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Hypertoni, och sirskilt preeklampsi, ar fortfarande en vanlig
komplikation under graviditet och férlossning och leder till
signifikant sjuklighet hos mor och barn. De senaste 20 aren har
det skett en markant 6kning av antalet publicerade vetenskap-
liga artiklar inom omréadet. Kunskap om riskfaktorer, patoge-
nes, langtidseffekter och prediktion av tillstandet har utveck-
lats, men orsaken till att 3-5 procent av den gravida populatio-
nen utvecklar preeklampsi ar fortfarande oklar och det efter-
fragade specifika screeningtestet saknas.

Bakgrund

Fallbeskrivningen pa sidan 2306 illustrerar hur sjukdomen
HELLP (hemolysis elevated liver enzymes, low platelets), som
anses vara en unik form av svar preeklampsi (PE), pa ett karak-
teristiskt sitt akut drabbar en forstféderska, for att senare upp-
repas under hennes kommande graviditet (cirka 20 procents
upprepningsrisk) [1]. Att som tidigare frisk gravid kvinna, langt
fore berdknad forlossning, plotsligt drabbas av ett allvarligt,
ibland livshotande tillstind som leder till akut kejsarsnitt med
efterfoljande vistelse pa intensivvard och separation fran bar-
net, ger efterverkningar som det tar lang tid att bearbeta. Pa-
tienten beskriver symtom pa posttraumatisk stress som varar
upp till ett ar efter férlossningen. Kvinnor som haft en svar pre-
eklampsi har ofta upplevt stor oro for det vintade barnet men
dvenangestoch faraforsitt egetliv. Under néstagraviditet finns
dngslan och oron fér upprepning, och nir sjukdomen slar till
igen blir det ndstan som en befrielse - »vintan var virre«.

Med enunderde senaste decennierna ofériandrad incidens ar
PE ett av de vanligaste, ibland mycket allvarliga, tillstinden
som drabbar den gravida kvinnan och hennes vintade barn. PE
ar ett graviditetsspecifikt tillstind med fortfarande okénd etio-
logi, men vars patofysiologiska uttryck under det senaste de-
cenniet blivit allt mer klarlagt. Dessa nya kunskaper kan, i sin
tur, leda till nya behandlingsstrategier och, kanske dannu hellre,
effektiv prevention. Detta ar angeldget eftersom det dn idag
saknas kurativ farmakologisk behandling - fortfarande &r f6r-
lossning den enda effektiva behandlingen.

Kliniskt definieras PE vid debut av hypertoni (BT =2140/90
mm Hg) och proteinuri (20,3 g/24 timmar) efter graviditets-
vecka 20. PE, som drabbar i stort sett alla maternella organ-
system, kan manifesteras med allt fran ldtta eller mattliga (ofta
meddebutsentigraviditeten) till mycket allvarliga symtom. PE
ar en progressiv sjukdom, men det &r trots detta ofta svart att
vid varje given situation avgora svarighetsgraden och, inte
minst, bedoma prognosen. Vid eklampsi, som forekommer vid
1/2 000 férlossningar i Europa och fran 1/100 till 1/1 700 f6r-
lossningar i utvecklingsldnderna [2], kompliceras bilden av
neurologiska symtom och generella kramper med risk fér bade
maternell och fetal d6d. En annan form av PE &r det sa kallade
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HELLP-syndromet, som drabbar cirka 20 procent avpatienter-
na med svar PE och karakteriseras av hemolys, forhéjda lever-
transaminaser och 1agt antal trombocyter [1]. Dessa tillstand
kanvara forenade med svarakomplikationer, sdésom hjirnblod-
ning, lungédem, blédning i levern med risk for ruptur, dissemi-
nerad intravaskulir koagulation, njursvikt och placentaavloss-
ning. Vid PE innebér risken for fostret i forsta hand att fédas for
tidigt (15-40 procent av alla prematura forlossningar), men
dven risken for intrauterin tillvixthdmning foreligger i hogre
grad (25 procent) dn normalt [3, 4].

