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Obstetric Screening in 2019

Nan Okun

Obstetric Ultrasound:

Setting the Standard 2019
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Learning Objectives

• To challenge the current concept of prenatal screening within an 
outdated model of prenatal care

• To propose modernization of prenatal screening in a more 
contemporary model of prenatal care

– Build on foundation of screening for Down syndrome for Great Obstetric 
Syndromes

• Preeclampsia

• Preterm birth 
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Traditional Prenatal Care

• “Antenatal care….originated from models 
developed in Europe in the early decades of the 
past century”

• “As medical knowledge and technology have 
evolved, new components have been added…”

• “There have also been shifting patterns, and 
power struggles between obstetricians, primary 
care physicians and midwives, in who 
delivers…antenatal care for low‐risk women…”
Cochrane Review comparing Alternative vs Standard
Packages of Antenatal care: 16 July 2015
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The first trimester of pregnancy

• Has changed from a trimester to “get through” to access expert care to 
an opportunity to educate, assess and triage ongoing pregnancy care 
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Population Screening for the Great Obstetrical 
Syndromes

https://fetalmedicine.org

Characteristics of a Screening Test

Wilson JM, Jungner G. The principles and practice of screening for disease. 
Geneva, Switzerland: World Health Organization; 1968. (Public Health 
Papers no. 34)

Characteristics of a Screening Test

Condition should be important

Should be a reliable test for the condition

Facilities for diagnosis and treatment available

Should be latent or asymptomatic phase

Effective treatment

Test should be acceptable to population

Natural history should be understood

Should be agreement on who to treat

Cost effective NO1

Condition should be Important

Down syndrome Preeclampsia Preterm Birth

1/800 (0.1%)
<1‐8%

14‐20% maternal deaths, 40% of 
fetal mortality (WHO)

8%
Remains most important 

cause of neonatal 
morbidity/mortality

www.carahellps.com

PREECLAMPSIA

Is there an effective treatment?

RCT 102 patient at high risk for PE randomized to Group A (300 mg dipyridamol/150 mg ASA) or group B (no treatment)
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NO1 Nanette Okun, 2019/02/10



2019/02/13

3

32,217 women in 31 RCT’s (ASA 23)
• RR for PE: 0.90 (95% CI 0.84-0.97)
• RR < 34 w:  0.90 (95% CI 0.83-0.98)

Lancet 2007

Interpretation
Antiplatelet agents during pregnancy are 
associated with moderate but consistent 
reductions in the RR of PE, PTB <34 w and 
serious adverse outcome

Prevention of preeclampsia

Bujold, Emmanuel et al. August 2010, pp 402-414

Low‐dose aspirin started at 16 weeks or earlier was associated with a 
significant reduction in preeclampsia (relative risk [RR] 0.47, 95% CI 0.34–0.65

N Engl J Med 2017;377:613‐22.

High-risk group agreeing to RCT

Screening at 11-13w
N = 26,941

Assigned to 
aspirin

N = 798 

Assigned to 
placebo
N = 822 

150 mg/day
12 to 36 w

Prevention of PE: aspirin

0
10
20
30
40
50
60

80
90
100

70

R
el

at
iv

e
 r

is
k 

(%
)

<34w

18%

38%

<37w

95%

>37w

82% 62%

<32w

11%

89%

5%

Placebo

With permission from Dave Wright

Optimal aspirin dosing for preeclampsia prevention

Inadequate certainty to conclude effective dose

Associations between the timing and dosing os aspirin 
prophylaxis and term and preterm pre‐eclampsia

• Bujold review is insufficient evidence to restrict ASA to <16 weeks, or 
to increase dosage to >100 mg.

• ASPRE trial “welcome addition” but only compared one dose and 
one start time

• RCT’s directly comparing timing and dosing are needed

Lisa Askie,1 Lelia Duley2
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Reliable Test for Condition: Current Screening 
Guidelines

How do NICE guidelines perform?

• Screening Program for Preeclampsia Study (SPREE)

• Comparison of screen by NICE guidelines to screen by “mini 
combined test” of FMF (maternal factors, MAP, PAPP‐A) for any 
preeclampsia holding PR constant for both

• Women on ASA (4.5% of 16747) per NICE or other reasons 
accounted for in statistics

How do NICE guidelines perform?

NICE  (%DR for 10% PR) FMF Mini Test (maternal factors, MAP, 
PAPP‐A) (%DR for 10% PR)

Any PE  30 42.5

Preterm PE 40.8 53.5

• Add PLGF and UtA‐PI: DR 82.4% 

23% NICE pos women took ASA

How many women appropriately receive low dose ASA?

Screening for Down Syndrome: Bayes Theorem

Nicolaides et al 

Maternal history: a priori risk

Biophysical markers

Biochemical markers

+

+ } Adjusted 
risk

Posterior  Prior 
x Likelihood

Reverend Thomas 
Bayes: 1702 - 1761

Screening for aneuploidies: 
The first trimester combined test (FTS) 
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T1 Combined Marker Screen for Preeclampsia
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Poon et al. 2009

• Mat Demographic Factors
• History

• 3 independent cohort studies with blinding to results, 
no intervention

• Combined  cohort size: n = 61,174 

How well does T1 multiple marker screen for PE 
work?

With permission from Dave Wright

Performance of screening: DR for a 10% screen positive rate

Maternal factors+
MAP
UtA‐PI, 
PAPP‐A

The PREDICTION Study

Primary Objective:
To validate the 11-13 week FMF*screening test for preterm 
preeclampsia

First-trimester prediction of preeclampsia and other placenta-
mediated pregnancy complications

Fetal Medicine Foundation UK

Bujold E, Audibert F, Johnson J, Okun N, Forest JC, Chaillet N, Giguere Y, Masse B  

*

What about “high risk” women who screen negative 
on FMF algorithm?

