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Anvendte forkortelser

APLA Antifosfolipid antistof syndrome
APTT, Koagulation, overflade induceret
ALAT Alaninaminotransferase

ASAT Aspartataminotransferase

BT Blodtryk

CVP Centralt vene tryk

CTG cardiotocografi

DIC Dissemineret intravaskulzer koagulation
D-dimer, Fibrin degraderings produkt

FVL Faktor V Leiden mutation

GA Gestationsalder

HELLP Hemolysis, Elevated Liverenzymes, Low Platelets

IUGR Intrauterine Growth Restriction, intrauterin veeksthaemning

IVF In vitro fertilisation

INR Koagulation, vaevs-faktor induceret
KFNT Koagulations faktor normal test
LDH Lactatdehydrogenase

LMWH Low molecular weigth heparin, lavmolekylzaert heparin
NSAID Non steroide antiinflammatorika
NS Navlesnor

PE Praeeklampsi

PGV Protrombin mutation

PIGF Placental Growth Factor

PTSD Post traumatisk stress disorder
RCT Randomized controlled trial

RDS Respiratory distress syndrome

RR Relativ risiko

SD Standard deviation

SGA Small for Gestational Age

sFlt-1 Soluble fms-like tyrosine kinase-1
SST Sundhedsstyrelsen



Guideline

1. trimester screening

Nyere studier tyder pa, at det er muligt at praediktere praeterm praeeklampsi med hgj sensitivitet og
specificitet allerede i fgrste trimester af graviditeten, safremt anamnese, blodtryksmaling og flowmaling

i arteria uterina kombineres med biokemiske markgrer (PAPP-A og PIGF). En model for 1. trimester screening
planlaegges aktuelt implementeret i Danmark.

Profylakse til risikogrupper

Magnyl

Tbl. Magnyl 150 mg dgl til natten anbefales opstartet tidligt i graviditeten; evt. i forbindelse med fgrste
svangrekontrol hos e.l. og helst inden 16. graviditetsuge med seponering ved GA 37+0 til fglgende
risikogrupper:

e Sveer preeeklampsi i tidligere graviditet (evidensgrad A)
e Kronisk nyresygdom (evidensgrad A)
e Autoimmun sygdom som SLE eller antiphospholipid syndrom (evidensgrad B)
e Praegestationel diabetes type 1 eller 2 (evidensgrad B)
e Behandlingskraevende essentiel hypertension (evidensgrad B)
e /Eg doneret (evidensgrad B)
e Flerfoldsgravide

e BMI>30

Safremt der ikke er opstartet Magnyl behandling fgr 16. uge kan en vis effekt alligevel forventes, hvorfor man
kan overveje at opstarte indtil GA 20.

Calcium

Anbefales ved lav indtagelse af calcium (< 600 mg/d). Anbefalet dosis fra SST er 500 mg dagligt, mens de fleste
studier tester effekten af 2 1000 mg dgl. (evidensgrad B)
Vitamin C

Anbefales ikke (evidensgrad A)
Metformin:

Anbefales ikke aktuelt, afventer flere studier (evidensgrad C)
Vitamin D

Ved D-vitamin mangel, men ikke til forebyggelse af praeeklampsi (evidensgrad B)
Statiner:

Anbefales ikke aktuelt, men afventer flere ongoing studier.

Motion

Regelmaessig traening x 3 ugntl a 50 min varighed er associeret til reduceret forekomst af gestationel
hypertension, praeeklampsi, reduceret vaegtggning og mindre forekomst af macrosomi. (evidensgrad B)

Definition af begreber

Der findes en raekke hypertensive tilstande hos gravide, evt. kombineret med proteinuri. Desuden findes en
raekke tilstande, som anses for at indga i praeeklampsi sygdomskomplekset, f.eks. HELLP-syndrom, men hvor
der ikke ngdvendigvis forekommer hypertension.

NB. Isolerede gdemer anses ikke for at vaere en del af sygdomskomplekset.

Definitioner

Forhgjet blodtryk:
e BT =140 mmHg systolisk og/eller = 90 mmHg diastolisk ved to lejligheder med mindst 4
timers mellemrum efter 20. uge hos en kvinde med tidligere normalt blodtryk
e BT malt hjemme > 135 mm Hg systolisk og/eller 85 mm Hg diastolisk.
e Ved blodtryk > 160 mmHg systolisk og/eller > 110 mmHg diastolisk kan hypertension bekraeftes

indenfor et kortere interval (min.) for at facilitere rettidig og relevant anti-hypertensiv behandling.

F@r malingerne bgr kvinden have vaeret i hvile i 5 min. Der males mindst to blodtryk ved forhgjet vaerdi.
Gennemsnittet af de to sidste malinger anvendes. Hvis blodtrykkene afviger mere end 5 mmHg fra hinanden
foretages flere malinger.

| forbindelse med handteringen af kvinder med mild hypertension debuterende i graviditeten



anbefales at diagnosen hypertension bekraeftes af malinger af blodtrykket hjemme for at undga at
behandle kvinder med white coat hypertension. Se nedenfor.

Proteinuri hos gravide (midtstrale)

Steril midtstraleurinstix 2 1 + (30 mg/dl)

Spoturin protein/kreatinin ratio 2 30 mg/mmol (0,3 mg/mg)

Spoturin albumin/kreatinin ratio =2 8 mg/mmol

Dggnurin proteinudskillese > 0,3 gr/d

Waughiske! et al. Spot protein—creatinine ratio and spot albumin—creatinine ratio in the assessment of pre-eclampsia: a diagnostic accuracy study with
decision-analytic model-based economic evaluation and acceptability analysis. HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT; VOL. 21: 61; OCT 2017

Klassifikation af hypertensive tilstande hos gravide

Kronisk hypertension (oftest essentiel hypertension):

Hypertension diagnosticeret tidligt i (< uge 20) eller forud
for graviditeten.

Gestationel hypertension

Nyopstaet hypertension uden proteinuri optreedende efter
20. uge hos en forud rask gravid.

White coat hypertension

Forhgjet konsultations BT, men normalt hjemme BT.
Denne tilstand er tilstede ogsa udenfor graviditet og
behandles ikke. Ca % vil dog udvikle gestationel
hypertension eller praeeklampsi. Kraever derfor fortsat
hjemme BT monitorering.

Forbigdende graviditetsbetinget hypertension

Forhgjet konsultations BT, som optraeder i 2-3. trimester,
men som normaliseres ved gentagne malinger over
timer/dage. Er dog forbundet med 40 % risiko for at fgre til
gestationel hypertension eller praeeklampsi

Maskeret hypertension

Normalt konsultations BT, men forhgjet hjemme BT. En
tilstand som sjeeldent opdages og hvis betydning vi ikke
kender fuldt ud.

Praeeklampsi

Gestationel hypertension ledsaget af nytilkommen
proteinuri OG/ELLER tegn pa organdysfunktion i form af
af felgende:

Trombocytopeni/hamatologiske komplikationer:
trombocytopeni (< 100 x 10°), tegn pa DIC og/eller
hamolyse

Nyrepavirkning: Kreatinin konc. stgrre end 1.1 mg/dL
(svarende til stgrre end 100 mmol/I) eller en fordobling af
konc. i forhold til normalomradet for GA, nar der ikke er
tilstedevaerelse af anden nyresygdom.

Lever pavirkning: Forhgjede transaminaser til det

dobbelte af normal konc. for GA +/- smerter under hg.
curvatur/epigastralgi
Lungegdem

Neurologiske komplikationer: eksempler inkluderer
eklampsi, 2endret mental status, blindhed, stroke, clonus,
sveer hovedpine og persisterende synsforstyrrelser*
Utero-placental dysfunktion: I[UGR sv.t. en UL-estimeret
vaegt mindre end -15% dvs mindre end 10 percentilen.

Praeeklampsi ”"overbygning” pa kronisk hypertension

Nytilkommen proteinuri og blodtryksstigning hos en
kvinde med bestaende hypertension OG/ELLER forekomst
af andre tegn pa organdysfunktion som beskrevet ovenfor.
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* Alm. let hovedpine alene er ikke nok. Safremt hovedpine betragtes som cerebralt symptom, bgr der vaere tale om svaer hovedpine
(ofte frontal) og man bgr ggre en indsats for at udelukke forekomst af spaendings-hovedpine. Der skal veere tale om fx aendret eller
slgret sensorium som “osteklokke”-fornemmelse, at “man er ved siden af sig selv” eller praesenterer fokale neurologiske udfald,
abscencer, synkope, hyperrefleksi, fokale eller generaliserede kramper eller synsforstyrrelser sasom flimmerskotomer og nedsat syn.

Svaer praeeklampsi

BT > 110 mmHg diastolisk og/eller 2160 mmHg systolisk og/eller forekomst af subjektive
symptomer og abnorme laboratoriefund som fglge af organpavirkning:
Subjektive symptomer
0 CNS: Hovedpine, synsforstyrrelser, kramper (eklampsi)
0 Kredslgb: Dyspng, trykken for brystet (lungestase, lungegdem)
0 Lever: Smerter i epigastriet, opkastninger
Pavirket paraklinik
0 Lever: Udtalt forhgjede leverenzymer (ASAT/ALAT > 70 U/L), s-bilirubin forhgjet
O Nyrer: Oliguri < 400 ml/24 timer, svaer proteinuri > 3 g/24 timer, S-Urat > 45 mmol/I,
S-Kreatinin > 110 mmol/I
0 Koagulation: Trombocytter < 100 x 10° /I, dissemineret intravaskulaer koagulation
O (APTT >1,5 x udgangsvaerdien, Antitrombin < 70), haemolyse, (LDH >600 U/L og/eller
haptoglobin <0,3 g/l = <3 umol/I).
HELLP-syndrom - Hemolysis, Elevated Liverenzymes (ALAT/ASAT > 70 U/I ), Low Platelets (<100
x10° /).

En biokemisk parameter, der isoleret fremkommer patologisk og ikke ledsages af andre symptomer eller tegn
pa sveer praeeklampsi, skal vurderes med varsomhed, og ikke ngdvendigvis fgre til eksempelvis akut
forlgsning.

Udredning

Kvinder, som henvises pa mistanke om hypertensiv sygdom i graviditeten skal som minimum have malt
blodtryk og undersggt urin med urinstix.

Hvis fglgende betingelser er opfyldte, er der ingen grund til yderligere udredning:

Normalt blodtryk

Blank urinstix

Fraveer af subjektive symptomer

Normal fgtal aktivitet / klinisk fosterskgn

Ellers suppleres med:
o CTG
e Praeeklampsi prgver (ALAT, LDH, bilirubin, trombocytter, urat, vaesketal incl. kreatinin)
e Ultralydsskanning incl. fostervandsmaengde, vaegt og flow (ikke akut)

Biomarkgrer som diagnostisk supplement
Angiogeneseproteinerne sFlt-1 og PIGF malt som ratio kan bruges til at forbedre praediktion og evt. diagnostik
af praeeklampsi blandt patienter med tegn eller symptomer pa sygdommen.

e Koncentrationen af sFlt-1/PIGF i serum, eller PIGF alene, er hyppigt, men ikke altid andret
for debut af det fulde kliniske symptombillede pa praeeklampsi evidengrad (B)

e PIGF-baseret diagnostik, f.eks. sFlt-1/PIGF ratio, kan derfor anvendes som supplement til
gvrige kliniske og parakliniske undersggelser til praediktion af praeeklampsi blandt
symptomatiske gravide, iszer fgr uge 37 (se flowchart s. 44,45) evidensgrad(B)

o sFIt-1/PIGF ratio er overlegen i forhold til PIGF alene til preaediktion af praeeklampsi og
komplikationer evidensgrad(B)

o sFIt-1/PIGF er isaer velegnet til at udelukke praeeklampsi blandt symptomatiske patienter
pga. en hgj negativ praediktiv vaerdi ved lav ratio evidensgrad(B)

o Der er endnu ikke tilstraekkelig evidens for rutinemaessig anvendelse af sFlt-1/PIGF til at
forudsige udvikling af komplikationer blandt gravide med praeklampsi, men gentagelse af
ratioen bgr overvejes ved usikker forlgsningsindikation ved praeterm praeeklampsi

evidensgrad(C)



Handtering af gravide med hypertension/praeeklampsi

Kriterier for ambulant kontrol
Felgende har forholdsvis lav risiko for alvorlig progression og kan fglges ambulant:

GAved debut234+0

Diastolisk BT < 100 mm Hg, systolisk BT< 150 mmHg

Proteinuri < 1,5 g/l (2 + pa urinstix)

Fraveer af subjektive symptomer

Normal eller kun let pavirket paraklinik

Normale fgtale undersggelser (fostervandsmaengde, fgtal aktivitet, NS-flow, CTG)

Ambulant kontrolregime

Ved diastolisk BT < 100 mm Hg ambulant kontrol indenfor 7 dage

Ved diastolisk BT > 100 mm Hg og/eller systolisk BT > 150 mm Hg ambulant kontrol
indenfor 2 dage

BT og urinstix f.eks. 1 - 2 x ugtl. (gerne ved egen laege eller jordemoder)

Mindst ugentlig kontrol i svangreambulatoriet med praeeklampsiprgver, BT og urinstix,
CTG eller NS-flow

Vaegtskanning hver 14. dag

Kriterier for indlaeggelse
Gravide, som ikke opfylder kriterierne for ambulant kontrol indlaegges til observation med henblik pa
stabilisering og/eller snarlig forlgsning/igangsaetning. Kan evt. senere overga til ambulant regi.

Monitorering under indlaeggelse

BT x 3 dagligt
Urinstix for protein x 1 dagligt
Evt. dggnurinopsamling kun ved mistanke om tilgrundliggende nyrelidelse og efter konf.
med intern mediciner/nefrolog
CTG x 1 - 2 dagligt
Blodprgver - praeeklampsi prgver (ALAT, LDH, bilirubin, trombocytter, urat, vaesketal incl.
creatinin)
e Ved trombocytter < 100 x 10%/1 suppleres med udvidet koagulationsudredning
(antitrombin, APTT, fibrinogen, D-dimer, INR, KFNT)
e Ved pavirkede levertal suppleres med prgver til vurdering af haemolyse
(haptoglobin, LDH, retikulocytter)
Ultralydsskanning: Tilvaekst hver anden uge, flow x 1 ugtl.

Forlgsning

Gravide med essentiel hypertension og stabilt blodtryk (< 150/100 mmHg) kan som regel
afvente termin, men bgr ikke ga over termin grundet risiko for PE-udvikling.

Gravide med gestationel hypertension og let til moderat praeeklampsi anbefales igangsat
ved GA 37-38 forudsat stabilt blodtryk (< 150/100 mmHg) og velbefindende patient

Svaer praeeklampsi indicerer oftest, og efter uge 32 + 0 altid forlgsning snarest muligt
(dggn), nar patienten er stabiliseret og under daekke af antihypertensiv behandling (se
nedenfor). Fgr GA 34 + 0 bgr den gravide om muligt vaere daekket ind med celeston fgr
forlgsningen.

Hvis BT efter behandling er < 110 mmHg diastolisk og < 160 mmHg systolisk, og der ikke er
andre tegn pa sveer praeeklampsi er forlgsning ikke umiddelbart indiceret.

Eklampsi/HELLP indicerer som regel forlgsning snarest muligt efter stabilisering (indenfor
timer) — BT-kontrol og evt. krampeprofylakse

Epidural analgesi anbefales (cave: koagulopati). Koagulationstal taget indenfor 3 timer bgr
foreligge inden epidural/spinal anlzeggelse, der kraever trombocytter > 80 x 10%/I.



