Et multicenter RCT 2020 (n=11.558 nullipara) udfert i lande 1 Afrika, Asien og Mellemamerika
undersoger effekten af ASA (81 mg) vs. placebo pa praterm fodsel, og finder som sekundeert
outcome en reduktion i perinatal dod RR 0.86; 95% CI 0.73-1.00 (10). Det er tvivlsomt, om setting
er sammenligneligt med danske vilkar.

ACOG anbefaler ikke profylaktisk ASA ved tidligere uforklaret intrauterin fosterded 1 sin guideline
angdende ASA i graviditeten.

Detaljeret oversigt over nevnte studier kan ses 1 tabel 3 1 appendix 5.

Resume af evidens Evidensgrad

Profylaktisk ASA til raske kvinder med tidligere senabort eller intrauterin
fosterded har ingen tydelig effekt pa antallet af levendefodte bern. 1b
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Profylaktisk ASA til kvinder med risiko for at udvikle praeeklampsi reducerer
risikoen for perinatal ded. 2
Kliniske rekommandationer Styrke
Ved uforklaret intrauterin fosterded anbefales ikke profylaktisk ASA 1

- A
efterfolgende graviditet.
Ved kendt arsag til tidligere intrauterin fosterded, eksempelvis preeklampsi, A
anbefales ASA profylakse i henhold til geeldende guidelines for disse tilstande.

Referencer

1. Rai R, Backos M, Baxter N, Chilcott I, Regan L. Recurrent miscarriage--an aspirin a day?
Human reproduction (Oxford, England). 2000;15(10):2220-3.

2. Frias AE, Jr., Luikenaar RA, Sullivan AE, Lee RM, Porter TF, Branch DW, et al. Poor obstetric
outcome in subsequent pregnancies in women with prior fetal death. Obstetrics and gynecology.
2004;104(3):521-6.

3. Schisterman EF, Silver RM, Lesher LL, Faraggi D, Wactawski-Wende J, Townsend JM, et al.
Preconception low-dose aspirin and pregnancy outcomes: results from the EAGeR randomised trial.
Lancet (London, England). 2014;384(9937):29-36.

4. Wojcieszek AM, Shepherd E, Middleton P, Lassi ZS, Wilson T, Murphy MM, et al. Care prior to
and during subsequent pregnancies following stillbirth for improving outcomes. The Cochrane
database of systematic reviews. 2018;12(12):Cd012203.

5. Duley L, Meher S, Hunter KE, Seidler AL, Askie LM. Antiplatelet agents for preventing pre-
eclampsia and its complications. The Cochrane database of systematic reviews. 2019;2019(10).

6. Roberge S, Nicolaides KH, Demers S, Villa P, Bujold E. Prevention of perinatal death and
adverse perinatal outcome using low-dose aspirin: a meta-analysis. Ultrasound in obstetrics &
gynecology : the official journal of the International Society of Ultrasound in Obstetrics and
Gynecology. 2013;41(5):491-9.

7. Turner JM, Robertson NT, Hartel G, Kumar S. Impact of low-dose aspirin on adverse perinatal
outcome: meta-analysis and meta-regression. Ultrasound in obstetrics & gynecology : the official
journal of the International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology. 2020;55(2):157-
69.

8. Hamulyak EN, Scheres LJ, Marijnen MC, Goddijn M, Middeldorp S. Aspirin or heparin or both
for improving pregnancy outcomes in women with persistent antiphospholipid antibodies and
recurrent pregnancy loss. The Cochrane database of systematic reviews. 2020;5(5):Cd012852.

9. de Jong PG, Kaandorp S, Di Nisio M, Goddijn M, Middeldorp S. Aspirin and/or heparin for
women with unexplained recurrent miscarriage with or without inherited thrombophilia. The
Cochrane database of systematic reviews. 2014;2014(7):Cd004734.

10. Hoffman MK, Goudar SS, Kodkany BS, Metgud M, Somannavar M, Okitawutshu J, et al. Low-
dose aspirin for the prevention of preterm delivery in nulliparous women with a singleton
pregnancy (ASPIRIN): a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet (London,
England). 2020;395(10220):285-93.

34



Tidligere abruptio placentae

Der foreligger ikke studier, som direkte underseger, hvorvidt der er lavere risiko for gentaget
tilfeelde af abruptio ved profylaktisk ASA. En metaanalyse fra 2018 af Roberge (11) paviste en
mulig beskyttende effekt ved opstart af ASA> 100 mg for GA 16+0 (RR 0.62, 95% CI 0.31-1.26),
men dog med meget brede konfidensinterval ved subgruppeanalyser. Det mé sdledes konkluderes,
at hvis tidligere abruptio er eneste risikofaktor anbefales ikke magnyl. I fald der er risiko for
preeklampsi har magnyl en mulig profylaktisk effekt pa risikoen for gentagen abruptio. Omvendt er
der ikke pévist gget risiko for abruptio placentae hos gravide i behandling med ASA jf. afsnittet om
maternelle risici (s. 8).

Resumé af evidens Evidensgrad
Der foreligger ikke studier som direkte undersoger effekten af ASA pé 5
populationer af gravide kvinder med tidligere abruptio placentae.

ASA gger ikke risikoen for abruptio placentae. 1b
Klinisk rekommandation Styrke
Profylaktisk ASA til tidligere abruptio placentae anbefales ikke. Ved abruptio og

tidligere preeeklampsi eller [UGR henvises til gaeldende instrukser for disse D
tilstande.

Referencer

1. Roberge S, Bujold E, Nicolaides KH. Meta-analysis on the effect of aspirin use for prevention of
preeclampsia on placental abruption and antepartum hemorrhage. Am J Obstet Gynecol. 2018
May;218(5):483-489.

Spontan praterm fodsel
Praeterm fodsel defineres som fodsel for GA 37+0. I det felgende afsnit har vi undersegt, om ASA
kan anbefales til at forebygge spontan praterm fodsel.

Litteraturen pa omradet praeges af en overvagt af RCTs og kohortestudier designet med henblik pé
at undersege preeeklampsi som primart outcome og praterm fodsel som sekundaert outcome (se
tabel 4, Appendix 5).

Hoffman et al. underseger 11.976 nulliparae fra lav- og mellemindkomstlande i behandling med
ASA eller placebo. De viser en signifikant risikoreduktion for praeterm fodsel pa 11% for
singletongravide for GA 37+, og 25% for GA 34+. Studiet har dog dérlig ekstern validitet, sa
resultaterne kan ikke overfores til I-lande. Ligeledes har man i opgerelsen af outcome ikke skelnet
mellem spontan og iatrogen praeterm fodsel (1). I det andet ud af to studier med nullipara anvendes
gamle data i et RCT fra 1989-1991, og man finder ikke en beskyttende effekt mod praeterm fodsel
af ASA (OR 0,97 (0.72-1.31)) (2).
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I det folgende beskrives tre af de storste praeeklampsistudier, der sekundert undersoger ASAs
forebyggende effekt pa praeeterm fodsel. En stor metaanalyse med 17 RCTs (27.510 gravide) har vist
signifikant risikoreduktion pa henholdsvis 7% og 14% for praeterm fodsel for hhv. GA 37+ og 34+
(NNT 139 og 242). Flergangsgravide havde en 15% lavere sandsynlighed for at fode pratermt end
forstegangsgravide. Outcome er klart defineret, men desvarre er risikoprofilerne for
studiepopulationerne betydeligt varierende. Fa af de inkluderede studier har anvendt dipyridamol
(trombocytheemmende middel) i stedet for ASA (3).