Patofysiologi

Det ar idag en allmint accepterad hypotes att den patofysio-
logiska processen vid PE startar mycket tidigt i graviditeten
med en stord cytotrofoblastinvasion i placentabdddens spiral-
artérer, vilket leder till en bristfillig placentation med defekt
angiogenes och hypoxi i placenta. Dettalederisin tur till att en
eller flera faktorer frigors till den maternella cirkulationen,
skadar endotelet i blodkirlen och inverkar negativt pa den for
graviditeten nédviandiga hemodynamiska anpassningen. Den
dominerande kardiovaskuldra bilden vid PE ar en generell
karlspasm och ett 6kat perifert vaskulart motstand, vilket i sin
tur leder till nedsatt organperfusion och en minskad plasma-
volym (Figur1) [5, 6].

Vad dr det dd som utléser denna negativa kedjereaktion? Helt
Kklart ar att det inte ror sig om en enkel forklaringsmodell utan
snarare olika samverkande faktorer, sisom genetisk predispo-
sition (bade maternell och paternell), immunologiska brister i
anpassningen till graviditeten och underliggande sjukdomar i
kirlsystemet [6, 7].

Riskfaktorer

En lang rad faktorer bidrar till 6kad risk for PE. En noggrann
anamnes i samband med inskrivningen vid médravardscen-
tralen utgor basen for ett gott omhéndertagande under reste-
rande graviditet. I ett nyligen publicerat dokument, »The pre-
eclampsia community guideline (PRECOG): how to screen for
and detect onset of pre-eclampsia in the community« presen-
teras evidensbaserade riktlinjer for antenatal riskbed6mning
for PE [8].

I en systematisk 6versikt av kontrollerade studier samman-
fattas att de i sirklass viktigaste riskfaktorerna ir tidigare ge-
nomgangen graviditet med PE (relativ risk 7,19/95 procents
konfidensintervall 5,85-8,83) och férekomst av antifosfo-
lipidantikroppar (antikardiolipinantikroppar och/eller lupus-
antikoagulans; 9,72/4,34-21,75). Diabetes och ett BMI =35 fore
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ESAMMANFATTAT

Den patofysiologiska proces-
sen vid preeklampsi (PE) star-
tar mycket tidigt i graviditeten,

effekter och prediktion kvars-
tar en rad fragor. Etiologin vid
preeklampsi ar fortfarande

med en stord cytotrofoblast-
invasion i placentabdddens
spiralartarer, foljt av bristfallig
placentation.

Som konsekvens frigors en
eller flera faktorer till den
maternella cirkulationen,
med skadeverkande effekter
pa blodkérlens endotel och
det kardiovaskuldra sy-
stemet.

Trots 6kad kunskap om risk-
faktorer, patogenes, langtids-
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okdnd, och specifika scree-
ningmetoder saknas.

Forst ndr etiologin klargjorts
kan terapeutiska och preventi-
va strategier utvecklas.

Till dess galler symtomatisk
behandling med inriktning pa
blodtryckssankning och
hdvande av kramper, samt
korrigering av vatskestatus
och koagulationsfaktorer.
Forlossning dr den enda ef-
fektiva formen av behandling.
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Figur 1. Patofysiologi vid preeklampsi.

graviditetens debut néstan fyrdubblar risken. Nulliparitet, he-
reditet for PE och tvillinggraviditet tredubblar risken medan
ett systoliskt blodtryck 2130 vid inskrivningen samt alder >40
ar fordubblar risken. Kronisk hypertoni, njursjukdom, kronisk
autoimmun sjukdom och ett graviditetsintervall =10 ar ékar
risken men oklart i hur hég grad [9]. Aven etnicitet har betydel-
se; ien prospektivkohortstudie av2 413 kvinnor var den relati-
va risken att utveckla PE 2,4 (95 procent CI 1,1-5,6) for svarta
jamfort med vita kvinnor [10].

Maternell endotelcellsdysfunktion

Det ar fortfarande oklart varfér kvinnor med PE utvecklar en
defekt angiogenes och hur detta ir associerat med de system-
vaskuldra fordndringarna. Dysfunktion av endotelet, det vill
siga det enkla cellager som ticker insidan av alla kroppens ar-
térer, ansesidagkarakterisera PE (Figur 2). Endotelets normalt
skyddande, vasodilaterande, »antihypertensiva« och trombo-
cytaggregationshimmande egenskaper férsamras, vilket kli-
niskt manifesteras genom en generellt 6kad karltonus, 6kad
kérlpermeabilitet, hypertoni, 6dem, férsdmrad njurfunktion,
storning i koagulationssystemet, med bland annat trombocyt-
dysfunktion och minskat antal trombocyter, forsdmrad lever-
funktion, cerebrala symtom och eklampsi.

