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Overgripande malsattning

Oka kunskapen om laktat som hypoxi-markor i
fosterovervakning under forlossning

Specifika malsattningar
« Neonatalt utfall vid uttalad intrapartal foster-acidemi

 Laktatstegring hos tillvaxthAmmade foster
« Olika CTG-avvikelser och laktatstegring

« Upprepad skalpblodprovstagning och foster-acidemi,
kejsarsnittsforlossning, och neonatalt utfall
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Tva studiepopulationer

Inklusionskriterier:

= 34 graviditetsveckor

Huvudandlage

Enkelbord

CTG-indikation for skalpblodprovstagning (FBS)
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Kraftigt stegrad laktatkoncentration vid
skalpblodprovstagning — hur brattom ar det?

Gar det specificera riktlinjerna mer?

Studie 1

Outcome Iin cases with severe intrapartum acidemia
diagnosed with fetal scalp blood sampling

Holzmann M., Cnattingius S., Nordstrom L., J. Perinat. Med. 39 (2011) 545-548
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Bakgrund:
FBS med laktat/pH likvardiga i barnutfall och interventioner
Laktatanalys lagre misslyckandefrekvens
Gransvarde for rekommendation att forlésa: 4,8 mmol/L / 7,20
Mal: férebygga — inte forutsaga skada

Malsattning:
Att analysera neonatalt utfall samt tidsintervall mellan
provtagning och fodelse vid uttalad foster-acidemi

Allvarlig intrapartal acidemi:

> 95e percentilen av alla laktat-varden: > 6,6 mmol/L
< 5e percentilen av alla pH-varden: < 7,17
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% Karolinska
Institutet

What's normal pH?

pH cut off set in

a low-risk
Population with full
Apgar score at birth

Saling et al. 1967

= Normal
> 7,25

* Preacidosis
7,20-7,25

= Acidosis
<7,20

2015-08-25

99 7% between £3 s.d.

85 4% between 2 s.d.
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o tuter Why the lactate cut-off?

= Retrospective study of a riskpopulation with non-reassuring CTG:
* Prediction for adverse neonatal outcome was calculated
« Goal: to prevent and not predict -> the level for recommendation of

delivery well below predictive levels for neonatal markers (low UApH, low
Apgar, H|E) Kruger et al. AJOG 1999

A A

25¢
percentilen
pH <7,21

l

75¢
percentilen
Laktat > 4,8

l

PH group lactate group
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Prevent and not predict

Fetal acidemia # birth acidemia

Lactate — what's normal?

= The corresponding pH at the 25th percentile was very close to the earlier set cut
off for pH — 7.21

= Preacidosis range — 4,2-4,8 mmol/L - arbitrarilry set just as pH
= Normal < 4,2

= Preacidosis 4,2-4,8

= Acidosis > 4,8

= (Lactate concentration mean in a low-risk population: 2,3)
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~Kinda - Schematisk distribution av var studiepopulation

A A
25° 75¢
percentilen percentilen
pH <7,25

Laktat >4,3
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> >
T s PH-gruppen Laktat-gruppen o5¢ T
percentilen percentilen
pH <7,17 laktat > 6,6
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RCT pH vs 2092
laktat

Populationen |
fran en RCT -
jamférande ie | akta
laktat- och pH- Studie 1496
analys vid FBS I

pH
1496

Konsekutiva fall Studie Il 1070
med FBS
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Solna under 2ar
: 1-2 FBS >3 FBS
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s iy Studiepopulationen

studiepopulation

(n) randomiserade Laktat
till laktat resp pH 1496

(n) Lyckad
provtagning

(n) laktat > 95e
percentilen resp pH
< 5e percentilen
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T e Forlossningssatt

laktat grupp pPH grupp
N=85 N=69 P-varden
6 %

12 % 0.20
VE 25 % 38 % 0.08
Kejsarsnitt 0.02
Akut 46 % 19 % 0.006*
Omedelbart 23 % 32 %

SVD= spontan vaginal férlossning, VE= vakuumextraktion

* Akut versus omedelbart kejsarsnitt inom gruppen kejsarsnittsforlosta
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e i Tidsintervall till forlossning

laktatgrupp pPH grupp o
N=85 N=69 P-varden

Fco)rlossnlng Inom 15 min 27 04 41 % 0.053
fran FBS

Median-tid FBS- :]
forlossning (min) 16 0.01
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@7 kalinska  NJegnatalt utfall efter uttalad foster-acidemi