En canadisk metaanalyse fra 2003 (n = 28.602) har fundet signifikant risikoreduktion for praeterm
fodsel pa 8%. Sterste risikoreduktion ses ved ASA dosis > 75 mg. Med hensyn til opstartstidspunkt
for ASA finder man en beskeden, men signifikant effekt hos gruppen, der opstarter behandling for
GA 24. Halvdelen af studierne i metaanalysen har under 100 deltagere og dermed lav power (4).
Duleys review og metaanalyse fra 2019 (n =35.212), der omhandler den praventive effekt af
antitrombotisk behandling for udvikling af praeeklampsi, undersoger ogsé praeterm fodsel. De finder
en signifikant lavere risiko (9%) for at fode for GA 37+, svarende til 16 faerre praterme
fodsler/1.000 fodsler (NNT 61). Risikoen for at fode for GA 34+ reduceres ogsé signifikant med
14%. Her er der ligeledes i fé af studierne anvendt dipyridamol i stedet for ASA (5). Af de
resterende studier i Tabel 4, Appendix 5 viser nogle en signifikant beskyttende effekt af ASA mod
preterm fodsel (6), mens andre ikke paviser en effekt (7-9).

Nér man i flere af fornevnte studier har fundet beskyttende effekt af ASA mod praeterm fodsel, kan
det skyldes confounding: Det er veldokumenteret, at ASA forebygger praeeklampsi og folgelig
beskytter mod en betydelig del af iatrogene praeterme fodsler. Om der findes en reel forebyggende
effekt af ASA mod spontan preterm fodsel, forbliver indtil videre uafklaret. Fremtidige resultater af
det igangvarende hollandske APRIL-trial kan bidrage til direkte belysning af effekten af
profylaktisk ASA. Her randomiseres kvinder med singletongraviditet og tidligere praeterm fodsel
(GA 22-37) til ASA 80mg/dag vs. placebo (10).

Overordnet ses divergerende resultater angaende en tentativ forebyggende effekt af ASA mod
preterm fodsel. Der savnes I-landsstudier med veldefinerede populationer (fx kvinder med tidligere
spontan praterm fedsel eller nulliparae). I flere af nuvarende metaanalyser kan confounding af
ASAs beskyttende effekt mod udvikling af preeeklampsi ikke udelukkes. Derfor betragtes den
eksisterende litteratur som hypotesegenerende. Det samlede evidensniveau og rekommandations-
graden nedgraderes.

Internationale guidelines

- ACOG (USA)

- UpToDate.com (International)
Konklusion: ASA anbefales ikke til at forebygge spontan praterm fodsel, ndr der ikke foreligger
betydende risikofaktorer for udvikling af preeklampsi.

- RCOG og NICE (UK),
- SOMANZ og RANZCOG (Australien/New Zealand),
- SFOG (Sverige):

De fem ovenstdende selskaber forholder sig ikke til profylaktisk ASA ved tidligere spontan praeterm
fadsel.
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Resumé af evidens Evidensgrad

Der er ikke evidens for, at ASA forebygger spontan praterm fodsel. 2b
Klinisk rekommandation Styrke
Profylaktisk ASA anbefales ikke til forebyggelse af spontan praeterm fodsel. B
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Der foreligger efter gruppens vidende ikke en kode for acetylsalicylsyrebehandling i graviditeten,
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Appendix 1: English summary

This guideline deals with the use of low-dose acetylsalicylic acid (ASA) for the prevention of
preeclampsia and other obstetric complications in pregnancy. Following a review of the literature,
clinical recommendations are given regarding medical conditions and obstetric risk factors in which
low-dose ASA is indicated. Furthermore, the literature on maternal and fetal safety is reviewed, and
recommendations are given in relation to the dose, timing of start-up and discontinuation of
treatment.

The evidence is graded based on Oxford's principles for evidence grading.

Maternal visks

ASA can safely be used during pregnancy on indication. A

Fetal risks

ASA in pregnancy does not appear to increase the risk of neonatal bleeding, premature | C
closure of the ductus arteriosus, or fetal malformations in general; therefore, ASA is
considered safe during pregnancy. Due to a possible increased risk of gastroschisis, starting
treatment in the end of the first trimester should be considered (from GA11+0).

Dose and timing of treatment

The recommended dose of ASA for prevention is 150 mg once daily. A

38




Treatment with ASA should be initiated between GA 10-16 (optimally GA 10-12). If not

initiated before GA 16 an effect of treatment can still be expected upon initiation prior to | A
GA 20.
For optimal effect, ASA should be administered at night. A
ASA is discontinued at GA 37+0, or 5-7 days before planned preterm delivery (< GA 37). D
Indications for prophylactic use of ASA:
Preeclampsia
Women with antiphospholipid syndrome should initiate treatment with ASA from the time
of recognized pregnancy. B
Women with at least 1 of the following high-risk factors should be recommended
prophylaxis with ASA:
. Previous severe or early-onset (GA <34+0) preeclampsia A
. Chronic hypertension A
. Pre-gestational diabetes mellitus A
. Systemic lupus erythematosus (SLE) B
. Chronic kidney disease B
. Pregnancy after egg donation D
In women with 2 or more of the following moderate risk factors, prophylaxis with ASA
may be considered:
. Previous preeclampsia with no evidence of severe disease
. BMI >30
. Multiple pregnancy D
. Nulliparity
. High maternal age >40 years
. More than 10 years since last birth
IUGR
A dose of 150 mg ASA can be used for the prevention of IUGR in women at high risk of
developing placentally mediated disease. B
In women with a history of severe IUGR (weight deviation <-30%) in a previous
hylactic treatment with ASA is indicated A
pregnancy, prophylactic treatment wi is indicated.
Late miscarriage
In case of unexplained intrauterine fetal death, prophylactic ASA is not recommended in A

subsequent pregnancies.
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In case of known cause of previous intrauterine fetal death, for example preeclampsia, ASA

prophylaxis is recommended according to current guidelines for these conditions. A
Placental abruption

Prophylactic ASA is not recommended for previous placental abruption. In case of abruptio

due to previous preeclampsia or [IUGR, refer to current instructions for these conditions. D
Prophylactic ASA does not increase the risk of placental abruption. D
Spontanous preterm delivery

Prophylactic ASA is not recommended for the prevention of spontaneous preterm birth. B
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Appendix 2: Lommekort

Behandling:
¢ ASA opstartes optimalt mellem GA 10+0 og 12+0
* Dosering: 150 mg x 1 til natten
Seponering: GA 37+0°

Hejrisikofaktorer:
Kvinder med 1 eller flere af folgende hojrisikofaktorer anbefales
profylakse med ASA:

* Tidligere sver eller tidligt indsattende praeeklampsi (GA<34)
e Tidligere svaer [IUGR (vegtafvigelse < -30%)

* Kronisk hypertension

* Graviditet efter @gdonation

* Pragestationel diabetes mellitus

* Kronisk nyresygdom

* Systemisk lupus erythematosus (SLE)

*  Antifosfolipid syndrom®

Moderate risikofaktorer: OR for
Hos kvinder med 2 eller flere af folgende moderate udvikling
risikofaktorer kan profylakse med ASA overvejes: af PE:

* Tidligere praeeklampsi uden tegn pa svaer sygdom | ?

e BMI=>30 2,8

* Mere end 10 &r siden sidste fodsel 3,1

* Flerfoldsgraviditet 2,9

*  Nulliparitet 2,1

* Hgj maternel alder >40 ér 1,5
Bemcerkninger:

*: Der kan fortsat forventes god effekt, hvis ASA opstartes for GA 16+0 og
nogen effekt ved opstart inden GA 20+0.