Transport/overflytning af patienter med svaer praeeklampsi

Ved diskussion med andet fgdested om overflytning pga lav GA skal moderens tilstand ngje vurderes, idet
hun bgr vaere bade alment klinisk og BT-maessig stabil. Medmindre patienten er klinisk velbefindende,
paraklinisk og BT-maessig stabil bgr man ngje overveje om forlgsning bgr finde sted lokalt. Dette kan evt.
forega med assistance fra neonatalt transporthold fra modtagende sygehus. Patienten kan i sa fald
overflyttes, nar tilstanden er stabiliseret (typisk 1-2 dggn senere). Ved evt. overflytning af en patient bgr
denne ledsages af kompetent sundhedspersonel efter individuel vurdering af behovet. Man bgr som
minimum have Magnesiumsulfat og Labetalol til iv. brug med pa en sadan transport og relevant
stabiliserende medicinsk behandling bgr veere indledt.

Antihypertensiv behandling

Indikation - seedvanligvis opstart under indlaeggelse

e Ved vedvarende BT = 150 mmHg systolisk og/eller 100 mmHg diastolisk, er behandling
indiceret, uafhangigt af om forlgsning er nzert forestaende, idet forlgsning forudsaetter, at
patienten er stabiliseret. Vedrgrende BT-maling se venligst nedenfor (s. 22).

e Peroral antihypertensiv behandling foretraekkes for at undga pludselig, drastisk
blodtryksfald

e Fgrindledning af anaestesi og epidural analgesi tilstraebes BT < 150/100 mmHg

Behandlingsmal

e Standse blodtryksstigning og foretage en langsom reduktion af blodtrykket til systolisk BT
110-140 mmHg og diastolisk BT mellem 80-85 mm Hg.

Behandlingsalgoritme

¢ Methyldopa, Labetalol og Nifedipin er ligevaerdige praeparater til gravide. Der kan dog fgrst
forventes effekt af Methyldopa efter ca. et dggn. Methyldopa er dog fgrste valg ved
preegestationel diabetes mellitus, da Labetalol kan maskere og forleenge symptomer pa
hypoglykaemi



Akut behandling

Vedligeholdelsesbehandling

Moderat hypertension
BT: 150/100 til 159/109
mmHg

Ikke ngdvendigt medmindre
symptomatisk pt.

Tabl. Methyldopa (Aldomet®)
250-500 mg x 3-4 p.o
ELLER

Tabl. Labetalol (Trandate®)
100-200 mg x 3-4 p.o.

Gives evt. i kombination

BT males mindst 4 gange dagligt.

Sveer hypertension
BT: 160/110 til 180/115
mmHg

Tabl. Labetalol (Trandate®) 200
mg p.o.

Hvis BT > 160/110 mmHg efter 30
min. indledes i.v. behandling:
Fgrste dosis: Inj. Trandate 5-10 mg
i.v.

Derefter 20 mg, 40 mg, 60 mg,

80 mg med 10 minutters interval;
max dosis 220 mg/d

Hvis BT > 160/110 mmHg 90 min
efter fgrste dosis Trandate
suppleres med

Tabl Nifedipin (Cordaflex*): Fgrste
dosis 10 mg p.o. kan gentages
med 30 min interval; max dosis
60 mg

Labetalol (Trandate®) 200-400

mg x 4 p.o.

Evt. suppleret med:

Tabl. Methyldopa (Aldomet®)
250-500 mg x 3-4 p.o.

og/eller:

Tabl. Nifedipin depottabl.
(Adalat®).

30-120 mg x 1 p.o. ELLER 60 mg x 2

Akut behandling

Hypertensiv krise

BT 180/115 mmHg eller
hgjere

Ved subjektive
symptomer som udtryk
for multiorgansvigt er
graensen for iv.-
behandling 160/110
mmHg

Indikation for akut reduktion af blodtrykket indenfor 1 time.

Involver anaestesiologisk speciallaege mhp intensiv

monitorering af BT.

BT males mindst hvert 5 minut indtil BT < 160/110 mm Hg

Kontinuerlig invasiv blodtryksmaling kan veere indiceret

Der startes direkte med iv Labetalol
Inj. Labetalol (Trandate®) 5-10 mg i.v.

Derefter 20 mg, 40 mg, 80 mg, 80 mg og 80 mg med 5 minutters

intervaller

ELLER ved manglende effekt heraf eller kontraindikation for

Labetalol:

Nepresol i.v., idet dette gives i form af 6,25 mgi.v. Kan gentages x 3

med 30 minutters interval.
Ved svigt af behandling overvej:

Natriumnitroprusside iv-infusion:

Start med 0,15ug/kg/min, gges p.n. Cave hypotension og bradycardi.

*Cordaflex kan rekvireres v.hj.a udleveringstilladelse fra Laegemiddelstyrelsen




Magnesiumprofylakse/behandling til svaer praeeklampsi/HELLP og ved eklampsi
MgS04 er det foretrukne antikonvulsivum til behandling og forebyggelse af eklampsi (evidensgrad A)

Praeparat

Magnesiumsulfat (MgS04) findes som 100 ml faerdigblandet opl@gsning indeholdende MgS04 0,2 mmol/ml
(sv. til 20 mmol MgSO04 i 100 ml). Virker primaert som antikonvulsiv profylakse og behandling, sekundaert
som antihypertensivum.

Indikationer
Ved sveer praeeklampsi med ukontrollabelt BT, cerebralia, hyperrefleksi og/eller HELLP-syndrom gives
magnesium som profylaktisk behandling. Eklampsi behandles med MgS04, idet den primaere effekt er at

forebygge nye krampetilflde.

Kontraindikationer
o Myestenia gravis
e Morbus cordis, specielt AV-blok
e Nedsat nyrefunktion (Se-creatinin > 300 mikromol/I)



Doserings- og monitoreringsskema

Krampe behandling (Eklampsi)

Bolus 100 ml (20 mmol, 5 g) gives i.v. over minimum 5 minutter
(Infusionshastighed 1000 ml/time)
Vedligeholdelse Infusionshastighed 20 ml/time sv.t 1 g/time Behandlingsvarighed

min. 24 timer efter sidste krampeanfald

Kramper under Mg-infusion skal behandles med ny MgS04 bolus pa 2,5-
5 g over 5 min afhaengig af tidsinterval siden sidste bolus

Profylaktisk behandling (HELLP/svaer praeeklampsi)

Bolus 100 ml (20 mmol, 5 g) gives i.v. over minimum 5 minutter
(Infusionshastighed 1000 ml/time)
Vedligeholdelse Infusionshastighed 20 ml/time sv.t 1 g/time

Behandlingsvarighed afhaengig af den kliniske tilstand, der vurderes
Igbende. Tilstraebes opretholdt i 24 timer, hvorefter ny status og
stillingtagen til evt. fortsaettelse

Monitorering
Hver 2. time Vurdering af sene-reflekser
Respirationsfrekvens > 16
Timediurese > 25 ml

Ved bevarede senereflekser forekommer overdosering ikke.
S-Mg S-Mg skal males ved klinisk mistanke om overdosering eller hvis
reflekser ikke kan vurderes pga spinal/epidural anaestesi.

Terapeutisk niveau: Serum- koncentration 2 - 3,5 mmol/I

Overdosering
Slgve
senereflekser
Respirationsfrekv Infusionshastighed halveres
ens < 12/min
Oliguri < 100
ml/4 timer

Ophaevede
reflekser
Resp. insufficiens Infusion stoppes

Timediurese<20ml | Nar reflekser er til stede og resp. er sufficient
genoptages infusion med % hastighed

Antidot Calciumchlorid (0,5 mmol/ml)
10 ml langsomt i.v.

Almindelige bivirkninger

Cirka 1/3 far Flushing, svedtendens, kvalme, fornemmelse af at “en tung dyne bliver
bivirkninger placeret over en”.
Vaesketerapi

| behandlingen af svaer preeeklampsi er restriktiv vaesketerapi essentiel for at reducere risiko for
overhydrering/lungegdem. Peripartum tilstraebes 0-balance og postpartum negativ veeskebalance >1000
ml/24 timer. (evidensgrad C-D)

Oliguri er hyppigt forekommende umiddelbart postpartum. Hvis urinproduktion < 40 ml/time over 6 - 8
konsekutive timer eller ved anuri i 2 konsekutive timer pabegyndes behandling med furosemid: 5-80 mg iv
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afhaengig af den kliniske situation. (evidensgrad D)

Ved manglende effekt involveres anaestesiolog.

Vaeskerestriktion skal fortszette, indtil diuresen kommer i gang og er sufficient. (evidensgrad D)

HELLP syndrom (DO142)

e Hemolysis (haptoglobin < 0,3 g/l = < 3 umol/l, LDH > 600 U/L, bilirubin > 24 umol/I)

e Elevated Liver enzymes (ALAT > 100 U/I)

e Low Platelets (Trombocytter < 100 X 10%/1)
Er savel en biokemisk diagnose uden symptomer som en tilstand med svaere PE-symptomer. Bgr betragtes
som en selvsteendig variant af svaer praeeklampsi, men patofysiologien er ikke helt afklaret.

Symptomer/kliniske tegn
¢ Ofte diffuse
e Smerter i epigastriet/under hg. kurvatur
¢ Kvalme/opkastninger
e Anemi
¢ Blgdningstendens
e Evt. ikterus

Kortikosteroidbehandling
Det kan ikke anbefales rutinemaessigt at give kortikosteroid som behandling af HELLP fraset som led i
lungemodning. (evidensgrad B)

Eklampsi (DO150)

Symptomer
e Universelle kramper i forbindelse med graviditet, fgdsel eller puerperium uden anden
paviselig aetiologi

Behandling
e Fgrstehjaelp:
e Kald hjaelp

e Hindre at pt kommer til skade

e ABC (Airway - frie luftveje, Breathing - ilt, Circulation - farve/puls)

e i.v.-adgang (GR@N VENFLON)

o Krampebehandling:

e Magnesiumsulfat — bolus og vedligeholdelse (se skema ovenfor)

e Ved fortsatte kramper / nyt krampeanfald under vedligeholdelsesbehandling
e <4 timer efter Mg bolus: % ny bolus
e >4 timer efter Mg bolus: 1 ny bolus

e Krampeprofylakse
e  Magnesiumsulfat - bolus og vedligeholdelse (se skema ovenfor)
e Forlgsning
e  Fgrst, nar moderen er stabil
e Ved praematuritet kan man afvente Celeston virkning - hvis tilstanden er stabil
e Vaginal forlgsning er ikke kontraindiceret
e  Kontinuerlig CTG overvagning
e Epidural analgesi (cave koagulopati)
e Overveje instrumental forlgsning - langvarig presseperiode skal undgas
e Sectio i spinal analgesi ved normale koagulationsforhold (trombocyttal > 80 x 10°%/I malt
indenfor 3 timer) ellers generel anastesi
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Postpartum handtering

Sveer PE:

Risikoen for PPH er 2-3 gange gget. Der anbefales derfor konc. Syntocinon-drop post partum. Handtering
af PPH som vanligt, idet Methergin er kontraindiceret (giver BT-forhgjelse). Grundet haemokoncentration
skal blodtab tidligere end vanligt erstattes med blod.

NSAID kan forarsage forvaerring af hypertension og akut nyresvigt samt nedsaette koagulationsevnen i
blodet, hvorfor man bgr undlade behandling med NSAID ved sveer praeeklampsi, forhgjet kreatinin
og/eller lave trombocytter

Den perorale antihypertensive behandling skal fortsaette efter fgdslen, trods spontant BT-fald
umiddelbart efter forlgsningen, medmindre meget lave BT (< 110/70 mmHg), da BT i mange tilfelde
stiger igen pa 3-4. dagen. Nar BT ligger stabilt under 140/90 mmHg kan udtrapning af antihypertensiva
langsomt pabegyndes.

Diuresen vurderes i sveere tilfeelde, som minimum det fgrste dggn, og ved samtidig Magnesium
behandling altid, mens denne pagar. For monitorering af kvinder med Magnesium se venligst tidligere.
Negativ vaeskebalance tilstraebes i 1-2 dggn, afhaengig af den kliniske tilstand.

Varigheden af profylaktisk Magnesium behandling vurderes individuelt, men fortsaetter typisk i timerne
efter forlgsningen og ofte i 24 timer ialt.

Overvej tromboseprofylakse i form af lavmolekylaert heparin (LMWH) indtil pt. er fuldt mobiliseret (typisk
6 dage eller mere), medmindre pagaende blgdningsrisiko/trombocyttal < 60.

Fjernelse af evt. epiduralkateter tidligst 12 timer efter sidste LMWH-injektion.

Forste LMWH-injektion gives tidligst 4 timer efter fjernelse af epiduralkateter forudsat trombocyttal > 80.
(se DSAIM)

Let-moderat PE

BT falder inden for 48 timer, men stiger ofte igen 3-6 dage post partum i forbindelse med at maelken Igber
til, hvorfor man med fordel kan afvente dette fgr udtrapning pabegyndes. Denne BT-stigning er sjaeldent
udtryk for forveerring i tilstanden.

Udtrapning af antihypertensiv behandling kan pabegyndes 1 uge post partum ved stabilt BT < 140/90 mm
Hg, safremt patienten er subjektivt velbefindende. Dosering halveres hvert andet dggn, safremt BT fortsat
< 140/90 mmHg (se flowchart s. 43).

Princippet for udtrapning er: Fgrst seponeres Methyldopa grundet bivirkningsprofil (gerne i Igbet af de
ferste 2 dage — kan erstattes af Trandate), herefter Trandate og til sidst Adalat oros.

Plan for udtrapning bgr fremga af epikrisen til e.l.

Udtrapning af antihypertensiv medicin kan forega enten 1) via e.l., 2) egen udtrapning (hjemme BT-
malinger) efter en ngje lagt plan, som evt. bakkes op af telefon-konsultation med kontaktlaege.

3) ambulant via barselsgangen eller medicinsk afdeling afhaengig af lokale forhold og patientens tilstand
evt. suppleret med hjemme BT-malinger.

Patienten kan udskrives ved stabilt BT < 140/90, safremt hun er subjektivt velbefindende. Ved behov for

fortsat antihypertensiv behandling maler patienten BT hjemme.

Persisterende BT-forhgjelse

Ved persisterende BT forhgjelse udover 6 uger bgr udredes for nyresygdom, herunder
nyrearteriestenose, post partum primaer hyperaldosteronisme, feeokromocytom, forvaerring af evt.
Graves’ sygdom eller post partum thyreoiditis.

Behandling med Captopril og Enalapril er forenelig med amning og kan saledes opstartes postpartum som
supplement eller som eneste antihypertensivum ved behov herfor.

Debut af praeeklampsi postpartum
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e Behandles som ved antenatal debut.

Proteinuri postpartum
e Der undersgges ikke rutinemaessigt for proteinuri efter forlgsning, medmindre man misteenker

nyrelidelse.
e Ved vedvarende proteinuri anbefales kontrol hos egen laege 6 - 8 uger post partum. Hvis der fortsat er
proteinuri ved denne undersggelse ma henvisning til nefrolog overvejes.

Opfelgende samtale hos obstetriker
e Ved HELLP, tidlig sveer praeeklampsi med/uden IUGR eller kompliceret forlgb skal pt. tilboydes opfglgende

samtale 6-8 uger post partum.

Patientinformation i forbindelse med udskrivelsen

Man bgr ved udskrivelsen informere kvinden om den ggede risiko for persisterende/fremtidig hypertension
samt i epikrisen til egen laege understrege dette i tilslutning til planen for BT kontrol og evt. udtrapning af den
antihypertensive behandling. Patienten informeres om subjektive praeeklampsisymptomer, som hun skal
reagere pa ved at henvende sig til egen laege eller pa det udskrivende sengeafsnit.