Begreppet endoteldysfunktion omfattar dels en obalans mel-
lan vasokonstringerande och vasodilaterande substanser som
harror ur endotelet, dels en 6kad vaskulir permeabilitet och en
6kad bildning fran endotelet av adhesionsmolekyler och pro-
koagulationsfaktorer. Endotelin-1 (ET-1), angiotensin-II och
tromboxan (TxA,) ir endotelets mest dominerande vasokon-
stringerande faktorer medan kvéveoxid och prostacyklin
(PGL,) ir de mest potenta vasodilaterande substanserna [11].

Enklassisk morfologiskbild avendoteldysfunktion drden glo-
merulidra endoteliosen, som resulterar i obstruktion i njurarnas
glomeruli och albuminlickage [12]. Ett flertal markorer for en-
dotelskada, inkluderande 6kning av von Willebrand-faktorn,
fibronektin, ET-1 ochleptin, liksom en 6kad kvot mellan endote-
lial plasminogenaktivatorinhibitor (PAI-1)/placentir plasmi-
nogenaktivatorinhibitor (PAI-2) respektive minskad kvot PGI,
och TxA,, talar for endotelcellsaktivering [13-16]. En hogre kon-
centration av ET-1ivenauterina énibrachialis hos kvinnor med
PE, talar for att ET-1 ar en faktor som bidrar till det forsdmrade
uteroplacentédra blodfldet, vanligen forekommande vid PE
[17]. Dessutom forekommer ET-11i 6kad koncentration i plasma
hos kvinnor med PE [18, 19]. Endotelcellsaktivering inbegriper
dven 6kad produktion av celladhesionsmolekyler, vilka aktive-
rar cell till cell-bindning av cirkulerande immunceller som neu-
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Figur 2. Bilderna visar ytan av endotelet fran sma myometrieartarer.
Den ovre bilden visar ett dysfunktionellt endotel vid preeklampsi,
den undre ett normalt endotel hos en frisk gravid kvinna.

trofila granulocyter och trombocyter. Bland sadana molekyler
maéirks VCAM (vascular cell adhesion molecules) och E-selektin,
som har observerats i forhdjd koncentration hos kvinnor med
PE [20, 21]. Férhdjda markorer for inflammation, sdsom tumor-
nekrosfaktor alfa (TNFa), interleukin 2 (IL-2), och C-reaktivt
protein (CRP) harbeskrivitsiforstarespektive andratrimestern
hos kvinnor som senare utvecklat PE [22, 23, 24].

Ettflertal experimentellastudier avisolerade artéarer hos pa-
tienter med PE har pévisat en stord vasodilaterande férméga
vid test med endotelberoende agonister, sasom acetylkolin och
bradykinin [25, 26]. Resultat fran egna och andras studier har
visat att en nedsatt kviveoxid(NO)tillgénglighet &r orsaken till
den férsiamrade flodesmedierade dilatationen som ses i resi-
stanskarl frin bade uterus och hud (subkutant fett) hos gravida
med PE jamfort med friska kontroller [27, 28]. Aktuella data ta-
lar foratt EDHF (endothelial derived hyperpolarizing factor) ar
en lika betydelsefull faktor som kviveoxid for upprétthallande
av grundtonus (dvs vasodilatation) i kidrlbddden vid normal
graviditet, atminstone vad betriffar subkutant fett och myome-
trium [29, 30], dir en avsevird 6kning av blodflédet sker. Det dr
dock oklart hur EDHF paverkas vid PE. Vid nedsatt tillgang till
kvaveoxid har EDHF visat tecken pa uppreglering som kom-
pensation for denna brist [31]. Vid PE ses en 6kning av oxidativ
stress som, via en 6kad frisdttning av fria radikaler och LDL
(low density lipoproteins) i placenta, utgor dnnu en skadlig fak-
tor som bidrar till en stérd endotelfunktion [32, 33]. Plasma-
koncentrationen av malondialdehyd, en metabolit vid fettsyra-
metabolism, speglande lipidperoxidnividerna och déirigenom
en markor for oxidativ stress, ar 6kad hos kvinnor med PE jam-
fort med friska gravida [34]. Prostaglandinliknande produkter,
framst 8-epi-prostaglandin F2a (8-isoprostan), en annan mar-
kor for oxidativ stress, kan inducera saval endotelskada som
trombocytaktivering och vasokonstriktion [35], och férdubbla-
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de plasmanivaer har pavisats hos kvinnor med PE [36]. Brist pa
antioxidanter eller en redan tidigare stord endotelfunktion till
f6ljd av kronisk karlsjukdom kan tédnkas ytterligare 6ka den ox-
idativa stressen [37]. I en prospektiv randomiserad, placebo-
kontrollerad studie visade profylaktisk behandling med vita-
min C respektive E av kvinnor med 6kad risk for PE en signifi-
kant minskning av plasmamarkérer for endotelcellsaktivering
och placentainsufficiens [38]. Man kunde &ven pavisa ett sam-
band mellan behandling och ett minskat insjuknande i PE, ta-
lande for hypotesen om oxidativ stress som en viktig faktoripa-
togenesen vid PE.