$: Ved forlasning for GA 37+0 seponeres ASA 5-7 dage for forventet
Sodsel/sectio.

$: Kvinder med antifosfolipidsyndrom anbefales at opstarte ASA fra erkendt
graviditet.

Forkortelser:

ASA: Acetylsalicylsyre, GA: Gestationsalder, OR: Odds ratio.
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Appendix 3 - Patientinformation

Forebyggende behandling med acetylsalicylsyre (Hjertemagnyl ®)

Du anbefales forebyggende behandling med lavdosis Hjertemagnyl (Acetylsalicylsyre 150 mg),
hvis du har eget risiko for svangerskabsforgiftning, eller for at dit barn bliver for lille.

Hvorfor behandling?
Forebyggende behandling med lavdosis Hjertemagnyl kan bedre moderkagens funktion, og derved
nedsatte risikoen for, at du far svaer svangerskabsforgiftning, eller at dit barn bliver for lille.

Vi anbefaler behandling med Hjertemagnyl til gravide med saerlige risici. Det kan dreje sig om, at
du i en tidligere graviditet har haft svaer svangerskabsforgiftning (preeklampsi), eller har fodt et
barn med meget lav fodselsvaegt. Vi anbefaler ogsa Hjertemagnyl til gravide med kroniske
sygdomme, som forhgjet blodtryk inden graviditeten (kronisk hypertension), sukkersyge, kronisk
nyresygdom, eller hvis du er er blevet gravid ved hjalp af agdonation.

Hvornir starter behandlingen, og hvor laenge skal jeg behandles?

Behandlingen har sterst effekt, hvis den startes tidligt i graviditeten. Vi anbefaler derfor, at du
starter behandlingen med Hjertemagnyl fra graviditetsuge 10+0. Behandlingen skal helst startes
inden graviditetsuge 16, men man kan dog starte frem til graviditetsuge 20+0.

Vi anbefaler 1 tablet Hjertemagnyl pd 150 mg, som du skal tage hver aften.
Du skal stoppe med behandlingen ved graviditetsuge 37+0 (3 uger for din terminsdato).
Medicinen kan kebes i hdndkeb, men er lidt billigere pd recept. Hvis du ikke allerede har en recept,

kan din leege udskrive en.

Bivirkninger til Hjertemagnyl

Hjertemagnyl tales af de fleste. Hos nogle kan Hjertemagnyl dog give smerter i maven, halsbrand,
kvalme, diarre og lidt eget bladningstendens, ligesom det i sjeldne tilfeelde kan fremkalde en
allergisk reaktion. Hvis du oplever bivirkninger eller har mistanke herom, skal du kontakte
afdelingen eller din egen laege.

Der er ikke pévist bivirkninger for fosteret ved indtag af lavdosis Hjertemagnyl.
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Appendix 5 - Litteratursegningsmetode:

Virkningsmekanisme:

Litteratursegningsmetode: Segning pé pro.medicin og pubmed afsluttet 8.februar 2021
Segninger var begrenset til humane studier og engelsksprogede artikler.

Alle systematiske reviews og meta-analyser med fokus pd Magnyls effekt pd placenta blev
inkluderet. Det samme gjaldt originale artikler, samt artikler. Artikler med andet hovedfokus end
ovenstdende blev ekskluderet.

Der blev anvendt felgende segestreng: ((magnyl) OR (aspirin) OR (acetylsalicylic) AND ((effect)
AND ((placenta))

Samlet set 251 hit. Efter justering til “Full text, clinical trial, meta-analyse, randomiseret klinisk
trial, review og systematisk review, kom 83 hit. Heraf mange omhandlende praeklampsi og kun 11
frie artikler.

Alle referencer er gennemgaet. Til denne subgruppe i guideline er kun anvendt de referencer, som
har fokus pa magnyls effekt pa placenta eller i kroppen, som primerer outcome. Artikler pa andre
sprog end engelsk blev fravalgt.

Maternelle risici:

Litteratursegning afsluttet dato: 01.03.2021

Databaser der er sggt i: Pubmed, Cochrane og internationale guidelines.

Segetermer: MeSH Terms: ‘aspirin’, ‘acetylsalicylic acid’, ’pregnanccy’, ‘hemorrhage’,
‘intrapartum hemorrhage’, ’postpartum hemorrhage’, hematoma’, *placental abruption’,
Segestreng: (Aspirin) OR (Acetylsalicyl acid) OR (ASA) AND (Pregnancy) AND (teratogens) OR
(congenital anomalies) OR (cryptorchidism) OR (gastroschisis) OR

Sprogomrade: Engelsk, dansk, svensk, norsk

Fetale risici:

Litteratursegning afsluttet dato: 24.02.2021

Databaser der er sggt i: Pubmed, Cochrane og internationale guidelines.

Segetermer: MeSH Terms: ‘aspirin’, ‘acetylsalicylic acid’, ‘teratogens’, ‘congenital anomalies’,
“cryptorchidism’, ’gastroschisis’, 'necrotizing enterocolitis’, Ductus arteriosus’, ’Kidney failure’.
Fritekst: ’pregnancy’, "hemorrhage’, *'malformation’, ‘ASA’, ‘fetal risk’, fetal complication’.
Segestreng: (Aspirin) OR (Acetylsalicyl acid) OR (ASA) AND (Pregnancy) AND (teratogens) OR
(congenital anomalies) OR (cryptorchidism) OR (gastroschisis) OR

(necrotizing enterocolitis) OR (Ductus arteriosus) OR (Kidney failure) OR (hemorrhage) OR
(malformation) OR (fetal risk) OR (fetal complication).

Sprogomrade: Engelsk, dansk, svensk, norsk

Sen abort og intrauterin fosterded:
Litteratursegningen blev afsluttet den 16.02.2021
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Databaser der er spgt i: Pubmed, Cochrane og internationale guidelines

Segetermer: MeSH Terms ‘aspirin’, ‘acetylsalicylic acid’, ‘stillbirth’, ‘perinatal death, ‘fetal loss’

‘spontaneous abortion’.

Fritekst: ‘ASA’, ‘pregnancy’, ‘miscarriage’.

Sprogomrade: Engelsk, dansk, svensk og norsk

Vi udferte en systematisk litteratursegning pa pubmed, Cochrane og i internationale guidelines.
Yderligere referencer er fundet ved gennemleasningen af litteraturen.

Praeterm fodsel:

Litteratursegningen blev afsluttet den 13.02.2021.

Databaser: Pubmed, Cochrane og internationale guidelines.

Segetermer (MeSH Terms): “aspirin”, “acetylsalicylic acid”,”Obstetric Labor, Premature”,
“premature birth”.