Ambulant opfglgende samtale post partum

e Gennemgang af forlgbet og samtale om evt. fremtidig graviditet.

e Kvinder med sveer PE har en 4 x gget risiko for PTSD

¢ Informeres om gget risiko for kardiovaskulzer sygdom senere i livet (pa niveau med diabetes patienter for
kvinder med praeterm svaer PE) og evt. sundhedsfremmende tiltag diskuteres, nar relevant (f.eks.
veegttab). Tilrades arlig kontrol af BT, evt. lipidprofil og BS hos EL samt anbefales tobaksfri sund livsstil.

e Gentagelsesrisiko ved naeste graviditet 10 — 40 %. Risikoen er associeret til sygdommens svaerhedsgrad og
faldende GA ved sygdomsdebut i index-graviditeten

e Forlgbet i efterfglgende graviditeter er naesten altid mildere og med senere debut.

e Ved HELLP, tidlig sveer praeeklampsi med IUGR og/eller abruptio henvises til/udfgres trombofili udredning,
idet der i disse tilfaelde er fundet en mulig association med iseer FVL (faktor V Leiden mutation) og/eller
PGV (Protrombin mutation) samt APLA (Antifosfolipid antistof syndrom)

e Prognosen er generelt god for mor og barn i forbindelse med evt. ny graviditet.

Kontrol i naeste graviditet

Let til moderat praeeklampsi i index graviditet kreever ingen ekstra kontrol, hvis kvinden er velinformeret om
sygdomstegn/symptomer, idet kun 1/20 af patienter med PE til termin vil fa recidiv af PE i fremtidig graviditet
og svangreprofylaksen er designet til at diagnosticere PE.

HELLP/eklampsi/svaer praeklampsi med IUGR og/eller abruptio udlgser mere intensiv svangre omsorg i
efterflg. graviditet:

e Kontrol med en tidlig undersggelse omkring uge 12 (NF-skanning) og herefter ca. hver 3-4 uge fra GA
20-23, hvor der i tilfeelde af svaer praeeklampsi, og iseer ved samtidig SGA, foretages UL skanning med
flowmaling i aa.uterinae mhp forhgjet Pl (notch). De kliniske kontroller bgr herefter omfatte kontrol
af BT og urinstix, veegtskanning og flow i a. umbilicalis efter en naermere fastlagt individuel plan.

Forebyggende tiltag i naeste graviditet
e Magnyl som skitseret i indledningen (side 3)
e (Calcium tilskud ved lavt indtag som skitseret i indledningen (side 3)

e Evt. regelmaessig motion

Ved tidlig og sveer praeeklampsi, og szerligt i kombination med SGA og/eller abruptio og/eller trombofili,
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stillingtagen til evt. profylaktisk LMWH, idet gentagelsesrisikoen muligvis herved reduceres. Dette sker dog
formentlig pa bekostning af en let gget risiko for (ikke alvorlig) blgdning. Der hersker dog fortsat en vis
usikkerhed omkring denne anbefaling og pendulet svinger p.t. mest i retning af manglende profylaktisk effekt
heraf medmindre antifosfolipid antistof syndrom eller tidlig svaer PE i index graviditeten var kompliceret af
abruptio placentae.

Baggrundsmateriale og vurderinger

Biomarkgrer som led i 1. trimester screening

Maternelle risikofaktorer estimeres at kunne praediktere ca. 30% af tilfaeldene af praeeklampsi(1). Det er uvist,
hvor mange gravide vi i Danmark satter i magnylbehandling pa baggrund af maternelle risikofaktorer, og der
mangler stgrre opggrelser over effekten af den iveerksatte intervention.

Nyere studier tyder p3, at det er muligt at praediktere preeeklampsi med hgj sensitivitet og specificitet
allerede i f@rste trimester af graviditeten, safremt anamnese, blodtryksmaling og flowmaling

i arteria uterina kombineres med biokemiske markgrer(2).

Pregnancy-Associated Plasma Protein A (PAPP-A) er et angiogent glykoprotein, der dannes

i placenta og findes i stigende koncentrationer i maternelt blod under den normale graviditet. PAPP-A er
nedsat i graviditeter med trisomi 21, 18 eller 13, intrauterin vaekstha&mning, ved praeterm fgdsel og f@r
udvikling af praeeklampsi(3;4). PAPP-A har begraenset vaerdi som enkeltstaende markgr for praeeklampsi, idet
kun ca. 20% af tilfeeldene af tidlig praeeklampsi identificeres for en falsk-positiv rate pa 5% ved vurdering i
fgrste trimester.

Placental Growth Factor (PIGF) er et angiogent glykoprotein, der dannes i placenta. | den normale

graviditet stiger koncentrationen af PIGF indtil ca. graviditetsuge 30, hvorefter koncentrationen falder indtil
terminen. Koncentrationen af PIGF er nedsat ved praeklampsi, iszer ved tidlig udvikling af tilstanden og ved
samtidig tilstedeveerelse af intrauterin vaeksthaeemning(5;6).

Kun ca. 25% af tilfaeldene af tidlig praeeklampsi detekteres i fgrste trimester udfra PIGF alene(7).

Soluble Fms-like tysosine kinase 1 (sFlt-1) er den oplgselige form af vascular endothelial growth factor 1
(VEGF1). Under den normale graviditet er koncentrationen af sFlt-1 uaendret indtil tredje trimester, hvorefter
koncentrationen stiger indtil terminen(5). sFlt-1 har begraenset vaerdi ved screening for praeeklampsi i fgrste
trimester(8).

Derimod viser praediktionsmodeller, at man kan detektere op til 93% af tilfeelde af praeeklampsi forlgst fgr 34
uger (for en 5% falsk-positiv rate) ved at kombinere anamnese, blodtryksmaling, flow i arteria uterina, PAPP-A
og PIGF(2). Tabel X viser den estimerede detektionsrate for en 5% falsk-positiv rate for forskellige
screeningsalgoritmer(9).

Tabel X: Den estimerede detektionsrate* for en 5% falsk-positiv rate for forskellige kombinationer af fgrste
trimester markegrer for tidlig preeeklampsi

Kombination af markgrer Detektionsrate for en 5% falsk-positiv rate
Maternelle karakteristika 36%
Maternelle karakteristika og PAPP-A 44%
Maternelle karakteristika og blodtryk 58%
Maternelle karakteristika og flow i arteria uterina 59%
Maternelle karakteristika og PIGF 59%
Maternelle karakteristika, blodtryk, flow i arteria uterina, 93%

PAPP-A og PIGF
*Poon & Nicolaides (9)
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Profylakse til risikogrupper

Magnyl

Magnyl profylakse er allerede etableret til gravide med risiko for praeeklampsi. | The American College of
Obstetricians and Gynecologists, ACOG, Task force on Hypertension in Pregnancy fra 2013 anbefales 60-80 mg
magnyl fra sent i fgrste trimester til riskogravide. Risikogravide inkluderede early-onset praeeklampsi og fgdsel
fer 34 GA, samt praeeklampsi i mere end en tidligere graviditet(1). | RCOG’s NICE guideline fra 2010 anbefales
yderligere lav dosis magnyl (75mg) til kronisk nyresygdom, autoimmun sygdom som SLE eller antiphospholipid
syndrom, praegestationel diabetes type 1 eller 2 og ved behandlingskraevende essentiel hypertension(2).
Anbefaling geelder til ovennavnte grupper i hht NICE guideline, fraset ved segdonation. Imidlertid er der
kommet evidens, der taler for, at denne gruppe vil profitere af lav dosis magnyl. | en metaanalyse fra 2016,
der inkluderede 16.000 gravide ved agdonation, sammenlignes risikoen for, preeeklampsi med 118.000
IVF/ICSI eller med 1000.000 spontant gravide. | artiklen indgar cohorte studier, case-control og case studier.
Man finder en justeret OR for singleton gravide pa 2.11 (95%Cl, 1.42-3.15) og for tvilling gravide 3.31 (95%Cl,
1.61-6.80)(3).

Virkningsmekanismen af magnyl er, at den vasospasme og de koagulations anormaliteter man ser ved
praeeklampsi delvist skyldes en ubalance i tromboxan-A2 prostacyclin ratio. Lavdosis magnyl behandling i
graviditeten forebygger biosyntesen af trombocyt tromboxan A2 med kun en lille effekt pa vaskulaer
prostacyclin produktion og dermed andring i balancen(4).

Selve dosis af magnyl samt tidspunkt for opstart i graviditeten har veeret undersggt i flere randomiserede
studier og metaanalyser(4-6). Resultaterne har veeret modstridende hvilket skyldes heterogenicitet, sma
studier, forskelle i dosis, forskellige risiko grupper af gravide, forskellige outcomes mht praeterm praeeklampsi
(for 37. uge) og praeeklampsi til terminen (237.uge).

Der er kommet nyere studier, hvor dosis og tidspunkt for opstart af magnyl eendrer pa vores
rekommandationer. | RCT studiet publiceret i 2017: Aspirin versus Placebo in Pregnancies at High Risk for
Preterm Preeclampsia (ASPRE) inkluderes i alt 1620 kvinder(7). Formalet var at sammenligne 150 mg magnyl
med placebo givet fra graviditetsuge 11-14 til uge 36 i en population af gravide med risiko for udvikling af
praeterm praeeklampsi (<37. uge). Man screenede alle kvinder ved nakkefoldsskannings tidspunktet ved en
algoritme der kombinerede maternelle faktorer, blodtryksmaling, a. uterina flow og PPAP-A og placenta
growth faktor. Der fandtes en beskyttende effekt af magnyl pa udvikling af praeterm praeeklampsi pad OR: 0.38
(0.20-0.74). der var stgrst effekt for gruppen med praeterm praeeklampsi fgr 34. uge med en OR: 0.18 (0.03-
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1.03). Man fandt ingen effekt pa udvikling af praeeklampsi efter uge 37.
| en metaanalyse fra 2017 undersgges primaert magnyls forebyggende effekt pa praeterm praeeklampsi, dosis
opstart fgr 16. og efter 16. uge, samt dosis <100 mg versus = 100mg(8). | alt inkluderes 16 trials med
deltagelse af 18.907 kvinder. Man fandt en 70 % (RR:0.38; 95% Cl: 0.20-0.78) reduktion i praeterm
praeeklampsi ved start af magnyl 2100mg fgr 16. uge. Magnyl har formentlig stgrst effekt, hvis det indtages
ved sengetid. | et RCT studie fra 2010, undersggte man effekten af 100 mg magnyl pa blodtrykket hos let
hypertensive mand og kvinder(9). Man fandt ingen eller let gget BT nar magnyl blev taget om morgen hos
isaer kvinder, samt et signifikant fald i BT hos bade maend og kvinder ved indtagelse ved sengetid. Magnyl har
vist sig at heamme angiotension Il med 30 %, nar det indtages ved sengetid (10). Maske er det denne effekt,
der er gavnlig trods opstart efter 16. graviditetsuge.

Metformin

Metformin har igennem mange ar primeert vaeret brugt til behandling af type 2 diabetes. Derudover er der
pavist en gunstig effekt ved behandling af infertilitet hos PCO kvinder. Metformin har formentlig en endothel
beskyttende effekt. | metaanalyser er der fundet en nedsat dgdelighed af kardiovaskulaer arsag hos
metformin brugere sammenlignet med andre orale antidiabetika(13,14).

Metformin har igennem flere ar vaeret brugt i f@rste trimester ved PCO. Derudover bruges metformin i nogle
lande til behandling af gestationel diabetes og type 2 diabetes, blandt andet i England. | en enkelt
metaanalyse fra 2015 indsamledes trial studier, der sammenlignede effekten af metformin og insulin til
behandling af GDM(15). Primaer outcome var, blandt mange, forekomsten af gestationel hypertension og
praeelampsi. | 3 RCT studier med i alt 553 kvinder, der fik metformin og 557 som fik insulin, fandt man
reduceret relativ risiko for PIH (pregnancy induced hypertensin) 0.53 (95%Cl, 0.31-0.90). Praeeklampsi blev
undersggt i 5 trials, med i alt 818 i metformin gruppen og 816 i insulin gruppen, RR 0.81 (95%Cl, 0.55-1.17),
saledes ikke signifikant.

Virkningsmekanismen pa placentas kar er undersggt af Brownfoot et al(16) Praeeklampsi er associeret til
placenta ischaemi/hypoxi og gget sekretion af fms-like tyrosin kinase 1 og endoglin, som giver anledning til
hypertension og multiorgan pavirkning hos den gravide. Brownfoot et al undersggte placenta hos early-onset
praeeklampsi og fandt, at metformin reducerede fms-like tyrosin kinase 1 og endoglin. Metformin reducerede
saledes endothel dysfunktionen, inducerede vasodilitation i oment kar og inducerede angiogenesen.
Forfatterne konkluderede, at metformin havde potentiale til at forebygge eller behandle praeeklampsi.

| Danmark er der ikke tradition for at bruge metformin i graviditeten, fraset ved PCO i fgrste trimester.
Metformin passerer placenta og der er en bekymring for en langtidspavirkning hos bgrnene. Der findes 2 ars
opfalgning pa bgrn eksponeret in utero for metformin, hvor man har fundet mere subcutant fedt pa skulder
og overarm hos de ekpsonerede(17,18).

Meformin som profylakse ved praeeklampsi er endnu eksperimentel og der afventes flere studier fgr en evt.
anbefaling.

Calcium

Sundhedsstyrrelsen anbefaler gravide at indtage % liter maelk dagligt eller 500 mg/dg af kalk.
Epidemiologiske studier har fundet en gget forekomst at praeeklampsi i omrader med lavt calcium indtagelse.
Det understgttes ved fund af lavere calcium blandt kvinder med praeeklampsi i forhold til raske gravide.

Der er fremsat flere hypoteser vedrgrende virkningsmekanismen. Lavt calcium indtag medfgrer hypertension
via stimulation af parathyroidea eller via renin friggrelse og dermed vasokonstriktion(19) Andre studier har
peget pa, at calcium tilskud reducerer kontraktiliteten af glatte muskelceller i uterus og dermed gger NO
syntesen, hvilket fgrer til vasodilatation i de uterine og systemiske kar(20).

Der foreligger en del reviews vedrgrende calcium tilskud og risiko reduktion for praeeklampsi. | det nyeste
Cochrane review fra 2015, ekskluderes sma studier, defineret ved mindre end 1500 deltager i hver arm, da
power ved disse studier fandtes at vaere for lav(21). | alt inkluderes 10 trials med i alt 24.787 kvinder.
Praeeklampsi defineres efter RCOG NICE guideline, dvs hypertension og proteinuri. Man fandt en overordnet
40% risiko reduktion ved indtagelse af calcium pa mindst 1g/dag (RR 0.62 (95% Cl, 0.47, 0.81)). Man foretog 3
subgruppe analyser: Store versus sma studier, lav baseline calcium indtagelse versus normal og gravide med
risiko for praeeklampsi versus lav risiko gravide:

1) Store studier defineres som inkluderende 21605 kvinder i hver arm. | 3 trials med i alt 22.079 kvinder
fandt man ingen signifikant effekt (RR0.93 (95% Cl, 0.83-1.04)). Modsat fandt man ved de sma studier
en risiko reduktion pa 70 % (RR: 0.32 (95% Cl, 0.21-0.49)).
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Lav baseline calcium indtagelse defineres som < 840mg/dag. Dette undersggtes i 6 RCT med i alt

10.535 kvinder, hvor man fandt en risiko reduktion pa 60% (RR: 0.42 (95% Cl, 0.23-0.76)). Der var
ingen effekt ved hgj baseline indtagelse, i alt 2 RCT med 5.045 kvinder (RR: 0.70 (95% Cl, 0.34-1.45)).
Gruppen hgj risiko kvinder defineres ved teenager, essentiel hypertension, tidligere praeeklampsi og
positiv angiotensin |l sensitivitets test(22). Man fandt i 4 RCT studier med i alt 8.665 kvinder en risiko
reduktion pa 40% (RR: 0.36 (95%Cl, 0.13-0.98) ved supplerende calcium indtagelse. | 6 RCT
sammenlignedes normal risiko for preeeklampsi; i alt 16.122 kvinder og fandt en RR pa 0.66 (95% Cl,
0.48-0.91)

Forfatterne konkluderede, at det var pafaldende, at de store studier ikke viste en signifikant risiko reduktion.