FBS laktat > 6.6 FBS pH <7,17 P-
n=85 n=69 varde
9 % 6 %

UA-pH <7,00 0,41
UA-pH <7,10 16,5 % 29 % 0,06
Metabol acidemi 8 % 12 % 0,48
5 min Apgar < 7 11 % 10 % 0,93
5 min Apgar < 4 3,5 % 4 % 0,79
HIE 2 % 3% 0,83

UA-pH=umbilikalartar-pH, HIE=hypoxisk ischemisk encefalopati,
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Slutsatser

 Allvarlig neonatal sjuklighet forekom i < 10 % i denna
hogriskpopulation

 Ingen skillnad mellan grupperna med laktat- och pH-analys
trots langre intervall provtagning — fodelse i laktat-gruppen

- Aven vid uttalad foster-acidemi finns utrymme for
forebyggande atgarder
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Ar skalpblodprovstagning en séker
overvakningsmetod for alla foster?

Kan vi lita pa metoden aven vid férlossning
av skora tillvaxthammade foster?

Studie Il

Lactate production as a response to intrapartum
hypoxia in the growth restricted fetus

Holzmann M, Cnattingius S, Nordstrom L. BJOG. 2012 Sep;119(10)1265-9

2015-08-25 Malin Holzmann
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Bakgrund

« Tillvaxthammade foster skdrare — okad risk for perinatal
sjuklighet och dddlighet

« Alla tillvaxthamningar upptacks inte innan férlossningen

« Tillvaxthammade foster har mindre glykogendepaer i lever
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v fanindo Hypotes och studiedesign

Hypotes:
Tillvaxthammade foster har inte tillrackligt substrat for
kraftig laktatproduktion vid hypoxi

Studiedesign:
SGA proxy for IUGR

Laktatkoncentration vid sista FBS och neonatalt utfall.
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THES Itvier SGA/IUGR
no 1

SGA: Statistisk definition enligt ultraljuds-beraknad vikt,
graviditetslangd och kon

IUGR: Funktionell definition av ett foster som av fetal / placentar /
maternell orsak inte nar sin predestinerade vikt

Alla SGA ar inte IUGR
Alla IUGR ar inte SGA

SGA vanligt anvant ersattningsmatt i studier
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vt faninda Studiepopulationer

RCT pH vs 2992

laktat
Populationen |
|

fran en RCT ' '

jamforande Studie | Laktat
laktat- och pH- 1496

analys vid FBS : I

pH
1496

Studie |I SGA 72 fg@ LGA 45

Konsekutiva Studie Il 1070
fall med FBS
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Solna under
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fvjy: faindo Studiepopulationen

Ursprunglig
population 2992
pH
1008

(n) Lyckad Iaktat
provtagning

Laktat / pH 1354

(n) laktat >4.8
mmol/L i grupper
SGA/AGA/LGA

1237

2015-08-25 Malin Holzmann 21



“ Karolinska

smsiwtet — Median laktatkoncentration totala grupperna
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SGA: 3,8 mmol/L
AGA: 3,0 mmol/L

LGA: 2,2 mmol/L

22



kolinska N edianvarden av laktatkoncentrationer
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SGA: 6.2 mmol/L AGA: 5.9 mmo/L  LGA: 5.7 mmol/L (NS)
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A Bara de latt tillvaxthammade...?

i— 16
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Scalp blood lactate concentration

44 42 40 -38 -36 -34 32 30 -28 -26 -24 -22 -200
Birth weight deviation (%)
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| SGA | AGA |
n % n %

Total antal®
UA-pH < 7.10
Metabol acidemi
Apgar 5 min <7

N med laktat > 4.8¢
UA-pH < 7.10
Metabol acidemi
Apgar 5 min <7

UA-pH=umbilikalartar-pH

2015-08-25

Neonatalt utfall

72 100 1237 100  P-vardeb
4 6.2 106 92 ( 040
1 1.5 41 3.6 0.38

1 1.4 40 32 ( 038 |
19 100 247 100  P-vérded
2 10.6 35 152 ( 0.44
1 5.3 18 7.8 0.57

1 5.3 21 91 | 052 |

an med kompletta data pa syra-bas-status: 65 och 1149, ? X2-test,
°n med kompletta data pa syra-bas-status: 19 och 231, 9 Fishers exact test
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Slutsatser

« SGA-foster kunde svara med uttalad laktatstegring

« Vi fann ingen skillnad | neonatalt utfall mellan foster i de
olika viktgrupperna

* FBS med laktatanalys ar en tillforlitlig dvervakningsmetod
aven I forlossningar med kand eller misstankt IUGR
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Nar anvander vi skalpblodprov?