Vaskuldr endotelial tillvaxtfaktor

Pé senare tid har fokus riktats mot vaskular endotelial tillvaxt-
faktor (vascular endothelial growth factor, VEGF), aven kiand
som vaskular permeabilitetsfaktor, vilken anses spela en viktig
roll for uppratthallande av balansen i endotelets funktion [39].
Det &r kint att hypoxi stimulerar frisdttning av VEGF och att
VEGF stimulerar bade kirlpermeabilitet och koagulation, vil-
ket motsvarar kinda patogenetiska karakteristika vid PE (hy-
poxisk placenta, 6kad kérlpermeabilitet och ett aktiverat koa-
gulationssystem) [40, 41]. Vid djurexperimentella studier av
bade gravida och icke gravida rattor har hypertoni och protei-
nuri framkallats genom infusion av VEGF-antagonisten sFIt
(soluble fms-like tyrosine kinase), vilket antyder att neutralise-
ring av VEGF kan bidra till uppkomsten av PE [42].

Levine och medarbetare visade i en nyligen publicerad studie
att angiogena faktorer, som sFlt-1 som binder VEGF, och dven
placentatillvixtfaktor (PIGF) kan spela en roll i patogenesen
till preeklampsi. Hypotesen ir att hoga nivaer av sFlt-1leder till
kirlinsufficiens genom att motverka den angiogena och vasodi-
laterande effekten av VEGF och PIGF. En intressant iakttagelse
ar att kvinnor med laga PIGF-nivaer i tidig graviditet hade en
mycket hogre risk att utveckla tidig preeklampsi [43, 44].

Syncytiotrophoblast microvillous membranes, STBM
Syncytiotrofoblaster, som ticker det yttre lagret av placenta
med mikrovilli, star i direkt kontakt med den maternella delen
av cirkulationen. Hypotesen att 6kade plasmanivaer av STBM
[45] ar den aktiva faktorn for utvecklingen av endoteldysfunk-
tionenvid PE, irteoretisktintressant och har sin logiska forkla-
ring, men det saknas dnnu vetenskapligt hallbarabevis. En 6kad
méngd STBM i maternellt blod kan tillskrivas den for PE karak-
teristiska patologin av placenta, bland annat apoptos, men ir
inte med sikerhet direkt involverad i aktiveringen av endote-
lets dysfunktion [46]. Den 6kade méingden mikropartiklar i
plasma fran PE-patienter hiarrérande fran T-celler och granu-
locyter och andra isolerade mikropartiklar har i in vitro-studi-
er visat sig destruera endotelfunktionen, till skillnad fran
mikropartiklar fran friska gravida [47].

Ostrogen

En minskad fetal produktion av prekursorer till 6strogen och
en minskad 6strogenniva i maternell plasma pavisades vid PE
redan i borjan av 1980-talet [48]. Den minskade risk for brost-
cancer senare i livet som pavisats hos kvinnor med anamnes pa
PE har ansetts bero pa en minskad dstrogeneffekt [49]. Ostro-
genetsroll for patogenesen vid endotelcellsdysfunktion dr dock
fortfarande oklar.