Formentlig kunne det skyldes publikations bias. De anbefalede calcium tilskud til kvinder med lav baseline

calcium indtagelse og til kvinder med en a priori hgj risiko for at udvikle praeeklampsi. Dog naevnes ikke en

anbefalet dosis.
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D-vitamin

Ved indtagelse gennemgar D-vitamin 2 hydroxyleringer i kroppen, fgrst til 25-hydroxyvitamin D (25(0OH)D) og
anden gang til den aktive metabolit 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25(OH)2D), som ogsa kaldes calcitriol(1).
D-vitamin har betydning for calcium metabolismen. Flere studier tyder pa at D-vitamin har stgrre betydning
og er associeret med bl.a. kardio vaskulaere lidelser, hypertension, adipositas, diabetes mellitus,
immunsystemets funktion og praeeklampsi (2,3). Dette menes at ske gennem direkte og indirekte regulation
af bl.a. cytokiner, inflammatoriske processer og renin-angiotensin systemet (RAS), men de praecise
mekanismer er fortsat ikke helt klarlagt (3).

Flere studier, meta-analyser og reviews, har antydet sammenhaeng mellem lavt D-vitamin niveau og gget
risiko for at udvikle praeeklampsi under graviditet (2,4,5,6).

Kvinder med praeeklampsi er vist at have et lavt D-vitamin niveau pa diagnose tidspunktet, og nogle studier
har vist at D-vitamin niveau var lavt allerede inden sygdomsstart (1).

Den praecise virkningsmekanisme er fortsat uafklaret, men sammenhangen mellem D-vitamin status og
renin-angiotensin systemet (RAS) og dets rolle i forbindelse med hypertension, menes at bidrage. Dette er
blevet observeret i dyrestudier (5). Placenta bidrager med ca. 50% af D-vitamin niveauet hos gravide, og i
praeeklampsi, hvor placenta menes at veaere dysfunktionel, bliver der ikke produceret sufficiente maengder af
vitaminet (5).

Bodnar et al. fandt en 5 x gget risiko for praeeklampsi, hvis man i tidlig graviditet (< GA 22) havde en D-vitamin
koncentration pa mindre end 37.5 nmol/liter. [(adjusted OR, 5.0; 95% Cl, 1.7-14.1), uafhaengig af etnicitet, GA
ved prgvetagning, prae-gravid BMI, samt uddannelsesniveau (4).

In vitro, er der pavist en gget forekomst af pro inflammatoriske cytokiner (IL-6, INF-y, og TNF-a) i
placentarvaev fra kvinder med praeeklampsi sammenlignet med normotensive gravide kvinder. Behandling
med aktivt D-vitamin resulterede i nedregulering af disse cytokiner (in vitro)(6).

Tilskud af D-vitamin — hvad giver det?

Et review fra 2013 af prospektive observationsstudier og randomiserede kliniske studier med D-vitamin
tilskud og risiko for udvikling af preeeklampsi finder en tendens til, at lav maternel serum 25(0OH) D
koncentration gger risikoen for udvikling af praeeklampsi og at D-vitamin tilskud kan reducere dette. Dog er
dette baseret pa mindre studier af svingende kvalitet og forfatterne efterlyser stgrre db-blindede
randomiserede kliniske studier, fgr man kan sige noget endeligt (1).

| Norwegian Mother and Child Cohort Study; en stor spgrgeskema undersggelse fra Norge med 23,423
inkluderede kvinder, fandt man, at de kvinder som rapporterede indtag af D-vitamin tilskud bade fgr
graviditet, i tidligere graviditet og 3.trimester havde en 29% reduceret risiko for praeeklampsi sammenlignet
med dem, som aldrig tog D-vitamin tilskud (7).

Forskningen peger pa at D-vitamin muligvis spiller en rolle ved praeeklampsi, men hvor meget/om nogen af
praeeklampsi tilfeeldene kan forebygges ved med D-vitamin tilskud er fortsat uafklaret. Der er fortsat behov
for stgrre klinisk randomiserede studier.
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Statiner
Arsager til praeeklampsi menes at involvere ubalance i angiogene faktorer, det inflammatoriske respons og
endotel dysfunktion (2013, Bauer 2013, Morton 2013, Ramma 2014). Der er ved preeeklampsi blandt andet
fundet gget forekomst af anti-angiogene faktorer som Fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) og soluble endoglin
(sEng) som binder de pro-angiogene faktorer vascular endothelial growth factor (VEGF) og Placental growth
factor (PIGF) resulterende i det kendte sygdomsbillede (Bauer 2013, Ramma 2014).
Der er en vis lighed med patogenesen ved praeeklampsi og kardiovaskulzere lidelser og vi ved, at kvinder med
preeeklampsi har en gget risiko for udvikling af kardiovaskulzere lidelser senere i livet (2013). Statiner bliver
hyppigt brugt til behandling af kardiovaskulzere lidelser. Statiner har ikke blot en kolesterol seenkende effekt,
men ogsa en endotel beskyttende egenskab. Det menes, at statiner muligvis virker pa praeeklampsi ved at
bedre den ubalance, der er opstaet omkring de angiogene faktorer(Morton 2013). Flere studier har undersggt
effekten af statiner pa praeeklampsi i dyremodeller. Her er der, i rottemodeller, fundet en positiv effekt pa de
angiogene faktorer (PIGF, VEGF, SFlt-1 og sEng) (Bauer 2013, Saad 2014).
Ifglge pro.medicin.dk bgr statiner ikke anvendes under gravidtet grundet utilstraekkelige data. Flere studier
har undersggt brugen af statiner hos gravide i 1. trimester. Her er der ikke fundet tegn pa en teratogen effekt
af statiner (Edison 2004, Morton 2013, Winterfeld 2013). Der er en teori om, at de hydrofile statiner
(Pravastatin) er bedre end de lipofile statiner grundet nedsat evne til at passere placenta og na fosterets
kredslgb(Edison 2004). Men flere reviews har ikke kunne finde holdepunkt for dette (Morton 2013,
Winterfeld 2013). Deres rekommandation er derfor, at der ikke er holdepunkt for nogen gget risko for foster
misdannelse ved brug af statiner under gravidtet. Det skal dog pointers, at ingen studier har set pa
langtidsbrug af statiner ud over 1.trimester, og eksisterende studier er baseret pa kvinder som var under
behandling inden erkendt gravidtet. Der er derfor behov for mere forskning indenfor omradet.
Der er pa nuvaerende tidspunkt ingen publicerede data omkring brugen af statiner til behandling af
praeeklampsi hos kvinder. Der er aktuelt 2 randomiserede kliniske forsgg i gang, et i USA og et i England.

- A Proof of Principle, Double-Blind, Randomised Placebo-Controlled,Multi-centre Trial of pravaStatin to
Ameliorate Early Onset Pre-eclampsia — UK 62 deltagere

http://www.birmingham.ac.uk/research/activity/mds/trials/bctu/completed-trial-
research/womens/StAmP/index.aspx

- Pravastatin for Prevention of Preeclampsia — USA, 40 deltagere

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT01717586

Der er publiceret en kasustik fra Graekenland (Lefkou 2014):

30-arig tidligere rask kvinde, PO G1, udvikler bilateral postiv notch ved GA 22. Ved GA 24 findes der gdem og
hypertension og der er fgtus mors ved GA 26. 2 dage post partum udvikler hun en DVT og opstartes i AK-
behandling. Kvinden diagnosticeres med anti-fosfolipid syndrom. 10 maneder senere er hun gravid igen. Hun
behandles med profylaktisk AK-behandling og magnyl (100 mg). Ved GA 21 ser man bilateral notch ved a.
uterina og hun gges i AK-behandling (terapi doser). Ved GA 23 udvikler hun proteinuri og hypertension.
Grundet den tidligere forhistorie veelger man, at opstarte patienten i Pravastatin 20 mg, baseret pa
dyrestudier, ved GA 23+2. Notch pa hgjre a. uterina forsvinder og Pl normaliseres, venstre side forbliver hgj.
Mangde af proteinuri falder (360mg/24h til 220mg/24h pa 7 uger). Blodtrykket normaliseres efter 1 maned.
Patienten blev fulgt med blodprgver og skanninger hver anden uge. Ved GA 36 findes der stagnerende foster
tilvaekst og man seponerer magnyl og Pravastatin ved GA 37 og forlgser en fin pige pa 2830g ved GA 38. 4
dage post partum udvikler patienten igen gget proteinuri og hypertension og opstartes igen i pravastatin og
magnyl behandling. 120 dage post partum — far hun fortsat magnyl, pravastatin og AK-behandling, er
velbefindende herpa. Blodtryk og proteinuri inden for normal omradet. Fortsat lupus antikoagulans postiv.
Barnet udvikler sig normalt.
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Biomarkegrer

Introduktion

Praediktion og diagnostik af preeeklampsi kan veere yderst vanskelig ud fra de nuvaerende mest anvendte
kliniske og parakliniske parametre (1,2). Det er samtidig seerdeles vanskeligt at forudsige udvikling af sveer
praeeklampsi blandt gravide med sygdommen. Bedre praediktion af sygdommen blandt gravide med tegn pa
praeeklampsi kan potentielt spare sundhedsvaesenet og de gravide for ungdige kontrolbesgg og malrette
opfelgningen mod gravide i hgj risiko for at udvikle sygdommen.

De seneste 15 ar har cirkulerende angiogenetiske faktorer veeret genstand for intensiv forskning. Ved
placental iskeemi frigives anti-angiogenetiske faktorer fra placenta, bl.a. proteinet soluble fms-like tyrosine
kinase (sFlt-1), og samtidig falder frigivelsen af det pro-angiogenetiske protein placental growth factor (PIGF)
(3). Denne angiogenetiske ubalance kan medfgre maternel endoteldysfunktion og dermed bl.a. de
karakteristiske tegn pa praeeklampsi: hypertension og proteinuri (4).

sFIt-1/PIGF som pradiktor for praeeklampsi

Flere studier har vist, at angiogeneseproteiner kan anvendes til praediktion af praeeklampsi blandt
symptomatiske gravide (5-9). Ratioen af sFlt-1/PIGF ser i flere studier ud til at veere overlegen til dette formal
i forhold til PIGF alene (5,6,10). Praeeklampsi er associeret med en stigning i ratio, som kan detekteres flere
uger fgr klinisk symptomdebut (11). Ratioen er uspecifik, idet andre tilstande med placental dysfunktion, bl.a.
normotensiv IUGR, ligeledes er associeret med angiogenetisk ubalance (12). Endvidere ses en fysiologisk
stigning i ratioen efter uge 37 (12).

Der er publiceret to stgrre og utallige mindre studier af sFlt-1/PIGF ratio malt pa kommercielt tilgaengelige
assays. Det nyeste er et prospektivt studie (5) af ca. 1050 gravide med symptomer eller tegn pa praeeklampsi,
sakaldt grazonepatienter, (GA: 24-36+6) hvor man fandt en negativ pradiktiv vaerdi pa 99,3% for udvikling af
praeeklampsi indenfor en uge ved sFIt-1/PIGF < 38. Et case-kontrol-studie (6) af 1149 gravide (GA>20) fandt en
sensitivitet pa >95% ved stort set samme cutoff: sFlt-1/PIGF < 33, mens gvre cutoff afhaenger af GA (se
flowchart). Pa baggrund af bl.a. disse studier har NICE i 2016 anbefalet, at ratioen eller PIGF alene
implementeres klinisk og anvendes til at udelukke praeeklampsi blandt grazonepatienter. NICE anbefaler
ligeledes anvendelse af ratioen til at styrke mistanken om praeeklampsi, hvis den overstiger 85 fgr uge 34 eller
110 efter samme uge (13). Pa sigt er det muligt at universelle cut-off vaerdier skal erstattes af tilpassede
algoritmer der tager hgjde for at specielt sFlt-1 varierer afhaengig af mors BMI (Andersen et al 2015), fosterets
ken (14) og singleton/flerfoldsgraviditeter (15).

| Tyskland har man undersggt indflydelsen af sFlt-1/PIGF pa klinisk beslutningstagen ved obs. praeeklampsi
ved median GA 34+0 uger (16). Man fandt, at ved brug af ratioen kunne 11% af gruppen undga indleeggelse
ifht. ved almindelig klinisk vurdering, mens man ved 5,9% andrede planen til indlaeggelse efter maling af sFlt-
1/PIGF.

sFIt-1/PIGF som pradiktor for time-to-delivery

Et mindre studie har vist, at ratioen var en bedre praediktor for graviditetskomplikationer end en
preeeklampsi-diagnose i sig selv (17). Andre studier har fundet gget risiko for graviditetskomplikationer med
stigende sFIt1/P1GF ratio blandt kvinder med tegn pa praeklampsi (6,10,17). Et studie fra 2016 (17) med
1041 symptomatiske kvinder viste, at sandsynligheden for fgdsel inden for et dggn efter testen var taget var
naesten tredoblet ved ratio > 38. Det var ogsa en betydelig forskel pa tid-til-forlgsning ved ratio < 35 (median
51 dage vs 17; p<0,001). En oversigt om klinisk anvendelighed af sFlt-1/PIGF fra 2015 fastslog, at sveert
forhgjede vaerdier af sFlt-1/PIGF (> 655 ved GA <34+0; > 201 ved GA > 34+0) var teet forbundne med behov
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for forlgsning indenfor 48 timer og anbefalede opstart af kortikosteroider ved GA <34 (18). Ratioen skal

vurderes i samspil med klinikken og kan ikke praediktere akut behov for forlgsning som stand-alone markgr.

sFIt-1/PIGF: Praediktion af komplikationer til preeeklampsi

Der er publiceret flere studier om anvendelse af ratioen til praediktion af komplikationer til allerede
diagnosticeret praeeklampsi. Komplikationer kan vaere bade maternelle og fgtale og omfatter bl.a. HELLP,
abruptio, lungegdem, eklampsi, IUGR, intrauterin fosterdgd, neonatal dgd og preeterm fgdsel.

Et mexikansk studie af 697 gravide med praeeklampsi eller gestationel hypertension fandt en signifikant
hgjere ratio ved svaer PE/GH end mild sygdom samt hgjere ratio ved alvorlige komplikationer som fosterdgd
og maternelt nyre-/leversvigt (19). Tidligere har Rana et al. (20) fundet stor forskel pa hyppigheden af
komplikationer blandt gravide med sFIt1/PIGF > 85 ift. gravide med ratio under 85 (52,9 % vs. 0%). Blandt
praeeklamptikere forlgst fgr uge 34 med normal ratio var indikationen for forlgsning udelukkende hovedpine
(21).

Hurtig stigning i ratioen ser ud til at vaere forbundet med stgrre risiko for komplikationer til praeeklampsi
(22,23). Blandt 100 gravide indlagt pa mistanke om praeklampsi havde de kvinder, der udviklede
komplikationer, hgjere ratio ved indlaeggelsen samt st@rre dag-til-dag stigning i ratioen (15,1 vs. 2.7 hos
gravide uden komplikationer) (22). Der er ikke fastsat sikre teerskelvaerdier, der er forbundne med
komplikationer. Et nyere studie papeger at preediktoren bgr bruges lineaert, evt som del af en algoritme med
blodtryk og paraklinik, i stedet for cut-offs i forbindelse med praediktion af komplikationer og time-to-delivery
(24).