Nar bor vi anvanda skalpblodprov?
Nar behover vi inte skalpblodprov?

Studie Il

Cardiotocography patterns and risk of intrapartum
fetal acidemia

Holzmann M, Wretler S, Cnattingius S, Nordstrom L. J Perinat Med. 2015 Jul 1;43(4):473-9
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»*Samband CTG-monster - fetal patofysiologi
Mycket hdg falsk positivitet

“*Samband CTG-monster - neonatalt utfall
Cerebral pares oftast av orsakat av handelser fore forlossning

Syra-bas-status i navelstrangsartar paverkas av forlossningssatt

“*Samband CTG-monster och acidemi i skalpblod
Sma studiepopulationer (85-279 fall)

Utforda med andra, inaktuella CTG-definitioner

pH i skalpblod som utfallsmatt
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Insutuet Studiepopulationer

RCT pH vs 2992

laktat
Populationen |
|

fran en RCT ' |

jamforande _ Studie | Laktat
laktat- och pH- 1496

analys vid FBS : I

pH
1496

Studie I SGA 72 1A2%,$ LGA 45

Konsekutiva Studie Il 1070
fall med FBS

o . I
pa Karolinska ) |

Solna under
2 : 1-2 FBS >3 FBS
2 ar Studie IV =5
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o 1aninka Proportioner forhojda laktatvarden vid forsta FBS
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s leninde Proportioner forhojda laktatvarden vid sista FBS
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Studie Ill — isolerad nedsatt variabilitet

Duration nedsatt Proportion acidemi Proportion acidemi
variabilitet vid forsta FBS vid sista FBS

< 20 min 0/3 0/1
< 40 min 2/19 1/10
< 60 min 1/27 2120
> 60 min 1/103 2177
Duration ( range) 88 min (13-726) 91 min (15-855)
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T i Slutsatser

* |solerad nedsatt variabllitet ar i de flesta fall inte
associerat med foster-acidemi - ett prov racker

 De tva allvarliga typerna av decelerationer samma
betydelse for fostret, trots olika initiala mekanismer
- sarskilja dem | CTG-tolkning inte avgdrande

« Kombinationen takykardi och allvarliga decelerationer
associerat med den hogsta frekvensen foster-acidemi
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Nar CTG-avvikelser upptrader tidigt | forloppet
eller vid utdragen forlossning
— kan vi overvaka med upprepade prover?

Blir kvinnorna anda sectio-forlosta i slutandan?
Driver vi forlossningen for langt — féds barnen mer acidotiska?

Studie IV

Neonatal outcome and delivery mode after
repetitive fetal blood sampling during labor

Holzmann M, Wretler S, Cnattingius S, Nordstrom L. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2015
Jan;184:97-102
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Bakgrund

Svenska riktlinjer: Vid normalt provsvar och fortsatt
CTG-avvikelse: upprepad provtagning

Om tidigt Oppningsskede / utdraget forlopp — manga prover

Brittiska riktlinjer:
Om ett tredje FBS 0Overvags — ta kontakt med senior obstetriker
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oo neka Bakgrund

Heazell et al. BJOG-11 (n:381):

FBS tidigt i foérlossning (< 4 cm) -> risk for sectio 2 (OR 1.8)
= 2 FBS -> risk for sectio 2 (OR 1.7)

= 3 FBS -> inlaggning NICU 2 (OR 2,69)
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Sy '
el Hypotes och Syfte

Hypotes:
Ingen Okad frekvens fetal / neonatal acidemi trots
upprepade FBS
Langvariga milda-mattliga CTG-foérandringar sanker
troskeln for intervention

Malsattning:
Utvardera om upprepade FBS (= 3) ar associerat med
 fetal acidemi 7
* neonatal acidemi 7
« kejsarsnitt 2
* neonatalt utfall
jamfort med enstaka FBS (1-2)