Sammanfattningsvis kan man konstatera att trots intensiv
forskning kvarstar »den felande linken« mellan en defekt pla-
centation i uterusi tidig graviditet och en generell endoteldys-
funktion. Forst nér bilden av dessa mekanismer klarnat, kan
terapeutiska och preventiva strategier utvecklas. Fram till dess
giller symtomatisk behandling med inriktning pa antihyper-
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»En graviditet skulle kunna ses som ett risktest
for utveckling av metaboliskt syndrom.«

tensiv behandling vid svar hypertoni (systoliskt BT >160-170
mm Hg respektive diastoliskt BT >110 mm Hg), antikonvulsiv
behandling (MgSO,) vid eklampsi, korrigering av vitskestatus
och koagulationsfaktorer. Om patienten ar oforlést, bor hon
dédrefter forlosas omriskernamed en prematuritetbedoms som
mindre dn riskerna med fortsatt konservativbehandling, efter-
som forlossning dr den enda kurativa formen avbehandling.

Prevention

Saliange etiologi och patogenesinte dr heltklarlagda kvarstar sva-
righeter att effektivt forhindra uppkomsten av PE vid en efter-
foljande graviditet. Tillférsel av trombocythimmande medel el-
ler av kalcium har ett evidensbaserat vérde, till skillnad mot for-
sok med jattenattljusolja (evening primrose oil), fiskolja, magne-
siumtillskott, saltrestriktion eller vitamin E och C [50]. Lag dos
ASA (tex Trombyl, 75 mgx1) fran tidig graviditet (efter vecka 12)
forefaller kunna reducera risken for tidig debut av svar PE. I en
systematisk 6versikt inkluderande 43 kontrollerade studier av
totalt 33 439 kvinnor reducerades risken f6r PE med 19 procent;
relativ risk 0,81, 95 procents konfidensintervall 0,75-0,88, och
»number needed to treat« 69 (51-109), det vill séiga antalet pati-
enter sombehéver behandlas for att forhindrauppkomsten avett
fall av PE [51]. Behandling med 14g dos ASA bor 6vervégas hos pa-
tienter med anamnes pa svar PE, i synnerhet de med tidig debut
(fore graviditetsvecka 32) samt vid forekomst av patologiskt fl6-
deiarteriauterina (se nedan). DetprofylaktiskavirdetavASAvid
enbart tillvixthdmning, utan PE, dr inte helt klarlagt. Det forefal-
ler dock rimligt att behandla dven dessa kvinnor vid anamnes pa
svar tillvixthdmning med tidig debut.

Daglig tillforsel av kalcium forefaller minska risken for hy-
pertoni under graviditet, framfor allt i populationer med hog
risk for PE och 14gt kalciumintag [52]. Vixande kunskap om
konsekvenser av oxidativ stress, inte minst dess roll vid den
kritiska placentationen och kirlanlaggningen i tidig gravidi-
tet, har satt fokus pa profylaktisk behandling med antioxidan-
tia (400 IU vitamin E och 1 000 mg vitamin C per dag). En
mindre omfattande studie talar fér att behandling av patienter
med hog risk att utveckla PE med antioxidanter fran tidig gra-
viditet minskar den oxidativa stressen, endotelcellsaktive-
ringen och frekvensen PE [38]. En helt farsk storre randomise-
rad, placebo-kontrollerad studie av 2 404 patienter med mot-
svarande hog risk for PE, konfirmerar inte dessa tidigare fynd.
Risken for PE ar jamfoérbar i de bada grupperna, medan risken
for graviditetsinducerad hypertoni, anvindning av magnesi-
umsufat, intravends antihypertensiv behandling, kortisonbe-
handling for fetal lungmognad och lagre fodelsevikt hos bar-
nen ir signifikant 6kad i behandlingsgruppen. For narvarande
finns det darfor inga skél att rekommendera tillforsel av vita-
min C och E i profylaktiskt syfte under graviditet [53]. Efter-
som risken for PE 6kar med stigande BMI torde dessa kvinnor
uppmuntras till viktreduktion fére graviditet. Det finns dock
idag inga randomiserade studier som visar att risken for PE
minskar vid viktreduktion prekonceptionellt. Infor eller vid
en ny graviditet bor kvinnan konsultera specialist-MVC for att
goraen vardplanering avseende bland annat kontroll av blodt-
ryck, ultraljud och eventuellt behov av stod under gravidite-
ten.