Vi konkluderer, at sFIt1/PIGF kan bidrage til preediktion af komplikationer blandt gravide med praeeklampsi
sammen med gvrige kliniske og parakliniske parametre.
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Proteinuri

Optimalt anvendes midt-stralen i morgen-urin, men tilfaeldig spot-urin kan ogsa bruges. > 1+ ved steril
urinstix, urin albumin/creatinin = 30 mg/g eller urin protein/creatinin = 30 mg/g definerer proteinuri.
Dggnurin-opsamling anvendes kun pa seerlig indikation (evt. efter konf. med nefrolog).
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Maling af blodtrykket

Der er ikke god konsensus omkring, hvorvidt det er ngdvendigt at gentage blodtryksmalingen, hvis
blodtrykket males forhgjet (>2140/90mmHg) og ej heller hvor lang tid, der skal g& mellem evt. gentagne
malinger. Nogle mener, der bgr ga 15 minutter imellem malingerne (5), andre mener 4 timer (6), mens Dansk
Hypertensionsselskab m.fl. advokerer for at man blot skal gentage malingen indenfor fa minutter, og safremt
der er afvigelser pa mere end 5 mmHg fortsaetter man med at tage malinger indtil man far 2 veerdier, der
varierer mindre end 5 mmHg (7-9)

For korrekt blodtryksmaling bgr patienten have varet i ro i 5 minutter eller mere, ikke have rgget 30 minutter
forud for malingen, sidde i et roligt rum ved stuetemperatur i en stol med ryglaen uden korslagte ben, have
afslappede skuldre og med manchetten placeret i hjertehgjde.

Manchetten bgr anbringes taetsiddende og glat pa overarmen uden at give stase. Manchetten skal anbringes
direkte pa huden eller evt. med en tynd skjorte imellem. Den skal placeres saledes, at underkanten er et par
cm fri af albuebgjningen.

Ved overarmsomkreds 22 til 26 cm (males midt pa overarm), bgr man bruge manchet stgrrelse small (S). Ved
overarmsomkreds 27 til 34 cm, bgr man bruge stgrrelse medium (M), og ved overarmsomkreds 32-45 cm bgr
man bruge stor (L) manchetstgrrelse.

En for lille manchet kan give et falsk forhgjet BT og en for stor manchet kan ligeledes resultere i

fejlmaling.

White coat hypertension i graviditet er vist i fa mindre studier at forekomme hos mindst hver tredje

med hypertension (4,5). Kvinder med white coat hypertension har formentlig et mildere forlgb og

bedre graviditetsudkom, end kvinder med reel hypertension (5). Masked hypertension (i.e.

hypertension ved malinger hjemme, men ikke ved malinger i klinikken) kan ogsa forekomme, men
praevalencen angives betydelig lavere (6).

Hos ikke-gravide defineres white coat hypertension som klinik-blodtryk hgjere end 140/90 mmHg og
blodtryk malt hjemme mindre end 135/85 mmHg. Hvorvidt disse vaerdier kan anvendes i graviditet

vides ikke, men der er danske studier i gang.

Der findes ikke studier, der sammenligner brugen af 24-timers blodtryksmalinger og automatiserede
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hjemme blodtryksapparater hos gravide, men implementeringen af hjemme blodtryksapparater

skgnnes nemmest, idet disse uden det store ubehag kan anvendes i graviditeten.
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Essentiel hypertension (DO100A)

Hypertension diagnosticeret fgr eller i begyndelsen af graviditeten (< 20 uger) og vedvarende hypertension
efter fgdslen (> 1% maneder) klassificeres som underliggende essentiel hypertension. Safremt den gravide
har proteiunuri tidligere end 20 gravidtetsuger tyder dette pa kronisk nyreskade eller -sygdom.

Kvinder med essentiel hypertension er ofte i medicinsk antihypertensiv behandling ved graviditetens
indtraeden. De kan som regel fortsaette den medicinske behandling, fraset ACE-haemmere, angiotensin Il-
antagonister og diuretika, der er kontraindicerede pga. risikoen for medfgdte misdannelser (1-4). Ved
graviditetsgnske, bar man derfor praekonceptionelt diskutere anden antihypertensiv behandling med
specialist, ligesom behandlingen med fgrnaevnte medikamina bgr stoppes ved allerede indtradt graviditet.
Det er ofte npdvendigt, at reducere dosis af den antihypertensive behandling i fgrste halvdel af graviditeten
og indimellem kan medicinen helt seponeres i fgrste del af graviditeten. Den medicinske behandling
genoptages i disse tilfeelde ofte i sidste del af graviditeten og fortsaetter i vanlig dosis efter fgdslen. Malet
med den antihypertensive behandling er et BT < 150/100 mmHg, idet det diastoliske blodtryk ikke skal veere
lavere end 80 mmHg.

Der skal endvidere anbefales et lavt saltindtag - ikke som behandling, men som supplement til behandling, da
det kan reducere BT ved essentiel hypertension.

Safremt der er hypertension pa baggrund af kronisk nyresygdom/skade eller hvis den hypertensive lidelse har
medfgrt organskade, bgr behandlingen varetages i samarbejde med nefrolog. Hos disse kvinder reguleres
den antihypertensive behandling mod et BT < 140/90 mmHg.

Kontrol af let til moderat hypertension (BT med eller uden behandling < 150/100 mmHg) kan varetages i
samarbejde med egen laege. Svaerere behandlelige tilfaelde kraever ofte indleeggelse og behandling i
samarbejde med nefrolog/intern mediciner. Prognosen er for disse patienter god, fraset en let gget risiko for
preeterm fgdsel og udvikling af “overbygget praeeklampsi”.

| tilfelde af nyreskade/sygdom afhaenger prognosen dog af graden af nyrefunktionsnedsaettelse. Serum-
kreatinin over 150umol/| gger risikoen for IUGR, abort, fosterdgd, preeterm fgdsel. Hvis blodtrykket med eller
uden behandling er < 160/110 mmHg er forlgsning ikke indiceret for 38 uge og kan som regel afvente termin.
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Gestationel hypertension (DO139)

Et blodtryk over 140/90 mmHg hos gravide efter uge 20 uden proteinuri eller andre symptomer klassificeres
som gestationel hypertension. Hvis BT stiger til over henholdsvis 160 mmHg systolisk eller 110 mmHg
diastolisk klassificeres tilstanden som svaer gestationel hypertension. Disse kvinder har en ligesa hgj — hvis
ikke hgjere — risiko for komplikationer under graviditeten som kvinder med PE (1).

| tilfeelde af mild gestationel hypertension kan disse kvinder i de fleste tilfeelde udredes og behandles som ved
mild PE.

I en RCT fra Holland (2) undersggte man handteringen af timingen af forlgsningen af kvinder med mild
praeeklampsi eller mild gestationel hypertension (BT < 150/100 mmHg). Risikoen for progression af PE kunne
reduceres ved at igangsaette f@dslen fra ca. GA 37 uger, specielt ved umodne cervicale forhold, ligesom
risikoen for sectio ogsa kunne reduceres, igen specielt ved umodne cervicale forhold. Man har dog ikke i dette
studie taget hgjde for barnets outcome. Saledes anbefales igangsaettelse ved gestationel hypertension og mild
praeeklampsi fra ca. GA 37-38. Efter terminen synes der ikke at veere noget at vinde for barnet ved en
afventende behandling.

Referencer
1. Buchbinder A, Sibai BM, Caritis S, et al. Adverse perinatal outcomes are significantly higher in
severe gestational hypertension than in mild preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 2002;186:66-
71.)
2. Koopmans CM, Bijlenga D, Groen H, et al. Induction of labour versus expectant monitoring for
gestational hypertension or mild pre-eclampsia after 36 weeks' gestation (HYPITAT): a
multicentre, open-label randomised controlled trial. Lancet 2009;374:979-88.

Praeeklampsi

Praeeklampsi defineres som BT = 140 mm Hg systolisk eller > 90 mm Hg diastolisk ved gentagne undersggelser
ledsaget af proteinuri eller én af fglgende nytilkomne tilstande: trombocytopeni, renal insufficiens, nedsat
lever funktion, lungegdem, cerebrale-eller visuelle symptomer eller IUGR (1,2). Proteinuri er saledes ikke
obligat for diagnosen praeeklampsi.

Det er kontroversielt, at feto-placental dysfunktion i forbindelse med nytilkommen gestationel
hypertension kan definere praeeklampsi uden tilstaedevarelse af proteinuri. Forfatterene til opdateringen
af guideline 2017, mener dog, at dette bgr gzelde, idet preeeklampsi i sig selv er en sygdom i placenta i
overensstemmelse med holdningen fra ISSHP (1).

Der er ikke enighed omkring, hvor lavt niveauet af trombocytter bgr veere, for i tilstedevaerelse af
gestationel hypertension, at definere praeeklampsi (1,2). Forfatterene af opdateringen af guideline 2017
mener, at trombocytterne bgr vaere under 100*10° /I, for at undgd at fejldiagnosticere gestationel
trombocytopeni i tilstedevaerelse af gestationel hypertension som praeeklampsi.

Praeeklampsi er en relativ hyppig komplikation i graviditeten og optraader med en hyppighed pa ca. 2%. Der
er oftest ingen symptomer pa let til moderat praeeklampsi og tilstanden konstateres ofte tilfaeldigt i lege-
/jordemoderkonsultation.
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Sveer preeklampsi
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Hypertension og proteinuri er kun to af mange mulige manifestationer af preeeklampsi. Et blodtryk pa 2160
mmHg systolisk eller = 110 mmHg diastolisk og/eller forekomst af subjektive symptomer og abnorme
laboratoriefund som fglge af organpavirkning klassificeres som svaer praeeklampsi.
Tilstanden udvikler sig fra et praeklinisk stadie over et symptomfrit subklinisk stadie for til sidst at resultere i
diverse former for klinisk manifest organ dysfunktion hos moderen og/eller fgtalt syndrom. Sygdomsbilledet
varierer meget. Hos nogle gravide er det fgtale syndrom dominerende, mens det hos andre er mere praeget
af maternel organ dysfunktion.
Det er hensigtsmaessigt at afgraense svaer preeeklampsi med henblik pa indikation for behandling og/eller
forlgsning (se guideline). En biokemisk parameter, der isoleret fremkommer patologisk og ikke ledsages af
andre symptomer eller tegn pa svaer praeeklampsi, skal vurderes med varsomhed, og ikke ngdvendigvis fgre
til akut forlgsning.
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HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count)

HELLP er en selvsteendig praesentationsform af praeeklampsi og den gravide har oftest erkendt hypertension
og proteinuri, inden det fulminante forlgb med HELLP udvikler sig. Men det ses, at hverken hypertension eller
proteinuri1 er til stede, nar de gvrige kliniske og para-kliniske stigmata debuterer. S3 manglende hypertension
og/eller proteinuri udelukker ikke HELLP?,

HELLP syndromet forekommer hos 0,3-0,5 % af gravide 3 svt. at 20 % af kvinder med svaer praeeklampsi far
HELLP syndromz.

De hyppigste subjektive symptomer, der giver mistanke om HELLP er voldsom kvalme, neermest eksplosive
opkastninger, trykken i epigastriet og/eller under hgjre kurvatur, gmhed svt. leveren, uspecifik almen
utilpashed og blgdnings tendens. HELLP behandles som sveaer preeeklampsi. | sjaldne tilfeelde se

komplikationer i form af lever ruptur, rectus haematomer (kasuistisk), DIC, eklampsi, anuri, TTP- HUS 4
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Eklampsi

Universelle kramper i forbindelse med graviditet, fgdsel eller puerperium uden anden paviselig ztiologi
karakteriseres som eklampsi og 86 % har ved fgrste krampeanfald allerede diagnosen praeklampsi.
Tilstanden er sjeelden og optraaden med en hyppighed i Danmark pa 4-5 tilfaelde per 10.000 fgdende.

| en skandinavisk opggrelse (1) skete 40 % for fgdslen, 29 % under fgdslen og atter 31 % efter fgdslen. Der er
beskrevet eklamptiske tilfaelde op til en uge efter fgdslen, men risikoen kan anses for meget ringe 2 dggn
efter fgdslen
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Antihypertensiv behandling

Der er konsensus om at undlade behandling af gravide ved BT <150/100 mmHg, idet studier har vist en mulig
risiko for veekstheemning og ingen bedring af maternel outcome.

Iflge de seneste guidelines fra NICE (2010) og CEMACH (2011) anbefales behandling allerede ved et moderat
hajt BT (2150/100 mmHg) (1,2). Et systematisk review og metaanalyse fra 2017, hvor behandling med
antihypertensiva af gravide med kronisk mild til moderat hypertension sammenlignes med placebo eller ingen
behandling fandt ingen signifikant reduktion i forekomsten af praeeklampsi. Yderligere fandt de ikke en gget
forekomst af SGA ved antihypertensiv behandling. Pa baggrund af reviewet anbefaler gruppen fortsat kun
antihypertensiv behandling ved systolisk BT> 160 mmHg eller diastolisk BT 2 105 mmHg. Dog er der mange
bias i reviewet, da inkluderede studier var &ldre (1976-1990), fa, sma og med stor heterogenisitet (3).

Der er evidens for at svaer hypertension skal behandles, da det er en risikofaktor for maternelle
komplikationer som cerebral blgdning. | CEMACH rapporten fra 2007 fandt man, at den 2. hyppigste arsag til
maternel dgd skyldtes cerebral haamorhagi i forbindelse med praeeklampsi/eklampsi, samt at arsagen oftest
var underbehandling af hypertension. De alvorlige komplikationer som pulmonal gdem og abruptio placentae
ses hyppigere ved svaer gestationel hypertension uden proteinuri end ved mild til moderat praeeklampsi (4). |
et Cochrane review fra 2007 undersggt man antihypertensiv behandling versus ekspekterende behandling
ved mild til moderat hypertension (5). Man fandt en nedsat risiko for sveer hypertension (RR 0,50 (0,41-0,61)),
og ellers ingen sikker effekt pa de gvrige outcomes (praeterm fgdsel, SGA). Ovenstaende stgttes nu af
resultater fra CHIPS studiet (2015) (6). Her randomiserede man 1030 gravide med praegestationel
hypertension til en mindre stram antihypertensiv behandling (behandlingsmal: diastolisk BT=100 mm Hg) vs.
en stram antihypertensiv behandling (behandlingsmal: diastolisk BT=85 mm Hg). Man fandt ikke nogen
signifikante forskelle mellem grupperne i primare outcomes, som var perinatale outcomes. Sekundaere
outcomes var maternelle komplikationer, og her fandt man en signifikant stgrre risiko for udvikling til sveer
hypertension i den gruppe med mindre stram antihypertensiv behandling (OD 1,8 (1,34-2,38)).

Bekymringen vedrgrende kompromitering af fostrets vaekst med risiko for FGR ved behandling af for hgjt
blodtryk er undersggt af Magee (7), hvor det konkluderes, at diastolisk tryk under 70 og iseer hvis trykket
sankes for hurtigt indebeerer risiko for lavere fgdselsveegt og periantal dgd.

Valg af praeparat i forbindelse med antihypertensiv behandling er velundersggt. | den engelske tradition
(senest udtrykt i NICE guidelinen fra 2009) anbefaler man labetolol (Trandata®) som fgrste valg og sekundaert
en calcium-antagonist; methyldopa er angivet som alternativ. | amerikanske standardveerker (fx Chesley’s
2009) synes methyldopa at veere f@rstevalg, idet der er flest follow-up-studier, der bekrzefter sikkerheden
omkring dette praeparat og ingen andre praeparater har vist sig mere effektive. Sekundaere analyser fra
CHIPS-studiet (2016) (8,9) viste at resultaterne i CHIPS ikke afhang af om man havde behandlet med labetolol
eller methyldopa og pga. residual counfounding konkludere gruppen bag CHIPS-studiet dog at labetolol og
methyldopa er ligeveerdige praeperater
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Hypertensiv krise

Hypertensiv krise defineres som en akut blodtryksforhgjelse med et systolisk blodtryk = 180/160 og/eller et
diastolisk blodtryk > 115/110 i over 15 minutter. Hypertensiv krise gger risikoen for alvorlige komplikationer
som hjerneblgdning, blodprop i hjernen, hjerte- og nyresvigt, lungegdem, udvikling af dissekerende
aneurismer og hypertensiv encefalopati. Risikoen for alvorlige komplikationer ved hypertensiv krise er
forhgjet i forbindelse med en graviditet og op til 6 uger post partum. Hypertensiv krise hos gravide afviger fra
ikke-gravide bade hvad angar diagnose, behandling og komplikationsrate.