2015-08-25 Malin Holzmann 37



Insutuet Studiepopulationer

RCT pH vs 2992

laktat
Populationen |
|

fran en RCT ' |

jamforande _ Studie | Laktat
laktat- och pH- 1496

analys vid FBS : I

pH
1496

Studie I SGA 72 1A2%,$ LGA 45

Konsekutiva Studie Il 1070
fall med FBS

o . I
pa Karolinska ) |

Solna under
2 : 1-2 FBS >3 FBS
2 ar Studie IV oor
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institutet Forlossningsforlopp och duration

1-2 FBS 23 FBS P_virde
n=795 n=275

Tid fran forsta FBS till forlossning

) 88 min 240 min <0,001
median

Cervix-dilatation vid forsta FBS

: 10 cm 6 cm <0,001
median

2015-08-25 Malin Holzmann 39



KA Ty
es p Ny,

Se.& 0 Karolinska
2

Institutet

Laktatkoncentration vid sista FBS och frekvens
operativ forlossning pa indikation fetal distress

1-2 FBS 23 FBS P_virde
n =795 n=275

Laktatkoncentration median 2,7 mmol/L 3,9 mmol/L <0,001*
Laktat > 4,8 mmol/L 12 % 28 % <0,001**
Fetal distress som indikation 2281426 162/221 <0.001**
for forlossning** n (%) (53) (73) ’

p-varde beréknat med Mann-Whitney U test
** p-varde beraknat med Chi-tva test
*** instrumentell vaginal, och kejsarsnittsforlossning
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Neonatalt utfall

1-2 FBS 23 FBS P_virde
n =795 n=275

Apgar < 7 vid 5 min* 1% 2 % 0,19
Ua-pH < 7,00** 1 % 1% 0,72
Ua-pH < 7,10** 9,9 % 3% 0,12
Metabol acidemi | navelartar* 2 % 1 % 0,61
Behov av respirator/CPAP 3% 4 % 0,47
Neonatalvard 4 % 6 % 0,57

* 4 fall utan registrerad Apgar score
** 218 fall med inga eller inkompletta navelstrangsprover
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Forlossningssatt

1-2 FBS 2 3 FBS
n =795 n=275

Spontan vaginal férlossning 46 % 19 %

Instrumentell vaginal forlossning 31 % 39 %

Kejsarsnittsforlossning

2015-08-25 Malin Holzmann

<0,001
0,009

<0,001
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Oddskvot for kejsarsnitt

Kejsarsnitt | Ojusterad | Justerad
frekvens | oddskvot | oddskvot*

Paritet och tidigare Omfdderskor utan

0)
kejsarsnitt tidigare kejsarsnitt 20
Forstfoderskor 772 29 % 1,62 1,61
Omf@derskopmed = 5 35 % 2.13 1,97
tidigare kejsarsnitt
Forlossningsstart  Spontant 690 24 % ref ref
Induktion 380 36 % 1,79 1,60
Antal FBS <2 FBS 795 23 % ref ref
>3 FBS 275 42 % 2,37 2,05

* Justerade for alla 6vriga parametrar. Kvinnans alder, graviditetslangd, oxytocinstimulering ej signifikanta
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Slutsatser

 Overvakning med upprepade FBS i forlossningar med
CTG-forandringar — sakert for fostret

« Okad frekvens foster-acidemi, men ingen okad
frekvens metabol acidemi | navelartar eller inlaggning
neonatalavdelning

» Fordubblad frekvens kejsarsnitt nar CTG-forandringar

foranlett 2 3 FBS — andock foder majoriteten vaginalt
och 1/3 av dem spontant
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seijot failo Sammanfattande slutsatser

« Stegrad laktatkoncentration | fosterblod en tidig hypoxi-markor
som aven vid uttalad stegring mojliggor forebyggande atgarder

 FBS med laktatanalys tillforlitlig 6vervakningsmetod aven av
tillvaxthammade foster 1 férlossning

 Nedsatt variabilitet utan andra avvikelser ar 1 de flesta fall inte
forenat med acidemi-utveckling hos fostret

« De tva allvarliga typerna av decelerationer har trots olika
ursprung samma betydelse for acidemi-utveckling hos fostret

 Vid langvariga CTG-forandringar ar évervakning med upprepade
FBS en saker 6vervakningsmetod
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