Fritekst: “aspirin”, “acetylsalicylic acid”, “ASA”, “preterm labor”, “preterm labour”, “preterm
birth”.

Sprogomrade: Engelsk, dansk, svensk og norsk.

Tidligere abruptio placentae:

Litteratursegningen blev afsluttet den 24.04.2021.

Databaser: Pubmed og internationale guidelines (RCOG (UK), ACOG (USA), UpToDate
(International).

Segetermer (MeSH Terms): “aspirin”, “acetylsalicylic acid”, “abruptio placentae”, “abruption,
placental”.

Fritekst: “aspirin”, “acetylsalicylic acid”, “abruptio placentae”, “abruption, placental”.
Sprogomrade: Engelsk, dansk, svensk og norsk.

b
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Appendix 5 — Evidenstabeller:

Tabel 1 - Maternelle risici:

Forfatter og Design Land Population Eksponering Outcome Resultat Grade
publikations
ar
19 studier 1A
?ll)lley L2019 Cochrane Meta- n=23.769
a}I{E(Ijl%SQ gravide 50-150 mg magnyl | Postpartum
( ) . i graviditeten vs. bledning
g RR 1,06 (1,00-1.12)
29 studier Ingen behandlin ’ ’ '
n=30.775 & g
gravide
Abruptio placentac | RR 1,21 (0.95-1.54)
2B
Intrapartum
bledning
Postpartum
bledning OR 1,23 (1,08-1,39)
Vaginalt hematom | OR 2,21/1,13-4,34)
gloa;giezR n=313.624 Antepartum NS
@ Registerbaseret Sverige gravide ASA igraviditeten | plgdning
kohortestudie Ukendt dosis NS
Ukendt Hamatemese,
start/seponerings hamaturi, NS
Tidspunkt luftvejsblodning
Forlgsningsméade Signifikant eget risiko
ift. for PPH og heematom
Komplikationer ved vaginal fedsel
1B
Indien
DR Congo ASA 81 mg vs
Zambia n=11.976 placebo
Guatemala Start: GA 6+0-
Hoffman MK | RcT Pakistan 13+6 Slut: GA
2020 (3) Kenya 37+0 eller partus Antepartal
bledning
Postpartum Ingen signifikante
bledning forskelle
Mortalitet Darlig ekstern validitet
Xu TT 2015 Meta-analyse 29 studier ASA 50-150 mg vs 1A
“) n=21.403 placebo, ingen Abruptio placentae | OR 1.35 (1,05-1,73)
gravide behandling eller vit

E
Start <14.-36. uge
Slut?

Antepartal
bledning

Postpartum
bledning

OR 1,14 (0,94-1,37)

OR 1,03 (0,94-1,12)
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Abruptio placentae

ASA 0,7 % vs kontrol
0,1%

1B

USA n=2985 Oligohydramnios 47 %vs 5.5%, NS
RCT raske
Sibai BM (Multicenter, nullipara | ASA 60 mg vs Postpartum 6.9 % vs 7,3%, NS
1993 (5) single blindet placebo bledning
placebo Start 13.-25.uge .
kontrolleret) Slut ? Blodtransfusion 0,5 % vs 0,7%, NS
11 studier, 1A
Hauth JC n=14.833 ASA 1,67% vs. Kontrol
1995 (6) Metaanalyse gravide ASA 50-150 mg Abruptio placentae | 1,43%
NS, , men i 1A
subgruppeanalyse findes
Abruptio placentae | beskyttende effekt hvis
dosis er > 100 mg OG
. behandlingen startes for
20 studier, GA 16
Roberge S Syst. Review og n=12.585 Antepartum
2018 (7) metaanalyse gravide ASA 50-150 mg bledning NS

Tabel 2 - Fotale risici:
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Forfatter og Design Land Population Eksponering Outcome Resultat Evidens
publikations niveau
ar
Kozer 2002 Meta-analyse 22 studier ASA Medfgdte OR 1.33 (0.94-1.89) 2A
(1) (1 RCT, Kvinder Ukendt dosis misdannelse, overall
6 Kohorte, eksponeret for 1.trimester (n=66.028)
15 Case kontrol) magnyl i
graviditeten Hjerte misdannelse
(n=61971) OR 1.01 (091-1.12)
Gastroschise (n=2710) | OR 2.37 (1.44-3.88)
Forfatterne angiver at
resultaterne skal tolkes med
forsigtighed, da andre arsager
end ASA kan skyldes
udkommet.
Neuralrgrsdefekt OR 22 (0.93-5.17)
(3 case-kontrol
studier)
Werler MM Case-kontrol studie USA n=1130 ASA Gastroschise OR 3.2 (1.4-7.1) 3B
2002 (2) Canada 206 gastroschise Ukendt dosis
126 . Fra sidste Tyndtarmsatresi OR 0.5 (0.2-1.8)
tyndtarmsatresi menstruation og
798 kontroller 84 dage frem
Ngrgard B Case-kontrol studie Ungarn n=22.843 ASA Gastroschise OR 0.7 (0.2-2.2) 3B
2004 (3) 3415 kvinder der Ukendt dosis
fgdte bgrn med 5.til 12. uge Neuralrgrsdefekt OR 1.1 (0.7-1.6)
gastroschise,
neuralrgrsdefekt, Labe-ganespalte OR 0.9 (0.6-13)
leebe-ganespalte. T
19.428 kvinder
der fgdte bgrn
med anden
misdannelse.
Draper ES Case-kontrol studie UK n= 576 ASA Gastroschise OR 20.4 (2.2-191.5) 3B
2008 (4) 144 Gastroschise Ukendt dosis
432 Kontroller Ukendt start/slut
Jensen MS Kohorte studie Danmark n = 47.400 ASA i Kryptorkisme HR 1.18 (0.93-1.49) 2C
2010 (5) Kvinder gravide graviditeten som
fra 1996-2002, analgetika,
som fgdte et Ukendt dosis og
drengebarn varighed
Duley L 2019 | Cochrane 77 studier ASAi Intraventricular RR 0.99 (0.72-1.36) 1A
(6) Meta-analyse n =40.249 graviditeten h@morrhagi
(RCT) kvinder (n=32.224)
eksponeret for
ASA i i
graviditeten gggaga} Sb)md“‘“g RR 0.90 (0.75-1.08)
Perinatal dgd
(n=35.391) RR 0.85 (0.76-0.95)
XU TT 2015 Meta-analyse 29 studier, ASA 50-150 mg Apgar score <7/5 OR 0.36 (0.08-1.57) 1A
(7 (RCT) n=21.403 vs placebo, ingen min (n=317)
Kvinder i risiko behandling eller
for praeeklampsi vit E Neonatal intrakraniel | OR 0.77 (0.53-1.12)
Start GA< 14-36 | plgdning (n=17.316)
Slut?
Perinatal dgd
(n=20.302) OR 0.91 (0.76-1.09)
Rolnik DL RCT Uk n=1620 ASA 150 mg vs Abort eller [UFD OR 0.76 (0.35-1.68) 1B
2017 (8) (Multicenter, Spanien Singleton, hgj placebo
dobbelt blindet Italien risiko for Start: 11.-14. Intraventriculzer OR 2.23 (0.09-52.70)
placebo Belgien praeklampsi uge hemorrhagi
kontrolleret) Grakenland Slut: 36. uge
Israel Transfusionskrzevede | OR 047 (0.11-1.92)
an@mi
NEC OR 2.10 (0.09-49.54)
RDS + surfactant + OR 0.53 (0.20-1.40)
ventilation
Hastie R Registerbaseret Sverige n=313.624 ASA i Intrakraniel OR 9.66 (1.88-49.48) 2C
2021 (9) kohorte studie Kvinder som ikke | graviditeten. hamorrhagi Ikke gget risiko for
havde indtaget Ukendt dosis og intrakraniel blgdning nir man