Ved hypertensiv krise ses en akut elevation i den vaskulaere modstand hvilket giver endothelskade. Disse
skader aktiverer koagulationssystemet hvilket medfgrer okklusion af de sma blodkar og dermed
hypoperfusionsskader pa organer som hjerne, nyrer og hjerte. Den ggede forekomst af lungegdem skyldes et
gget hydrostatisk tryk der opstar pa baggrund af et gget blodvolumen samtidig med et nedsat kolloid-
osmotisk tryk. Denne risiko er yderligere forhgjet ved praeeklamptikere med proteinuri grundet en nedsat
glomerulzer filtrationsrate og nyreinsufficiens. Hypertensiv encephalopati opstar pa grund af forstyrrelser i
den cerebrale vaskulaere autoregulation og i blod-hjerne-barrieren hvilket medfgrer vasogent gdem seerligt i
parietal- og occipitallapperne. Der er vist at seerligt en stigning i det systoliske blodtryk gger risikoen for
hjerneblgdning og dermed maternel dgd (1).

Den anbefalede behandling ved hypertensiv krise er parenteral Labetalol. Parenteral Hydralazine anvendes pa
linje med Labetalol i flere lande, men praeparatet er aktuelt ikke markedsfgrt i Danmark. Et review fra 2016
viser at behandling med peroral Nifedipin er ligevaerdig med parenteral Labetalol ved hypertensiv krise (2).
Magnesiumsulfat anbefales ikke brugt som antihypertensiva ved hypertensiv krise men ved eklampsi eller
krampeprofylaktisk. Den medicinske behandling anbefales varetaget pa stamafdelingen for at undga
forsinkelse i iveerksat behandling. Der er ikke indikation for kardial monitorering, men der anbefales
kontinuerlig ctg. Endvidere anbefales kontrol af BT hvert 10. minut i 1 time nar et acceptabelt BT er opnaet,
herefter hver 15. minut i 1. time, hver 30 minut i 1 time og herefter hver 4. time.

Labetalol: Der gives initielt bolus 20 mg Labetalol iv over 2 minutter. Bolus kan gentages med 10-20 minutters
interval og dosis kan gges til op til 80 mg/dosis afhaengigt af respons pa den foregaende dosis. Den maksimale
totale dosis er 300 mg per dag. Labetalol kan ogsa administreres som kontinuerlig infusion 1-2 mg/minut.
Nifedipin: Der gives tablet Nifedipin 20 mg. med 20 minutters interval til acceptabelt BT er opnaet, kan
gentages op til 3 gange. Ved manglende effekt anbefales at overga til behandling med parenteral Labetalol.
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Magnesiumprofylakse og behandling

MgS04 virkningsmekanisme og interaktioner

Magnesiumsulfats virkningsmekanisme er kun delvis klarlagt. MgSOa4 virker bade som krampebehandling og
krampeprofylaktisk via stabilisering af det neuronale membranpotentiale. MgSQa4 virker ligeledes
antihypertensivt via direkte kardilatation, bade i maternelle muskulaere modstandskar, og formentlig ogsa i
de uteroplacentzere kar.

Den antikonvulsive effekt tilskrives blandt andet cerebral vasodilatation og dermed reduceret cerebral
iskaemi, perifer vasodilatation med blodtryksfald til fglge, blokade af den epileptogene  NMDA-receptoren

samt blokade af Ca®* receptoren ved den synaptiske klgfte og dermed modulation af den neuromuskulzere
transmission (1,2)

MgSOa har en meget kraftig potenserende virkning pa non-depolariserende muskelrelaksantia (eks.
recoronium). Derfor b@gr den neuromuskulaere transmission monitoreres ngje ved brug af disse stoffer. Det er
ingen potenserende effekt pa suxamethonium, hvor MgS04 tvaertimod har en antagonistisk effekt.
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Magnesiumsulfat som krampeprofylakse ved praeeklampsi

Magnesiumsulfats krampeforebyggende virkning har veeret meget omdiskuteret. Der er 4 st@rre
randomiserede, kontrollerede studier som har undersggt, hvor effektivt MgSOa er til at forebygge
krampetilfaelde ved praeeklampsi. MAGPIE (3) undersggelsen er det stgrste studie pd omradet, og omfattede
10.141 patienter fra 175 sygehus i 33 lande. Her sammenlignede man MgSQg virkning ifht. placebo. Man
fandt, at NNT for at hindre et eklamptisk anfald hos patienter med let til moderat praeeklampsivar 109 og 63
hos patienter med sveer praeeklampsi. Det var stor heterogenitet blandt patienterne i forhold til kliniske
karakteristika og mulighed for obstetrisk/intensiv observation og pleje. Mere end halvdelen af patienterne
kom fra lande, hvor den perinatale mortalitet er over dobbelt sa stor som i Danmark. Der indgik ca. 1.560
patienter fra lande med perinatal mortalitet, der er sammenlignelig med den danske, hvilket rejser tvivl om i,
hvilken udstreekning resultaterne fra MAGPIE studiet er repraesentativt for den danske patientgruppe.

WHO, FIGO (Federation Internationale de Gynecologie et d’Obstetrique) og ISSHP (The International Society
for the Study of Hypertension in pregnancy) anbefaler MgSO4 som forebyggende behandling til kvinder med
praeeklampsi, rekommandationerne skelner ikke mellem sveerhedsgraden af praeeklampsi (4)

ACOG (American college of Obstetricians and Gynecologist) anbefaler MgSOa til patienter med sveer
praeeklampsi og anerkender, at der mangler konsensus omkring MgSO4 som krampeprofylakse (5)

Medicinsk behandling af eklampsi
The Collaborative Eclampsia Trial (6) dokumenterede effektiviteten af MgS0O4i behandlingen af sveer
praeeklampsi og eklampsi og anden behandling er i dag obsolet.

MgS04 administration, dosering og infusionsvarighed

MgS04 kan administreres enten intravengst eller intramuskulzaert. Der findes forskellige regimer som adskiller
sig fra hinanden ved administrationsmade og dosis. Da intramuskulaer injektion af MgSQO4 er vaevsirriterende
foretraekkes oftest den intravengse administration. Det er ingen forskel i effektivitet ved administration i.v
elleri.m.

NICE-guidelinen anbefaler "The Collaborative Trial Group”-regimen. (7) Her administreres MgSQ4 intravengst,
med en bolusdosis pa 4 g i.v over 5 min, efterfulgt af MgSOs infusion 1g/time i 24 timer. Krampeanfald under
pagaende infusion skal behandles med ny MgS04 bolus pa 2-4 g over 5 min. Dette regime anbefales ligeledes
af RCOG (8)

Den optimale varighed af magnesiumsulfatprofylakse er darlig undersggt. Anbefalingen om at fortsaette med
MgSOa infusion i 24 timer efter fgdslen er derfor rent arbitreer. Mange nyere studier foreslar kliniske
observationer til at vurdere, hvornar magnesiuminfusionen skal standses. | et observationelt studie med 503
patienter er fglgende kriterier blevet anvendst til at seponere infusion f@r 24 timer post-partum: Fraveer af
persisterende hovedpine, fraveer af synsforstyrrelser, fravaer af epigastrielle smerter, mere end halvdelen af
post-partum blodtryksmalinger < 150/110 mmHg, ingen indikation for ekstra blodtryksmedicin indenfor de
sidste 2 timer (indikation: systolisk BT = 160 mmHg eller diastolisk BT = 110 mmHg), og spontane diureser >
100 ml/time i > 2 timer.

Infusionen blev genstartet, hvis blodtrykket steg til > 160/110 mmHg med samtidig forekomst af hovedpine
eller synsforstyrrelser. Infusionen blev genstartet hos 7,6 % af patienterne. Ingen fik kramper (9). 1 en
randomiseret undersggelse med 98 patienter ssmmenlignede man 24 timers infusion med seponering af
infusionen ved spontane diureser > 100 ml/time i over 2 pa hinanden fglgende timer, fandtes der ingen
forskel i kliniske eller laboratoriemaessige parametre (10). Ingen af studierne havde dog tilstraekkelig styrke til
at afggre om tidligere seponering end 24 timer post- partum ggede forekomsten af kramper.

Monitorering ved behandling med MgS04

Der findes ingen konsensus vedr. monitoreringsniveau under behandling med magnesium.

RCOG anbefaler regelmaessig kontrol af diurese, maternelle reflekser, respirationsfrekvens og iltmaetning,
men angiver intet om hyppigheden af ovennavnte kontroller (8).

Patienterne i MAGPIE studiet blev monitoreret med timediurese og dybe senereflekser samt
respirationsfrekvens hver 30 minut. (3)

Magnesiumsulfats toksicitet er relateret til serumkoncentrationen af magnesium. Terapeutisk niveau ligger
mellem 2-3,5 mmol/l (11). Der er imidlertid ingen videnskabelige undersggelser, som har sammenholdt
magnesiumkoncentration med risikoen for eklampsi og der er saledes ingen dokumentation for den angivne
terapeutiske koncentration. Tab af dybe sene reflekser ses ved serum veerdier pa 4-5 mmol/I,
respirationsdepression ved 5-7,5 mmol/l og hjertestop ved 10-12,5 mmol/I
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Magnesium overdosering er usandsynlig ved brug af doseringen anbefalet i denne guideline (8) hvorfor s-
Mg2+ ikke skal males rutinemaessigt. Stoffet udskilles primaert via nyrerne, hvorfor timediuresen (TD) ngje skal
observeres. Hvis TD < 20 ml/time skal infusionen standses.
Overdosering kan vurderes vha. klinisk undersggelse, da det forarsager tab af dybe senereflekser og
respirationsdepression. S-Mg2+ skal males ved klinisk mistanke om overdosering eller hvis reflekser og
respiration ikke kan vurderes p.g.a spinal/epidural anaestesi. Hvis der er bortfald af dybe senereflekser skal
infusionen standses.
Behandling af overdosering af MgS04 er Calciumklorid (0,5 mmol/l) 5-10 ml i.v. eller Calcium Sandoz (0,22
mmol/ml) 10-20 ml i.v. Dette ophaever ligeledes den krampehammende effekt.
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Kortikosteroidbehandling ved HELLP

Pa baggrund af de eksisterende studier kan det ikke anbefales at give kortikosteroid som behandling af HELLP.
| et Cochrane review, hvori der indgik 11 studier (550 kvinder) blev behandling med cortikosteroid vs placebo
undersggt (1) Der fandtes ingen forskel pa den behandlede gruppe og placebogruppen hvad angik maternel
mortalitet (4 studier 362 kvinder, RR 0.95; 95 % Cl 0.28 - 3.21) eller alvorlig maternel morbiditet som
leversvigt eller —ruptur, nyresvigt, lungegdem (RR 0,27; 95 % C1 0.03 - 2.12). Der var ingen forskel pa risikoen
for abruptio (1 studie 31 kvinder, RR 1.07; 95 % CI 0.07 - 15.57). Et enkelt studie undersggte risikoen for
eklampsi og fandt ingen forskel mellem grupperne (132 kvinder, RR 0,80; 95 % CI 0.34 - 1.90).

| fem studier (354 kvinder) blev indlaeggelsestid undersggt og man fandt ingen forskel pa grupperne, heller
ikke ved analyse af subgrupper

Der fandtes kun en sikker effekt af steroidbehandling pa trombocyttal (standardized mean difference (SMD)
0.67,95% Cl1 0.24 - 1.10). Effekten pa trombocyttallet var mest udtalt, hvis behandlingen blev indledt, mens
kvinden endnu var gravid (SMD 0.80; 95% Cl 0.25 to 1.35). Hvad angik bgrnene kunne der ikke pavises en
forskel pa risikoen for perinatal dgd (RR 0.64, 95% Cl10.21 - 1.97), RDS, intracerebral haemoragi eller
nekrotiserende enterokolitis

Tid fra behandlingsstart til forlgsning

| tre studier (118 kvinder), hvor steroidbehandlingen var indledt i graviditeten sa man pa tiden fra
behandlingsstart til forlgsning. P.gr.a stor heterogenicitet i studierne hvad angik behandlingsregime, type af
corticosteroid og outcome data blev der ikke foretaget metaanalyse pa disse studier.

Magann (2) anvendte dexametason til 25 kvinder med HELLP syndrom og fandt ingen forskel mellem
behandlings- og placebogruppen (MD 26.00, 95% Cl 17.17 to 34.83), Studiet var ublindet og sample size lille.
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Ozer (3) sa pa effekten af betametason sammenlignet med placebo pa og fandt heller ingen forskel (MD 5.30,
95%Cl -4.28 - 14.88). Heller ikke Van Runnard (4) som sammenlignede prednisolon med placebo (33 women)
(MD -26.40, 95% Cl -135.61 to 82.81) var i stand til at pavise en forskel.

Dexametason vs betametason

| to studier sammenlignedes behandling med dexametason med behandling med betametason (5,6). Der var
ingen forskel pa grupperne hvad angik perinatal dgd(RR 0,95; 95% Cl 0.15-6.17) eller alvorlig morbiditet hos
den nyfgdte (RR 0,64; 95% Cl 0.27-1.48). Der var ingen rapportering af effekt pa maternel morbiditet eller
mortalitet. Der var mere udtalt effekt pa trombocyttallet ved brug af dexametason sammenlignet med
betametason.