Prediktion

Ett laboratorietest kan kategoriseras utifran dess del i den pa-
tologiska process som analyseras, vilket i sin tur har betydelse
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for tidpunkt, anvindbarhet vid screening men éven for selek-
tion avriskgrupper. Markorer producerade av den feto-placen-
tdra enheten, inkluderande alfafetoprotein, betaspecifikt hu-
mant koriongonadotropin, human PIGF, VEGF och deras
receptorer, aktivin och inhibin, reflekterar samtliga en tidig
sjukdomsprocess till f6ljd av en defekt placentation. Maternel-
la markorer, sdsom de beskrivna fér endotelcellsdysfunktion,
trombocytaktivering, immunologisk och inflammatorisk akti-
vering samt njurdysfunktion, reflekterar snarare en reaktion
pa ett etablerat sjukdomstillstand [54, 43, 55, 56].

Ett stort antal studier av doppler ultraljudscreening, bade i
forsta och i andra trimestern, har pavisat ett samband mellan
ett 6kat flodesmotstand i arteria uterina och senare utveckling
av bade PE, tillvixthdmning hos fostret och perinatal déd. I en
nyligen publicerad 6versikt av dopplerunders6kning av arteria
uterina, inkluderande en oselekterad population av o6ver
20 000 kvinnor, rapporteras att i andra trimestern (vecka
23-24), ir sensitiviteten fér upptickt av svar PE, speciellt med
tidig debut (fére vecka 34), hogre 4n for prediktion av PE i all-
ménhet (80 jamfort med 40 procent). Vidare, med normalt re-
sultatavundersékningen ir sannolikheten for utvecklingavPE
minskad med hélften. Slutligen, &ven om PE kan predikterasre-
dan vid unders6kning i férsta trimestern, ar sensitiviteten vid
ensadanundersokningligre dnvid en unders6kningiandra tri-
mestern [57]. I en fiarsk metaanalys av alla publicerade kohort-

halvliggande
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eller tvirsnittsstudier om prediktion av PE, inkluderande
dopplerundersokning av arteria uterina, konkluderas dock att
det for ndrvarande inte finns nadgon kliniskt anvindbar allmén
screeningmetod [55].

Langtidseffekter

Den gamla devisen nir det giller prognos efter genomgangen
PE, »vil forlost sa blir man frisk«, har tyvérr inte visat sig halla
for ndrmare granskning. En graviditet skulle kunna ses som ett
risktest for utveckling av metaboliska syndromet. En rad stu-
dier av langtidseffekter efter PE har, ett antal ar efter gravidi-
tetens avslutande, kunnat pavisa tecken pa metaboliska syn-
dromet, det vill sdga hogt BMI, kronisk hypertoni, 6kad insu-
linresistens [58], en dyslipidemiprofil [59] och en st6rd endo-
telfunktion [60] i storre utstrackning 4n hos kvinnor som tidi-
gare genomgatt en normal graviditet. Epidemiologiska studier
har pavisat ett starkt samband mellan PE och risk fér kardio-
vaskuldr sjukdom (t ex hypertoni, akut hjartinfarkt, angina
pectoris) och déd i konsekvenser av detta tillstand senare i li-
vet[61,62, 63, 64]. Det ir 4ven visat att en stark hereditar fore-
komst av kardiovaskulér sjukdom 6kar risken for preeklampsi
2-3 ganger, vilket kan stodja teorin att det dr en predisposition
for kardiovaskular sjukdom som leder till preeklampsi och ef-
terfoljande hjartsjukdom [65]. Fortsatt forskning kring hypo-
tesen att kvinnor med tidigare genomgangen PE l6per 6kad
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risk for kardiovaskulér sjukdom &r angeldgen. En samlad bild
av riskfaktorer kan ge underlag for framtida screening och
eventuell prevention.

Goda rad?

Slutligen, vad kan vi da ge for framtida rad till den enskilda pa-
tienten nér det giller langtidseffekter av preeklampsi? Forst en
noggrann bedomning av aktuella riskfaktorer, sasom familje-
historia, central (buk)fetma, rékning, kvarstaende hypertoni

B Potentiella bindningar eller jévsférhdllanden: Inga uppgivna.
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