47



heparin eller varighed. justerede for preeeklampsi
serotonin aOR 3.74 (0.80-17.42)
inhibitorer
Kozer E 2003 | Metaanalyse 38 studier ASA vs. placebo Abort RR 0.92 (0.71-1.19) 1A
(10) (RCT) kvinder med 20 -150 mg (n=15.230)
risiko for
komplikationer i perinatal mortalitet RR 0.92 (0.81-1.05)
graviditeten (n=28.208)
neonatal blgdning RR 1.03 (0.85-1.07)
(n=26.058)
Apgar score < 7/5
(n=767) RR 047 (0.18-1.23)
Sibai BM RCT USA n= 2985 ASA 60 mg vs Blgdning, overall ASA 7.0 % vs kontrol 6.5%, 1B
1993 (11) (Multicenter, single raske nullipara placebo NS
blindet placebo Start 13.-25.uge
kontrolleret) Slut ? Cerebral blgdning ASA 0.7 % vs 0.7%, NS
Miyazaki M Tversnits studie Japan n=171 ASA 80-100 mg Ductus arteriosus ASA i graviditeten @ndrer 3B
2018 (12) 106 raske Start: fgr pavirkning, malt ved ikke heemodynamikken i
gravide graviditet Slut: UL (acceleration- time | Ductus arteriosus
65 gravide, daglig | 36.Uge / ejection-time ratio)
ASA grundet
tidligere spontan
abort

Tabel 3 - Oversigt over litteratur vedrerende ASA profylakse og senabort/fosterded

Forfatter og Design Land Studie- Eksponering Outcome Resultat Evidens-
publikations population grade
ar
Raietal. (1) Observationelt England n=1055 ASA 75 mg/dgl Levendefodte Kvinder med tidligere senabort havde oget 2b
2000 studie kvinder med opstartet indenfor ratio af levendefedte hvis de fik ASA i
tidligere spontan | 5 uger efter graviditeten (OR 1.88, 95% CI 1.04-3.37).
abort, GA <13 amenorré og frem
(n=805) eller til fodsel Ingen signifikant forskel for kvinder med
senabort tidlig spontan abort.
(n=250).
(ASA n=556, I studiet udferte man kun univariate
ikke ASA n=449 analyser.
Frias et al. (2) Retrospektivt n=230 ASA Abort/IUFD Kvinder som fik ASA i graviditeten havde 2b
2004 ukontrolleret kvinder med 81mg/dgl, ukendt nedsat risiko for abort
kohortestudie tidligere varighed (OR 0.41, 95% CI 0.25-0.68)
senabort/IUFD
(GA>10 uger) Studiet justerede for kvindens alder og
fandt da kun effekt af ASA hos kvinder >
35 ar
Forfatterne beskriver at deres studie kan
veaere biased, da det er ukontrolleret og
dodsarsagen oftest ikke var kendt eller
undersogt.
Schisterman RCT USA n=1078 ASA 81 mg/dgl Levendefodte Ingen signifikant association mellem ASA 1b
etal. (3) 2014 kvinder med eller placebo fra og ratio af levendefodte (58% af
tidligere spontan | praeekonception og graviditeterne i ASA gruppen vs. 53% i
abort, GA <20 frem til GA 36+0 placebo gruppen.
(535 ASA, 543
placebo)
Wojcieszek et Meta-analyse Pakistan n=222 ASA 75 mg/dgl ASA vs placebo 1b
al. (4) 2018 (Cochrane) Kvinder med fra GA 6+0 til (1 studie, 24 pt): Ahmed et al. 2014 (Kun ét
10 RCT tidligere 36+0 Ingen effekt af ASA vs placebo: RCT
senabort, Senabort >20 inkluderet
GA>20/IUFD. GA/IUFD (RR 0.85, 95% C10.06-12.01) i analysen)
Neonatal ded (RR 0.29, 95% C1 0.01-6.38)
Perinatal (RR 0.42, 95% CI 0.04-4.06)
mortalitet
Duley et al. Meta-analyse 27 n=40.586 ASA 50-150 Primeert ASA vs placebo/ingen behandling: la
5) (Cochrane) forskellige | kvinder i risiko mg/dgl outcome: (52 studier, n= 35 391)
2019 77 RCT lande for praeeklampsi Mor

48



* Preeeklampsi
Sekundaert
outcome:

Barn

* Dod (IUFD,
neonatal eller
inden
udskrivelse fra
sygehuset)

15% mindre risiko for IUFD, neonatal ded
og ded inden udskrivelse fra sygehuset ved
brug af ASA (RR 0.85, 95% CI 0.76-0.95)

Sterst reduktion i risiko ses ved opstart af
ASA inden GA 20. Lille eller ingen effekt
pé ded ses ved opstart efter GA 20.

ASA > 75 mg/dgl eger effekten pa
IUFD og neonatal ded (RR 0.51, 95% CI
0.34-0.78)

ASA vs placebo eller ingen behandling hos
kvinder med gestationel HT:

(7 studier, n=1950)

Lille eller ingen effekt pa IUDF eller
neonatal ded ved gestationel HT hos mor
(RR 1.00, 95% CI 0.68-1.47)

Roberge et al. Meta-analyse n=27.222 ASA <150 Perinatal ded ASA opstartet inden GA 16+0 reducerede la
(6) 42 RCT Kvinder med mg/dgl inden risikoen for perinatal ded i forhold til
2013 risiko for at eller efter GA opstart efter GA 16+0
udvikle 16+0
preeeklampsi ASA opstartet GA <16+0 vs. Placebo/ingen
behandling: (RR 0.41, 95% CI 0.19-0.92)
ASA opstartet GA>16+0 vs. Placebo/ingen
behandling (RR 0.93, 95% CI 0.73-1.19)
Turner et al. Meta-analyse n=34.807 ASA <100 Perinatal ded Reduktion i perinatal ded ved opstart af la
7) 40 RCT mg/dgl eller > ASA <GA 16+0 og i en dosis > 100
2020 100 mg/dgl inden mg/dgl
eller efter GA (RR 0.47, 95% CI1 0.25-0.88)
16+0
Hamulyak et Meta-analyse USA, n=1672 ASA 75-100 Levendefodte ASA vs placebo: la
al. (8) (Cochrane) Canada, kvinder med mg/dgl (1 studie, n=40)
2020 11 RCT UK, 22 tidligere Ingen effekt af ASA pa antallet af
Kina, levendefadte vs placebo (RR 0.94, 95% CI
New spontane 0.71-1.25) ’ (
Zealand aborter og
Irak persisterende LMWH + ASA vs ASA:
Egypten antifosfolipid (5 studier, n=1295)
antistoffer i LMWH + ASA synes at gge antallet af
blodet. levendefodte sammenlignet med ASA alene
(RR 1.27; 95% CI 1.09-1.49)
LMWH vs ASA:
(1 studie, n=141)
Kvinder behandlet med LMWH havde
hajere rate af levendefodte end kvinder
behandlet med ASA (RR 1.20, 95% CI
1.00-1.43)
De Jong et al. Meta-analyse n=1228 ASA 80-100 | Levendefodte ASA vs placebo: la
9) (Cochrane) kvinder med mg/dgl (2 studier, n=256)
2014 9RCT 22 tidligere Ingen effekt af ASA pa ratio af
spontane levendefadte (RR 0.94, 95% CI 0.80-1.11)
aborter
Hoffman etal. | RCT Indien, n=11.558 ASA 81 mg/dgl Perinatal Signifikant reduktion i perinatal mortalitet 1b
(10) Dem.Rep. Nullipara, eller placebo fra mortalitet (RR 0.86, 95% CI 0.73-1.00)
2020 Congo, singletons GA 6+0-13+6 og (defineret som
Guatemala | (5787 ASA og frem til GA 36+0 dod efter
, Kenya, 5771 placebo) 16.gestationsug
Pakistan, e og indtil 7
Zambia dage
postpartum)