Samlet kunne det konkluderes, at der ikke var effekt pa vaesentlige kliniske parametre ved behandling med
dexametason eller betametason ved HELLP syndrom.
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Handtering af komplikationer til svaer praeeklampsi

NYRER

Fysiologiske forandringer under normal graviditet:

Under den normale graviditet vil der specielt i de efferente og afferente nyrearterioler veere en stor
vasodilatation, der medfgrer gget renal plasma flow (RPF). Saledes vil RPF vaere ca. 80% gget i 2. trimester; i
3. trimester falder RPF dog lidt til en 50% @gning muligvis pga. et gget intra-abdominalt tryk pa karrene af
uterus. Den glomerulare filatrationsrate (GFR) stiger med ca. 25% i GA 6 uger til ca. 50% i GA 12 uger.1 Det
betyder at creatinin-clearance stiger, og dermed at s-creatinin og s- urat falder med helt op til 50%
sammenlignet med ikke-gravide niveauer.’ D

Under praeeklampsi:

| forbindelse med praeeklampsi (PE) falder RPF og GFR 30-40% sammenlignet med den normale graviditet ved
given gestationsalder.2 C

Det elektronmikroskopiske billede af glomerulzaer endotheliose anses for patognomonisk for PES

2

Forandringerne forsvinder som regel inden for 8 uger post partum. D

Sveaer praeeklampsi:

Sveer PE kan sekundeert til renal hypoperfusion forarsage renal cortical nekrose og akut tubulaer nekrose og
dermed akut nyreinsufﬁciens.2 D

Oliguri er hyppigt forekommende ved svaer pe.* D

Akut nyreinsufficiens i forbindelse med sveaer praeeklampsi:

Hos kvinder, der udvikler sveer oliguri < 500 ml/dggn eller anuri i forbindelse med HELLP, sepsis eller blgdning,
er der risiko for akut nyreinsufficiens.5 Akut nyreinsufficiens er karakteriseret ved et pludseligt og

vedblivende fald i GFR og mere end 50% @gning i s-creatinin i Igbet af 48 timer.® D
Akut nyreinsufficiens er en sjeelden, men alvorlig graviditetskomplikation. Sveer PE og HELLP er blandt de
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hyppigste arsager (ca. 40%) til akut nyreinsufficiens hos gravide.7 C
Akut nyreinsufficiens forekommer hos ca.1 % af gravide med PE’ og 3-15% af gravide med HELLP syndrom8 og
kan debutere savel ante- som postpartum.9 B-C
Den perinatale mortalitet ved HELLP er 7-20%, som regel associeret til preematuritet, IUGR eller abruptio
placentae. Nar HELLP er kompliceret af akut nyreinsufficiens er den perinatale mortalitet @get til 26% og @ges
med graden af nyreskade.8 B
Patienter med HELLP og akut nyreinsufficiens kraever intensiv overvagning og ca. 30-50 % kraever dialyse.9
Irreversibelt nyresvigt ses meget sjeldent og er primaert beskrevet hos gravide med kronisk essentiel
hypertension.9 B-C
Subkapsulzert renalt heematom:
Subkapsulzaere hepatiske og renale haematomer i forbindelse med sveer PE eller HELLP syndrom er sjeeldne,
men potentielt livstruende graviditetskomplikationer. Incidensen af subkapsulaert hepatisk haematom er
beskrevet i 1 ud af 40.000 til 250.000 graviditeter.10 D
Arsagen til subkapsulaere og parenkymatgse hepatiske haematomer i forbindelse med PE/eclampsi eller
HELLP syndrom er beskrevet sekundaert til komplicerende dissemineret intravasculaer coagulation (DIC),
mikroangiopati, fibrintromber i sinusoider, periportale haamatomer og nekrose, men er ikke endeligt
kIarIagt.11 D
Subkapsulzaert renalt haematom er kun beskrevet kasuistisk i forbindelse med svaer PE. Et par tilfaelde
beskrevet uden ledsagende hepatisk heematom. Man mener i disse tilfaelde at arsagen til haematomet har
vaeret behandlingsresistent forhgjet BT og evt. ledsagende ureemi. >3 D
Ved pludseligt indsaettende flankesmerter og/eller hypovolaemisk shock hos patienter med svaer PE bgr man
udelukke evt. subkapsulaert renalt heematom ved UL/CT/MR.IZ’14 D
Explorativ laparotomi kan vaere indiceret pga. blgdning og truet nyrefunktion, men konservativ behandling
kan komme pa tale ved haemodynamisk stabil pt., hvor nyrefunktionen gradvist normaliseres og h&ematomet

regredierer.13 D

CNS

Stroke og PE:

Incidensen af stroke (savel haamorrhagisk som iskaemisk) incl. cerebral vengs trombose er 10- 34/100.000

zc:,fraviditeter.l‘r"16 C

Risikofaktorer for cerebral haemorrhagi i forbindelse med graviditet omfatter essential hypertension (OR 2.6;
95% Cl 1.34-5.07), gestationel hypertension (OR 2.41; 95% Cl 1.62—3.59), og Praeeklampsi /eklampsi (OR 10.4;
95% CI 8.3-13.0). Mortalitet 20%." C

Arsager til non-traumatisk cerebral haemorrhagi hos ikke gravide unge mellem 15-45 ar er arteriovengse
malformationer, hypertension, aneurismer og stofmisbrug.18 C

| en gennemgang af 27 gravide med PE og stroke, havde 25 (89%) cerebral haemorrhagi og 2 (7%) iskaemisk
stroke. Hovedparten (57%) forekom post partum. Mortalitet 54%.%° C

Symptomer i form af hovedpine (96%), kvalme og opkastning (63%), CNS symptomer (fokale neurologiske
udfald, absencer, fokale eller generaliserede krampeanfald, synkope, bevidsthedspavirkning) (71%) og
synsproblemer (37,5%).19 C

Der er kommet mere fokus pa relationen mellem det systoliske blodtryk og risikoen for intracerebral
katastrofe. | et nyere studium har man undersggt sammenhangen mellem blodtryk og intracerebral
haemorrhagi hos kvinder med praeklampsi. Af de kvinder, der fik haeamorrhagi, havde 100 % systolisk blodtryk
> 155 mmHg, mens kun 12,5 % havde diastolisk blodtryk > 110 mmHg.19 C

Cerebral haamorrhagi er den hyppigste arsag til maternel dg¢d ved praeeklampsi og eklampsi.20 Ved
neurologiske symptomer og klinisk mistanke om cerebral haamorrhagi ma ydereligere udredning med CT eller
MR skanning af cerebrum overvejes.

PRES og PE:

PRES - posterior reversible encephalopathy syndrome — er beskrevet i forbindelse med PE.*? C
PRES adskilles patofysiologisk fra savel iskeemisk som haemorrhagisk stroke ved et reversibelt

vasogent gdem, som kan visualiseres pa CT eller MR, primaert sv.t. occipital- eller parietallap.””
C

. . . . . 24
Forandringer beskrives som diffus eller multifocal segmental vasokonstriktion (eller vasospasme).
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D

PRES i forbindelse med PE kan formentlig tilskrives den svaekkede cerebrale autoregulation som fglge af
endothelskade. Store udsving i BT kan resultere i vasogent cerebralt gdem som fglge af ubalance mellem det
kapillzere og cellulzere perfusionstryk.zg"24 C-D

Symptomer i form af absencer, fokale eller generaliserede krampeanfald, hovedpine, encephalopati,

reversible synsforstyrrelser og eendret mental status.2>?* C-D
Behandling af BT og evt. antiepileptika, som dog sjeldent er indiceret efter den akutte fase.?* D

Endvidere opfglgning incl. kontrol CT/MR i neurologisk regi.

RCVS og PE:

RCVS - reversible cerebral vasoconstriction syndromes (post partum angiopati) — er ligeledes beskrevet i
forbindelse med PE.* D

Pa CT eller MR ses multifokal, segmental vasokonstriktion af cerebrale arterier, som oftest forsvinder inden
for dage eller uger.25 D

Symptomer i form af en meget intens, pludseligt indsaettende hovedpine, omtalt som tordenskrald hovedpine

25 D

Behandling: RCVS er som regel selvlimiterende.” | sjeldne tilfselde kan behandling med hgjdosis steroid?®

med eller uden neurologiske symptomer.

. - 27
eller magnesiumsulfat veere indiceret. B-D
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Dissemineret intravaskulaer coagulation (DIC)

DIC ses som komplikation til sveer praeeklampsi. DIC er et fulminant syndrom, som opstar i tilslutning til
underliggende sygdom/syndrom. Ved klinisk vurdering ma man aldrig kun henholde sig til skeeve
laboratoriesvar, men altid forholde sig til de kliniske manifestationer og til behandlingen af den udlgsende
érsag.1

DIC er en alvorlig og erhvervet koagulations defekt, der opstar som fglge af ubalance i processerne for
koagulation og antikoagulation — processer, der opstar som respons pa grundlaeggende alvorlig sygdom f.eks.
sveer praeeklampsi/HELLP/stor blgdning/ kirurgi/stort traume.

Tilstanden (hyper-koagulation) giver initialt intravasculaer aktivering af det haemostatiske system (aktivering
af proinflammatoriske cytokiner og aktivering af celluleere komponenter). Initialt aktiveres bade koagualtion
og fibrinolyse, senere opstar multiple mikrotromber, der kan medfgre multiorgansvigt — ofte med start i
lunger, hjerne og nyrer. En vedvarende abnorm vaevsfaktor betinger generering af trombin og medfgrer fibrin
udfzeldning. Der opstar mangel pa Protein C, antitrombin mm., som giver svigt af det fibrinolytiske system.

Parallelt hermed opstar systemisk inflammation, dysfunktion af endothelet og forbrug af pro-koagulations

faktorer og mangel pa trombocytter, som medfgrer diffus bI(zidningz"?”4

Behandling sker i intensiv regi og i teet samarbejde med koagulationslaboratorium og evt. blodbanken. Der
skal Igbende tages DIC og TEG/ROTEM -prgver og behandlingen styres ud fra svarene.
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Postpartum handtering, opfglgning og fremtiden

Hos kvinder med PE falder BT inden for 48 timer, men BT stiger igen mellem 3-6 dage post partum (1).
Persisterende hypertension post partum kan udover hos kvinder med essentiel eller kronisk hypertension
0gsa ses hos patienter med graviditetsbetinget hypertension (gestationel hypertension, PE eller eklampsi).
Post partum de novo hypertension forekommer enten som led i post partum debut af PE, iatrogent bl.a. som
felge af NSAID, der kan forvaerre hypertension (2) eller forarsage akut nyresvigt (3) eller kan ses sekundaert til
andre arsager til hypertension. Post partum PE er beskrevet med incidens pa 5,7 % (4) Genindlaeggelse pa
grund af hypertension sker hyppigst 6.-8. dggn post partum med kendte PE-symptomer, specielt hovedpine (4
og 5). Sveer hypertension, SBT > 160 og/eller DBT > 110, skal i disse tilfaelde behandles med intravengs
antihypertensiva (Labetalol eller Hydralazin) og med fast peroral behandling ved SBT > 150 og/eller DBT > 100
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mmHg for at forebygge sequalae af hypertension (intracerebral blgdning og eklampsi (6 og 7).

Goel et al fandt i et prospektivt studie af 988 graviditeter pa et tertisert hospital at kvinder, som udviklede de
novo post partum hypertension (77/988) havde samme kliniske risikofaktorer og antenatal plasma angiogen
profil som kvinder med praeeklampsi (8)

Hos patienter med hypertension og persisterende kvalme, opkastning og smerter sv.t. epigastriet bgr HELLP
syndrom udelukkes. HELLP syndrom udvikler sig i 30 % af tilfaeldene post partum med debut 1-7 dage post
partum og skal behandles med magnesium sulfat og antihypertensiva som tilfeelde, der optreeder ante- og
intrapartum. Der ses generelt klinisk og paraklinisk bedring inden for 48 timer efter behandling. Ved
manglende bedring eller evt. forvaerring bgr differentialdiagnoser som TTP (trombotisk trombocytopenisk
purpura), HUS (haemolytisk uraemisk syndrom) og AFLP (acute fatty liver of pregnancy) eller forvaerring af
lupus nefritis udelukkes bl.a. med blodudstrygning (9, 10 og 11).

Patienter med persisterende hypertension trods maksimal antihypertensiv behandling bgr udredes for
nyresygdom, herunder nyrearteriestenose, post partum primaer hyperaldosteronisme, faaokromocytom,
forveerring af evt. Graves’ sygdom eller post partum thyreoiditis (12, 13, 14, 15 og 16). Hwang et al (17) fandt i
et prospektivt studie, hvor man fulgte 600 patienter med hypertensive lidelser i graviditeten 6 maneder post
partum, at de kvinder, som udviklede kronisk hypertension var mere tilbgjelige til at have tidligt indsaettende
hypertension med organ failure, veere rygere, have hgjere BMI og comorbiditet end de kvinder, hvor BT
normaliseredes.

Methyldopa bgr omlaegges til alternativt praeparat post partum (Trandate eller Adalat Oros eller ACE-
hammere, som er forenelige med amning), da det kan forarsage sedation, ortostatisk hypertension og
depression (18 og 19).

| et stort amerikansk populationsstudie har man undersggt associationen mellem PPH og diverse
risikofaktorer. Her fandt man at praeeklampsi var associeret med PPH med en aOR pa 3,1 (20).

Kvinder med praeeklampsi har endvidere en gget risiko for DVT/LE post partum med en aOR pa ca. 2. (21).
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Kardiovaskulaer risiko

Kvinder, der har haft en hypertensiv tilstand i graviditeten, vil have en gget forekomst af hypertension/prae-
hypertension allerede i de fgrste 12 mdr. efter fgdslen (1) samt kardiovaskulaer sygdom senere i livet.
Afhaengig af svaerhedsgraden af tilstanden (2) og forekomsten af flere hypertensive graviditeter (3) vil den
senere risiko vaere minimal eller massivt gget. . American Heart Association fgjede i 2011 tidligere
praeeklampsi til listen over risikofaktorer for kardiovaskulaer sygdom. Pa baggrund heraf har man i konsensus
rapporten fra ACOG Task Foce anbefalet at kvinder med tidligere praeeklampsi arligt far kontrolleret BT,
lipidprofil og BS samt anbefales sund, tobaksfri livsstil. Der findes dog endnu ingen interventionsstudier eller
longitudinelle cohortestudier, som stgtter denne anbefaling (reference: ACOG Task Force: Hypertension in
Pregnancy; 2013).

I NICE guidelinen fra 2010 angives en gget risiko for kardiovaskulaer sygdom (hypertension, AMI, stroke og
hjertesvigt) hos kvinder, der tidligere har haft praeeeklampsi (4). Evidensen er isaer baseret pa to reviews:

Risiko for hypertension: | oversigts artiklen af Bellamy et al. (5) finder man i en analyse, der ekskluderede sma
studier, en relativ risiko for at udvikle hypertension pa 2.37 ( 2.11 - 2.66). Follow up tiden var 14,1 ar. De fandt
ogsa, at kvinder med praeeklampsi i en vilkarlig graviditet sammenlignet med fgrste graviditet havde en endnu
hgjere relativ risiko for fremtidig hypertension. Derudover fandt man, at kvinder med early-onset
praeeklampsi havde den hgjeste risiko for kardiovaskulaer sygdom.

Risiko for iskeemisk hjertesygdom: Ved iskaemisk hjertesygdom forstaes myokardieinfarct, angina, coranar
bypass, svaer koronar iskaemi og hjerteinsufficiens. | 8 studier fandtes en RR 2.16 (1.86 - 2.52) ved en follow up
tid pa 11,7 ar. | oversigten af McDonald et al.(6) findes lignende RR (2,29 (1,73-3,04)).

| et case-kontrol studie fandt Heidema et al (7) at traditionelle risikofaktorer for det metaboliske syndrom er
mere prevalent hos kvinder, som har haft preeeklampsi sammenlignet med BMI-matchede kvinder. Dette
tolkes som udtryk for at praeeklampsi er en staerkere indikator for kardiovaskulzer risiko end fedme alene.

| et populationsbaseret studie af Ray et al (8) fandt man efter 5 ars follow up blandt midaldrende kvinder, som
havde gennemgaet en koronar ballon udvidelse, at tidligere maternel placenta syndrom fordoblede risikoen
for dgd.

Gentagelsesrisiko for PE

Kvinder, der har haft praeeklampsi vil have en tendens til gentagelse. Denne vil veere afhaengig af
svaerhedsgraden af sygdommen (9) samt tidsintervallet fra denne, partnerskift og aendringer i andre
risikofaktorer (10).

Overordnet er gentagelsesrisikoen for uspecificeret praeeklampsi mellem 14 % og 38 % afhaengig af
svaerhedsgraden (9). Dog synes risikoen for gentagelse af den svaere praeeklampsi at veaere relativt lav, dvs. ved
sveaer praeeklampsi i fgrste graviditet er risikoen for svaer praeeklampsi i naeste graviditet kun pa ca. 4-12%
(12).

‘GA for forlgsning i fgrste gr.|AndeI af PE i fgrste HRisiko for PEianden ‘OR (95% Cl)
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graviditet graviditet
Uge 37-43 84% 14% 1
Uge 32-36 10% 25% 2.08 (1.87-2.31)
Uge 28-31 2% 32% 3.00 (2.45-3.67)
Uge 20-27 0.4% 38% 3.89 (2.50-6.05)
Ikke reg. GA. 3.3% 18% 1.28 (1.04-1.57)

Ref. Lykke (9)

| en stor metaanalyse af Oostwaard MF et al. (12) fandt man en gentagelsesrisiko for graviditetsbetinget
hypertension (alle typer) pa 20,7 % (95% Cl, 20,4-20,9). Samtidig HELLP syndrom eller forlgsning af SGA barn
gger risikoen for gentagelse af graviditetsbetinget hypertension. Faldende gestationsalder ved forlgsning i
index graviditeten gger risikoen for savel gentagelse af komplicerende graviditetsbetinget hypertension som
praematur forlgsning. Var f@grste graviditet en tvillingegraviditet fandtes gentagelsesrisikoen at vaere lavere.
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Trombofiliudredning? /tromboseprofylakse i naeste graviditet?