• Secondary analysis of ASPRE participants to determine the rates of 
preeclampsia among pregnancies high risk by NICE/ACOG but 
negative by FMF test

• Preterm PE: 0.7%

ACOG +         

0.97%  (0.85‐1.11)

FMF +          

4.8% (4.14‐5.55)

FMF‐

0.25% (0.18‐0.33)

NICE +         

5.17%  (4.13‐6.46)

FMF +          

8.71% (6.93‐10.89)

FMF‐

0.65% (0.25‐1.67)
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Characteristics of a Screening Test

Characteristics of a Screening Test Preeclampsia screening

Condition should be important ✓

Should be a reliable test for the condition ✓

Facilities for diagnosis and treatment available ?

Should be latent or asymptomatic phase ✓

Effective treatment ✓

Test should be acceptable to population ?

Natural history should be understood ✓

Should be agreement on who to treat ✓

Cost effective ?

“Don’t forget to start”

• “Prediction and Prevention of early 
Preeclampsia in Ontario: An 
Implementation Study” 

PRETERM BIRTH

Is PTB a disorder warranting population screening?

Characteristics of a Screening Test

Condition should be important

Should be a reliable test for the condition

Facilities for diagnosis and treatment available

Should be latent or asymptomatic phase

Effective treatment

Test should be acceptable to population

Natural history should be understood

Should be agreement on who to treat

Cost effective

Preterm Birth
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• Compared 3 strategies for prevention of PTB (and other outcomes)
– Progesterone: 0.44 (0.22‐0.79)  NNT 9 (6‐26)

– Cerclage: 0.53 (0.19‐1.26)

– Pessary: 0.62 (0.21‐2.07)

Tweetable extract:

• “Progesterone was better than cerclage and pessary to prevent 
preterm birth, neonatal death and more in network meta‐analysis”

BJOG. 2017 Jul;124(8):1176‐1189

Risk factor based screening

1. Previous history of preterm birth 

2. Short Cervix length

• Retrospective cohort study of 1024 
women to identify 31 with previous 
PTB and/or short cervix

• 42% received prevention 
(Progesterone or cerclage)

Screening Techniques

• What about routine screening by transvaginal ultrasound?

Davies et al 2008: 
Sensitivity 52%, 
Specificity 82% PPV 4.5%
for PTB <35 wks

Society for Maternal Fetal Medicine statement of 
universal cervical length screening

• Universal TVS for CL screening of singleton gestations without prior 
PTB for the prevention of PTB remains an object of debate 

• CL screening in singleton gestations without prior PTB cannot yet be 
universally mandated 

• It can be viewed as reasonable, and can be considered by individual 
practitioners. 

• Practitioners who decide to implement universal CL screening 
should follow strict guidelines (GRADE 2B) 

SMFM Consult Series: AJOG Sept 2016

On the other hand…
Characteristics of a Screening Test Preterm Birth

Condition should be important PTB associated with 1 million neonatal deaths worldwide

Should be a reliable test for the condition TVS is reliable, validated test

Facilities for diagnosis and treatment available All pregnant women offered routine ultrasound and can be offered 
TVS

Should be latent or asymptomatic phase Short cervix early predictor for PTB

Effective treatment Vaginal progesterone (several RCT and metaanalyses)

Test should be acceptable to population >75% acceptance by pregnant women (AJOG 214(4) 2016

Natural history should be understood Short cervix precedes digital changes in cervix

Should be agreement on who to treat TVS cervical length <20 mm at <24 weeks 

Cost effective Studies have supported cost effectiveness



2019/02/13

8

• Outcome: Preterm birth

– <28 weeks

– 28 to 30 weeks

– 31 to 3 weeks3

– 34‐36 weeks

• Examined the predictive value of routine TVS exam, and the 
incremental predictive value of adding obstetrical risk factors 

• Obstetrical Risk:

– Nulliparous or losses <16 weeks

– Previous PTB with history defined by 
earliest delivery

• 16 to 23 weeks

• 24 to 33 weeks

• 34 to 36 weeks

– Previous term births

• Better prediction for 
more severe forms of 
PTB

• Better prediction with 
more factors

• Population based bundle of care with:

1. Statewide outreach of new clinical guidelines
• Routine CL measurement at anatomy scan, with reflex TVS if CL <35 mm,  or 
routine TVS

• Vaginal progesterone for short CL at 16 to 24 weeks, or for previous PTB
• Cervix length <10 mm, offer cerclage, progesterone or both
• No delivery <38 weeks unless indicated
• Offer smoking reduction program

2. Public health campaign to pregnant population

3. Establishment of new Preterm Birth Prevention Clinic for referral

Rates of Preterm Birth 2013 ‐2015 What is next step?

• Both previous history of preterm birth and 
TVS cervical length predictive for PTB

• Multiple marker algorithm seems to have 
better performance, not as well validated 
(single marker screen) 

• Progesterone reduces PTB with a short 
cervix

• Focused implementation studies
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Summary Statements

• Excellent data on preventive strategies for preeclampsia and 
preterm birth

• For preeclampsia:
– Excellent data on a validated robust multiple marker screening test for 
preeclampsia and RCT data on effectiveness of prediction and prevention

• For preterm birth:
– Excellent data on predictive value of shortened cervix and previous history 
for PTB 

– Implementation Studies needed