Tabel 4 - Oversigt over litteratur vedrerende ASA og spontan przaterm fodsel:
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Forfatter og Design Land Studiepopulati Eksponering Outcome Resultat Grad
publikations on ¢
ar
2. RCT USA n=2.543 ASA 60mg/dag | Spontan 1b
Andrikopoulo Nulliparae vs. placebo preterm fodsel
uM etal. -For GA 34+ OR 0,43 (0,26-
2018 -For GA 37+ 0,84)
Alle typer OR 0,97 (0,71-
preterm fodsel | 1,33)
for GA 37+
OR 0,97 (0,72-
1,31)
Gamle data fra
1989-1991.
Sekunder analyse
af RCT
1. Hoffmann | RCT Indien n=11.976 ASA 81 mgvs. | Incidens af 1b
MK et al. (dobbeltblind | Congo Nulliparae med | placebo preterm
2020 et Zambia singleton fodsel: RR 0,89 (0,81-
multicenter) Guatemala graviditet GA - For GA 37+: | 0,98)
Pakistan 6+0-GA13+0 - For GA 34+: | RR 0,75(0,61-
Kenya - For GA 0,93)
GA34+ og
hypertensiv RR 0,38 (0,17-
lidelse: 0,85)
Darlig ekstern
validitet
Manglende
skelnen med
spontan vs.
latrogen praeterm
fodsel
7.Silver RM | RCT USA n=1228 ASA 81 Praeterm 1b
etal. 2015 kvinder i alt. mg/dag vs. fodsel blandt
Opdelt i to placebo alle RR 0,51 (0,19-
strata afhangigt deltagende: 1,34)
af anamnese -Spontane RR 0,89 (0,44-
med tidligere -latrogene 1,80)
graviditetstab. Sma tal
Inkluderer ogsé Mange
primi- 0g stratificeringer,
multiparae. hvoraf de fleste

strata viser
nonsignifikante
forskelle
Sekunder analyse
i RCT (EAGR-

trial, hvor primare

outcome var live
birth rate)

Alle de folgende studier er designet med henblik pa at undersege ASAs effekt mod udvikling af praeeklampsi og har praeterm

fodsel som sekundzrt outcome.

8.
Abramovici
Aetal. 2015

RCT
(dobbeltblind
et
multicenter)

USA

Trial 1: n=
2.985 lavrisiko
graviditeter
Trial 2: n
=2.978
hejrisiko
graviditeter

ASA 60
mg/dag vs.
placebo

Hos rygere vs.
Ikke-rygere

Praeterm
fodsel for GA
37+

Spontan
preterm fodsel

Trial 1: Ingen
signifikante
forskelle

Trial 2:

Rygere: RR 1,17
(0,99-1,39)
Ikke-rygere: RR

1b
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for GA 32+:

0,91 (0,84-0,99)
Rygere: RR 2,05
(1,09-3,86)
Ikke-rygere: RR
0,72 (0,55-0,94)
Mange
stratificeringer,
hvoraf de fleste
strata viser

nonsignifikante
forskelle
Forfatter og Design Land Studiepopulati Eksponering Outcome Resultat Grad
publikations on e
ar
9. Allshouse RCT USA n=1.789 ASA 60 Praeterm 1b
AA et al. kvinder i mg/dag vs. fodsel OR 0,836 (0,620-
2016 hejrisiko for placebo - 1,099)
preeeklampsi spontan/PPRO | OR 0,999 (0,787-
M 1,268)
-iatrogen Sen randomisering
omkring GA 19,6+
Overreprasentatio
n af black women,
skev fordeling af
diabetikere og
kvinder med et
eller flere
graviditetstab
Sekunder analyse
af RCT med gamle
data fra 1991-1995
6. Bujold E et | Systematisk Internation | 20 RCTs med ASA Praeterm la
al. 2010 review og alt 10.785 kvinder | 60/75/80/100/1 | fedsel: RR 0,22 (0,10-
metaanalyse i moderat eller 50 mg vs. -for GA16+ 0,49) ~NNT 8
hej risiko for placebo -efter GA16+ | RR 0,90 (0,83-
preeklampsi: 0,97) ~NNT 46
-4 RCTs med
opstart ASA for Sma studier med
GA 16+ (n= hejere ASA-doser
387) i gruppen opstart
-16 RCTs med for GA16+
opstart ASA Mistanke om
efter GA 16+ (n publikationsbias
=10.398) Mistanke om
confounding
5.Duley L et | Cochrane- Internation | n=35.212 Antiplatelets Praeterm la
al. 2019 review og alt Gravide fra 47 (overvejende fodsel: RR 0,91 (0,87-
metaanalyse RCTs ASA 50-150 -For GA 37+ 0,95) ~NNT 61
mg/dag) vs. -For GA 34+ | RR 0,90 (0,83-
placebo -For GA 32+ | 0,97)
-For GA28+ RR 0,92 (0,83-
1,02)
RR 0,87 (0,77-
1,01)
4. Kozer E et | Metaanalyse | Canada n=28.603 ASA 50-100 Praeterm RR 0,92 (0,86- la
al. 2003 Gravide fra 22 mg/dag vs. fodsel: 0,98)
ud af 38 studier | placebo Stratificeret
efter GA: RR 0,92 (0,84-1)
-ASA for GA RR 0,66 (0,41-
24 1,04)
-ASA efter
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GA24

Stratificeret RR 0,92 (0,88-
efter dosis: 0,97)
-ASA op til 75
mg/dag RR 0,55 (0,31-
-ASA over 0,99)
75mg/dag Overvaegt af
gravide i hgj risiko
for preeeklampsi
Halvdelen af
studierne med lav
power (n < 100
deltagere)
Forfatter og Design Land Studiepopulati Eksponering Outcome Resultat Grad
publikations on e
ar
3. Van Vliet Metaanalyse | Holland n=27.510 ASA/dipirydam | Spontan la
E etal. 2017 og gravide fra 17 ol vs. preeterm fodsel
systematisk RCTs placebo/ingen -For GA 37+: RR 0,93 (0,86-
review behandling -For GA 34+: | 0,996) ~NNT 139
-For GA28+: RR 0,86 (0,76-
0,99) ~ NNT 242
RR 0,81 (0,59-
1,12)
Varierende
risikoprofil for
preeeklampsi
blandt
studiepopulationer
ne.
Multipara havde
lavere risiko for
preterm fodsel
Tabel S - anvendt litteratur til Acetylsalicylsyre profylakse ved IUGR:
Forfatter og Titel Population Eksponering Outcome Resultat Oxford
publikationsar level
(1) Low-dose Gravide >18 ar og Randomisering Lav dosis magnyl | Ingen forskel i 1A
Italian study of | aspirin in <40 ar med til 50 mg ASA (50 mg dgl) til fodselsvaegt mellem
Aspirin in prevention and mild/moderat dagligt frem til forebyggelse af grupperne.
pregnancy treatment of hypertension, fodslen IUGR og
intrauterine nefropati med hypertensive
(Parazzini F., growth normal tilstande i
etal) retardation and nyrefunktion og graviditeten
pregnancy- BT, hypertension i
induced tidligere graviditet
1993 hypertension. eller tidligere
Italian study of | IUGR samt
aspirin in flerfoldsgraviditeter
pregnancy
2) Low dose ASA Randomisering Forebyggelse af Ikke umiddelbart 1A
Chiaffarino, F. | in prevention or til lav dosis ASA | PE og IUGR signifikant
et al. treatment of pre- eller kontrol forebyggende effekt
eclampsia and for udvikling af
IUGR: A review IUGR ved ASA
of clinical trials behandling
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3) Acetylsalicylic 1317 kvinder fra 9 Systematic The primary ASA behandling i 1A
Bujold E., et acid for the RCT’er review og meta- | outcome er PE. tidlig graviditet er
al. prevention of analysis af Sekundere associeret med en
preeclampsia RCT’er pa ASA | outcomes er sver | sterre reduktion i
2009 and intra-uterine behandling PE, gestationel incidensen af PE i
growth blandt kvinder hypertension, forhold til sen
restriction in som vurderes at | praterm fodsel, opstart i behandling.
women with vere i hgj risiko | intrauterine Ved ASA
abnormal for udvikling af | vaeksthemning, behandling
uterine artery PE og placenta lgsning, pabegyndt ved GA
Doppler: a inkluderede fodselsvaegt og 16 er RR 0.48 (95%
systematic studier som GA ved fodsel CI10.33 t0 0.68),
review and anvender ved GA 17-19 er
meta-analysis abnormal uterin RR 0.55 (95% CI
Doppler flow til 0.17 - 1.76), og ved
at kategorisere GA 20 er RR0.82
risikopatienter (95% C10.62 to
1.09). ASA initieret
for GA 16 weeks er
0gsa associeret til
en signifikant
reduktion i
incidencen af sveer
PE (RR 0.10; 95%
CI0.01- 0.74),
gestationel
hypertension (RR
0.31;95% CI 0.13 -
0.78) og IUGR (RR
0.51;95% CI 0.28 -
0.92)
4) Prevention of 34 RCT’er 11.348 Primer outcome Lavdosis ASA som | 1A
Bujold E., et preeclampsia er forebyggelse af | padbegyndes <GA 16
al. and intrauterine PE og IUGR er associeret med
growth signifikant
2010 restriction with reduktion i PE (RR

aspirin started in
early pregnancy:
a meta-analysis

0.47,95% C1 0.34-
0.65), praevalens pa
9.3% hos de
behandlede
sammenlignet med
21.3% blandt
kontrollerne og
IUGR (RR 0.44,
95% CI 0.30-0.65,
7% blandt de
behandlede
sammenlignet med
16.3% blandt
kontroller),
hvorimod ASA
pabegyndt efter GA
16 ikke er (PE: RR
0.81, 95% CI 0.63-
1.03, preevalens
7.3% behandlet
sammenlignet med
kontrol 8.1%;
IUGR: RR 0.98,
95% CI10.87-1.10,
10.3% behandlet
sammenlignet med
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kontrol 10.5).
Lavdosis ASA
pabegyndt < GA 16
er ogsé associeret
med reduktion af
sver PE (RR 0.09,
95% CI10.02-0.37,
0.7% behandlet
sammenlignet med
kontroller 15.0%),
gestationel
hypertension (RR
0.62, 95% CI 0.45-
0.84,16.7%
behandlet
sammenlignet med
kontroller 29.7%)
og praeterm fodsel
(RR 0.22,95% CI
0.10-0.49, 3.5%
behandlet
sammenlignet med
kontroller 16.9%).

%) Aspirin Meta analyse 35 Maternelle og ASA profylakse 1A
Choi YJ & Prophylaxis RCT er med 46568 neonatale reducerer risikoen
Shin S During kvinder outcomes relateret | for udvikling af PE,
Pregnancy: A til ASA preterm fodsel og
2021 Systematic profylakse i IUGR. Subgruppe
Review and graviditeten analyse viser
Meta-Analysis betydeligt reduceret
risiko for PE og
oget fostervaegt og
gestationsalder ved
fodsel, nar ASA
administreres for
GA 20 (RR 0.76,
95% CI 0.64, 0.90,
p=0.001). Ved
n@rmere subgruppe
analyse ses det at
der ses signifikant
reduktion af
risikoen for
udvikling af [IUGR
ved doser < 100
mg/dgl.
(6) Does low-dose 8 RCT’er med 1426 | Meta-analyse. Primeert outcome | Der ses ikke en 1A
Chaemsaithong | aspirin initiated | kvinder Randomisering er at undersoge praeventiv effekt pa
P., etal. before 11 weeks' til lav dosis om lav dosis forekomst af IUGR
gestation reduce magnyl (for GA | magnyl har (RR: 1.1; 95% CI;
2020 the rate of 11 og dosis preventiv effekt 0.58 -2.07, p=
preeclampsia? mellem 50 og pé praeeklampsi 0.775) ved opstart
100 mg) eller og andre for GA 11
placebo hypertensive

tilstande i
graviditeten hvis
administreret for
GA 11.
Sekundaere
outcomes er bla
effekt pd IUGR og
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preterm fodsel

7 Antiplatelet Metaanalyse som Randomisering Undersgge om Kvinder som var 1A
Askie LM, et al | agents for inddrager i alt til ASA vs ASA kan randomiseret til
prevention of 32.217 kvinder og kontrol anvendes til ASA behandling har
2007 pre-eclampsia: a | 32.819 bern fra 31 forebyggelse af en RR for at udvikle
meta-analysis of | RCT er PE og hvilke PE pa 0.9 samt for
individual grupper af kvinder | at blive forlest for
patient data som det vil egne uge 34. Der var
sig til ingen signifikant
forskel pa andelen
af SGA eller andre
fotale eller
maternelle
outcomes
8) Clinical risk 92 studier med i alt | Kohorte studie 14 forskellige APAS udger den 2A
Bartsch E., et factors for pre- 25.356.688 gravide | med poolede risikofaktorer sterste risiko for
al. eclampsia risikofaktorer for | underseges for om | udvikling af PE.
determined in udvikling af PE der ses association | Herefter ses kvinder
2016 early pregnancy: til aget forekomst | med tidligere
systematic af PE anamnese med PE
review and samt kronisk
meta-analysis of hypertension.
large cohort Kvinder med
studies tidligere IUGR
udger ikke
umiddelbart en
gruppe med oget
risiko for udvikling
af PE
) Pharmacological | 30 studier med Kontrol gruppe Primert outcome | LMWH alene eller 1A
Bettiol A., et Interventions for | 4326 gravide eller LMWH var forekomst af sammen med lav
al. the Prevention eller LMWH + FGR ved dosis ASA synes at
of Fetal Growth ASA behandling i det vere mere effektivt
2021 Restriction: A ene eller andet end kontrolgruppen
Systematic regime vs kontrol | ved forebyggelse af
Review and FGR (OR 2.00,
Network Meta- 95% CI1.27-3.16
Analysis og OR 2.67, 95% CI

1.21-5.89 for
kontrolgruppen
vs.henholdsvis
LMWH and LDA +
LMWH ).
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(10) Aspirin for Metaanalyse med Undersoge Meta-analysen viser | 1A
Coomarasamy | prevention of 14 RCT er med effektiviteten af at ASA signifikant
A, etal. preeclampsiain | 12.416 kvinder ASA til reducerer risikoen
women with randomiseret til lav forebyggelse af for perinatal ded
2003 historical risk dosis ASA eller perinatal ded og (OR 0.79, 95% CI
factors: a kontrol PE hos kvinder 0.64, 0.96) og PE
systematic med disponerende | (OR 0.86, 95% CI
review faktorer 0.76, 0.96). ASA er
ogsa associeret med
reduceret rate af
spontan praeterm
fadsel (OR 0.86,
95% CI1 0.79, 0.94),
samt oger
fostervaegten i
gennemsnitlig med
215 g (weighted
mean difference
215, 95% CI 90,
341).
(11) Antiplatelet 77 trials (RCTs) 50 mg (1.106 Primare outcome | ASA reducerede 1A
Duley L, et al. | agents for (40.249 women) kvinder) PE risikoen for SGA
preventing pre- 60 mg (22.322 (RR 0.84; 95% CI
2019 eclampsia and kvinder) Sekundzert 0.76-0.92, NNTB
its 75 mg (3.697 outcome TUGR 146 (95% CI 90-
complications kvinder) 386)
100 mg (3.294
kvinder)
150 mg (1.776
kvinder)
(12) Preventing 21 RCT Low-dose Primare outcome | Signifikant 1A
GanJ., et al. preeclampsia (3 East Asian aspirin PE reduktion af IUGR
and its fetal studies and 18 non- | <100 mg hos Asiater (OR
2016 complications East Asian studies) | 50 - 100 mg Sekundzert 0.36; 95% CI: 0.20-
w1th .low-dose outcome TUGR 0.67), men ikke for
aspirin in East Placebo or no non-Asiatere (OR
Asians a}nd non- treatment 0.85;95% CI: 0.41-
East Asians:A 1.77)
systematic
review and
meta-analysis.
(13) A meta-analysis | 13 RCT LDA Virkningen af Significant 1A
Leitich H., et of low dose 13.234 kvinder aspirin under reduktion ved
al. aspirin for the graviditet og intrauterine growth
prevention of inkluderer bade retardation (IUGR)
1997 intrauterine intrauterin (OR 0.82; 95% CI
growth vaeksthemning og | 0.72-0.93; P =
retardation perinatal 0.003)
dedelighed som
resultatmal.
(14) The role of 45 RCT 50-150 mg PE Signifikant effekt pa | 1A
Roberge S., et | aspirin dose on 20.909 gravide randomiseret sver PE IUGR nér startet
al. the prevention IUGR <16 uger (relative

2017

of preeclampsia
and fetal growth
restriction:
systematic
review and
meta-analysis

risk, 0.56; 95%
confidence interval,
0.44-0.70; P <.001;
R2, 100%; P = .044)
with higher dosages
of aspirin being
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associated with
greater reduction of
the 3 outcomes.

(15) "Low-Dose 350 deltagere, hvor | LDA til gravide | Vi observerede Data fra store 1B
Roberge S., et | Aspirinin Early | man ingen indvirkning | randomiserede
al. Gestation for sammenlignede af'lavdosis aspirin | forseg understotter
Prevention of aspirin med (60 mg) startet for | ikke steorre fordele
2016 Preeclampsia placebo under 17 ugers ved lavdosis aspirin
and Small-for- graviditeten Data dregtighed pa (ved 60 mg dagligt),
Gestational-Age | for kvinder risikoen for nér de startes inden
Neonates: Meta- | rekrutteret inden 17 preeklampsi (RR: | GA 17 til
analysis of ugers svangerskab 0,93; 95% CI: forebyggelse af
Large blev opnaet for tre 0,75-1,15), sveer preeklampsi eller
Randomized (50%) af de seks preeklampsi (RR: [ SGA.
Trials. kvalificerede forsog 0,96; 95% CI:
forialt 11.949 0,71- 1,28) eller
deltagere inklusive SGA (RR: 0,84;
3.293 rekrutteret 95% CI: 0,56-
inden GA 17 med 1,26), og det var
tilgeengelige data ikke statistisk
anderledes end
ved start efter
eller efter GA 17.
(16) Preventing 13 RCT er med i Randomisering Primert outcome | OR for [IUGR med
Ural, S. and D. | intrauterine alt 13.234 kvinder. | til enten 150 mg | er at undersoge alle studierne
A. Nagey growth ASA og omfanget af ASAs | kombineret 0.82
retardation with dipyridamole (i prventive effekt (95% CI; 0.72 -
1998 aspirin: does it et studium) eller | pa udvikling af 0.93, p=0.003), og
work? ASA (mellem IUGR dermed en
50-100 mg) som signifikant
intervention reduktion for [IUGR
samt pé 18%. Opstart i
kontrolgruppe. ASA for GA 17

eller dosis over 100-
150 mg/dgl
reducerer risikoen
for IUGR fra hhv
65% og 64% til
hhv. 57% og 60%.
Heterogenicitet
preger dog
studierne, hvorfor
anbefaling om ASA
behandling
begranses til
kvinder med hgj
risiko for PE eller
IUGR.
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(17)
TingJting Xu,
et al.

2015

Low-Dose
Aspirin for
Preventing
Preeclampsia
and Its

Complications:

A Meta-
Analysis.

En meta-analyse af
29 smaé til moderat
store RCT for at
evaluere LDA til
forebyggelse af
preeklampsi og
dets komplikationer
som IUGR.

I1de 29 RCT var i
alt 21.403 gravide.

LDA for
16.graviditetsuge

LDA kan reducere
forekomsten af
intrauterin
vaekstbegrensning
(IUGR) (OR,
0,80; 95% CI,
0,71-0,90)

LDA er mere
effektiv til at
reducere
forekomsten af
preeklampsi eller
IUGR, hvis det
anvendes inden 16
svangerskabsuge,
end hvis det blev
brugt senere.

De tilgaengelige
beviser tyder pa, at
LDA er effektiv til
forebyggelse af
preeklampsi, for
tidlig fodsel og
IUGR i
hgjrisikograviditeter
uden at udgere en
storre
sikkerhedsrisiko for
medre eller fostre.
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