Rodger et al (1) har gennemfgrt en multicenter og multinational open-label RCT mhp at vurdere sekundaer
profylaktisk effekt af lavmolekylaert heparin (Innohep) til kvinder med trombofili til forebyggelse af
tromboembolier og placenta associerede/medierede graviditetskomplikationer (n=289); herunder PE.
Antenatal profylaktisk Innohepbehandling forebyggede ikke i dette studie tromboemboliske haendelser,
abortrisiko eller placenta-medierede komplikationer (svaer praeeklampsi og/eller IUGR) hos kvinder med
kendt trombofili. Flere kvinder i Innohep-gruppen fik mindre blgdningsepisoder.

Den samme gruppe publicerede i 2016 en metaanalyse baseret pa individuelle patient data fra i alt 8 RCTs (2),
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idet man i denne metaanalyse inkluderede kvinder (med og uden trombofili) med tidligere kompliceret

graviditet i form af et af fglgende: Praeeklampsi, abruptio, tidligere SGA barn, 2. trimesters abort(er). | den
primaere analyse fandt man ingen forskel i forekomsten af en af fglgende placenta medierede komplikationer
i en efterfglgende graviditet: tidlig PE (< GA 34), sveer PE, SGA, sent graviditetstab eller forlgsning pgra
abruptio med ialt 62/444 (14%) i LMWH-gruppen sammenlignet med 95/443 (22%) i ingen-LMWH-gruppen
med en absolut forskel pa -8% (95% Cl -17.3-1.4, p=0.09) eller relativ risiko 0,64 95% Cl 0.36-1.11, p=0.11) . |
subgruppe analyserne fandt man at LMWH i multicenter trials reducerede forekomsten af placentamedierede
komplikationer for kvinder som i index graviditeten havde haft abruptio, men ikke for nogle af de @gvrige typer
af tidligere graviditetskomplikationer. Man konkluderede saledes i denne metaanalyse at daglige LMWH-
injektioner ikke synes at reducere forekomsten af placentamedierede graviditetskomplikationer hos hgjrisiko
patienter fraset en lille subgruppe af kvinder med tidligere abruptio.

| et systematisk review og metaanalyse af den sekundaert forebyggende effekt af LMWH mod IUGR og PE hos
kvinder uden trombofili finder Mastrolia et al (3) derimod at LMWH behandling forebygger PE og IUGR, men
understreger at de inkluderede studier var af varierende kvalitet og antallet af studier lille.

| endnu en RCT fandt Haddad et al (4) ikke nogen signifikant forebyggende effekt af at supplere aspirin med
LMWH til kvinder med tidligere sveer PE debuterende fgr GA < 34+0 i index graviditeten mhp at forebygge
placentamedierede graviditetskomplikationer i ny graviditet.

Samlet set synes evidens pendulet saledes p.t. at svinge i retning af, at der ikke er nogen overbevisende effekt
af sekundaer LMWH profylakse til kvinder med tidligere PE (+/- trombofili), idet kvinder med PE og samtidig
abruptio dog ma formodes at have effekt af profylaktisk LMWH i ny graviditet.

Skal vi sa overhovedet screene for trombofili efter PE? | en update udtaler Marc Rodger sig om dette (5). Med
baggrund i en metaanalyse med gennemgang af i alt 28 studier konkluderer han at lupus antikoagulans og
antikardiolipin antistoffer er associeret med PE. Derimod finder de i modsaetning til Lykke et al (6) ikke nogen
steerk association mellem FVL eller Protrombin gen mutationen og PE. Han mener saledes kun, at der er
fagligt belaeg for at screene kvinder som har haft svaer PE og saerligt nar der er tale om tidlig PE med/uden
SGA/abruptio.
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Patientinformation - Hvad er svangerskabsforgiftning?

Svangerskabsforgiftning (praeeklampsi) er en tilstand, hvor du som gravid har forhgjet blodtryk og
2ggehvidestoffer (proteiner) i urinen. Ofte udvikler svangerskabsforgiftning sig langsomt, og du kan fglges
ambulant. | nogle tilfaelde er det ngdvendigt med indlaeggelse til taet observation, da flere af kroppens
organer kan pavirkes. Svangerskabsforgiftning rammer ca. 2-5 % af alle graviditeter efter 20. graviditetsuge og
hyppigst i slutningen af graviditeten.

Du har stgrre risiko for at fa svangerskabsforgiftning, hvis dette er din fgrste graviditet, hvis du venter
tvillinger (eller trillinger?), er overveegtig, har forhgjet blodtryk, diabetes eller er nyresyg i forvejen eller hvis
du har haft svangerskabsforgiftning i en tidligere graviditet. Endelig er der ogs.

Det kan vaere meget overvaeldende at vaere gravid og sa pludselig blive syg. Vi gnsker at lytte til dine gnsker,
og hvad du taenker. Vi vil inddrage dig i, hvad vi — jordemgdre, laeger og sygeplejersker — beslutter. Med
denne pjece vil vi gerne informere dig og din partner, sa det bliver lettere for jer at spgrge ind til netop din
situation.

Hvad kommer svangerskabsforgiftning af?

Arsagen til svangerskabsforgiftning er ukendt, men man ved, at det ikke har noget med forgiftning af mor
eller barn at ggre. Kroppen reagerer ved, at blodkarrene i moderkagen traekker sig sammen, sa bade
moderkagen og fosteret far mindre blodtilfgrsel. Hos alle gravide udskiller moderkagen stoffer, som i
varierende grad kan give karsammentrakning og “utaethed” i de sma blodkar i hele moderens krop. Dette
sker i mere udtalt grad i forbindelse med svangerskabsforgiftning.

Sammentrakning af de sma kar kan betyde, at der mangler ilt til flere af kroppens organer. Flere af
symptomerne opstar pa grund af iltmangel og karrenes “utaethed” og symptomerne kan stamme fra
forskellige organsystemer som konsekvens heraf.

Symptomer og behandling

Svangerskabsforgiftning kan ikke behandles. Det forsvinder f@rst, nar du har fgdt. Tilstanden kan i sjeeldne
tilfeelde udvikle sig meget (alvorligt?), og der er nzesten ikke to forlgb, der er ens. Hvis tilstanden debuterer
sidst i graviditeten og efter uge 37, vil hospitalet oftest anbefale at fgdselen saettes i gang. Hvis
svangerskabsforgiftning opstar fgr graviditetsuge 37, vil du blive kontrolleret taettere i graviditeten. Du vil
blive fulgt af jordemoder og laege. Forskellige tiltag kan bedre symptomerne.

Symptomer pa let svangerskabsforgiftning:

e Blodtryk over 140/90 mmHg
e Proteiniurinen
e Vaeskeophobning i kroppen

Du far taget blodprgver, der viser, om svangerskabsforgiftningen pavirker din lever og dine nyrer. Dit blodtryk
bliver malt, og du far evt. medicin, som nedsatter dit blodtryk. En jordemoder undersgger, om barnet har det
godt ved at kgre en CTG, der maler barnets hjertelyd. | nogle tilfeelde far du lavet en ultralydsskanning for at
vurdere barnets vaegt og moderkagens funktion.

Ofte vil du kunne fglges ambulant 1 til 2 gange om ugen. Du vil blive indlagt til teettere observation, hvis du
bliver mere syg.

Symptomer pa svaer svangerskabsforgiftning:
e Blodtryk over 160/110 mmHg

e Proteineriurinen
e Hovedpine og synsforstyrrelser, f.eks. prikker eller sma lysglimt for gjnene
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e Smerter/ trykken i gverste del af maven/mellemgulvet/brystkassen
e Hurtig veegtggning pa grund af vaeskeophobning
e Nedsat urinproduktion
e Kvalme og opkastninger
e Ubehag og uroikroppen

Sveer svangerskabsforgiftning kan pa grund af sammentrakninger af blodkarrene i hjernen i meget sjaldne
tilfeelde fgre til eklampsi, som er kramper fgr, under eller efter fgdslen.

En anden komplikation af sveer svangerskabsforgiftning er HELLP-syndromet. Det er en tilstand, hvor de rgde
blodlegemer gdelaegges (heemolyse, H), maengden af leverenzymer i blodet stiger (eleverede lever enzymer,
EL) og antallet af blodplader falder (lave blodplader, LP). Der opstar saledes forstyrrelser i blodets evne til at
stgrkne og en pavirkning af leveren, sidstnaevnte giver smerter i den gverste del af maven.

Ved sveer svangerskabsforgiftning bliver du indlagt til observation og behandling af dig og dit barn. Laegerne
vil tage stilling til, hvornar fgdslen skal saettes i gang, om du kan fgde eller om dit barn skal fgdes ved
kejsersnit. Du vil blive observeret tzet efter fgdslen, men indenfor de fgrste 48 timer er din tilstand oftest
blevet normal igen. Sjeeldent kan den dog forvaerres umiddelbart efter fgdslen.

Hvordan kan vi behandle dig ved svaer svangerskabsforgiftning?

e Du kan fa medicin, der nedsaetter blodtrykket.

e Du kan fa magnesiumsulfat i drop, der forebygger kramper.

e Du far binyrebarkpraeparat, der modner barnets lunger, hvis du er fgr graviditetsuge 34.

e Du ma kun drikke lidt i tilslutning til fédslen og umiddelbart herefter, da vaesken har en tendens til
at ophobe sig i kroppen.

e Du far et kateter i blaeren, sa vi kan observere nyrernes evne til at producere urin

e Du far ofte taget blodprgver, der kan sige noget om pavirkningen af isaer din lever- og
nyrefunktion.

Hvad med barnet?

Efter fadsel eller kejsersnit kan barnet vaere hos dig, hvis det er stort nok til at kunne klare sig, ellers bliver
barnet indlagt pa bgrneafdeling. Din naermeste pargrende kan fglge barnet pa bgrneafdelingen. Vi ved, det er
sveert, at vaere adskilt fra sit nyfgdte barn, og sa snart du er klar, bliver du kgrt over til dit barn.

@nsker du at amme, kan du ggre det, s& snart du og barnet er klar til det. Den medicin, som du evt. far, er ikke
skadelig for dit barn. Er barnet indlagt pa bgrneafdeling, vil vi hjeelpe dig med at malke ud, sa barnet kan fa
ramaelken.

Hvordan er efterforlgbet?

| de fleste tilfeelde forlgber svangerskabsforgiftning ukompliceret. Vi ved dog, at forlgbet kan opleves meget
voldsomt, og du kan have svaert ved at huske detaljer. Du er altid velkommen til at sp@rge og fortzlle om dine
tvivl og tanker, da vi sa bedre kan stgtte dig gennem forlgbet.

Du og din partner eller pargrende kommer til at tale med en fgdselslaege, inden du bliver udskrevet. Her
aftaler | eventuel kontrol af dit blodtryk og leegger plan for udtrapning af blodtryksseenkende medicin.

Derudover har du mulighed for at blive indkaldt til en samtale 6-8 uger efter udskrivelsen. Lav en aftale om
behovet for en samtale inden udskrivelsen. Det er en god idé at skrive eventuelle spergsmal og tvivl ned inden
samtalen.

Ved naeste graviditet har du 15-40 % risiko for at udvikle svangerskabsforgiftning, men forlgbet vil naesten
altid veere mildere. Hvis du har haft svaer svangerskabsforgiftning far du tilbudt kontrol i svangreambulatoriet
med en tidlig undersggelse omkring 12.uge. Ved denne kontrol planlaegges resten af kontrolforlgbet i
graviditeten. Hvis du har haft svaer svangerskabsforgiftning, vil du blive anbefalet at spise en bgrnemagnyl pa
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100 mg dagligt fra tidlig graviditet til uge 37, idet dette har vist at kunne minimere risikoen for gentagelse af
tilstanden i evt. ny graviditet.

Kilder:

Guidelines fra Dansk selskab for obstetrik og gynaekologi http://www.dsog.dk/sandbjerg/Hypertension-
Preeklampsi.pdf

Sundhed.dk http://patienthaandbogen.dk/graviditet/sygdomme/svangerskabsforgiftning-preeklampsi-
2651.html

http://patienthaandbogen.dk/graviditet/sygdomme/hellp-syndrom-19437.html

http://laegehaandbogen.dk/obstetrik/tilstande-og-sygdomme/preeklampsi-og-eklampsi- 2691.html



Postpartum handtering af den anti-hypertensive behandling

Kan anti-hypertensiv
behandling sandsynligvis
udtrappes indenfor den
forste uge post partum?*

(BT stabilt under 140/90
mmHg og velbefindende pt)

| }

JA NEJ

Hvis pt. far Metyldopa
seponeres denne og der
andres til andet
praeparat™

Metyldopa seponeres
forst

BT stabilt under
140/90 mmHg og
velbefindende pt?

| '

JA Er pt. kendt med
kronisk hypertension?

A 4

A

Seponering af Trandate
og til sidst Adalat Oros |
efter princippet: dosis

halveres hvert 2. degn l l
hvis BT fortsat er stabilt
under 140/90 mmHg og NEJ JA
pt. er velbefindende
Den anti-hypertensive Kontrol af BT
behandling fortsaetter. kan overgar til det
speciale, der tidligere
Pt. kan udskrives nar har styret pt.'s anti-
BT stabilt ligger under hypertensiva
Ved debut af 140/90 mmHg og
hypertension post pt. er vebefindende
partum opstartes anti- .
hypertensiva** Udtrapningen kan

herefter forega hos 1)

egen leege, 2) hiemme

vejledt af hiemme-BT
eller 3) ambulant

* OBS BT stiger i mange tilfeelde pa 3.-4. dagen post partum (i forbindelse med at maelken lgber til)

** Trandate, Adalat oros, Captopril og Enalapril

Flowchart udarbejdet af Marianne Johansen og Marianne Vestgaard til brug for DSOG, december 2017



Flowchart for brug af PIGF malt pa Alere Triage som vzerktgj til diagnostik og monitorering af mistaenkt preeeklampsi

Klinisk vurdering: Opfylder pt diagnostiske kriterier for preeeklampsi?

Singleton(*) gravid henvist pa mistanke om praeeklampsi efter uge 20 med symptomer og/eller forhgjet blodtryk og/eller proteinuri.

v

v

NEJ.

Mistanken om
preeeklampsi er
afkreeftet.

Pt overgar til vanlig
svangre-omsorg.
Genhenvises ved
fornyet mistanke.

*_l

NEJ,

praeeklampsi.

Mal PIGF.

men fortsat klinisk
mistanke om udvikling af

v

JA:

Diagnosen praeeklampsi
stilles jf. geeldende
kriterier. Monitorering og
behandling efter
retningslinier.

*—l—V

v

HQJ VAERDI(**):
GA<35+0; PIGF >100:

LAV VAERDI(***):
GA < 35+0; PIGF <100_

Ved GA<37+0:

PIGF evt. som
supplement til

Lav sandsynlighed for

preaeeklampsi med behov for
forlosning indenfor 14 dage

ved GA 35-37+0: Lav
sandsynlighed for praeeklampsi
med behov for forlgsning inden

37+0

Sandsynlig praeeklampsi med .
behov for forlgsning indenfor 14 GA>37+0: preediktion af
ved GA 35-37+0: Sandsynlig Gentag evt.
preeeklampsi med behov afhaengigt af
forforlgsning inden 37+0. OBS: klinikken
Lavere specificitet.
PIGF <12:

| @get sandsynlighed for
7 komplikationer eller

preeterm fadsel.
Gentag maling efter
klinikken

Kilder: Chapelle et al Circulation 2013, Stepan et al Hypertension in Pregnancy 2016. Udfaerdiget af Lisa Grange Persson og Louise Bjorkholt Andersen til brug for DSOG, november 2017.

(*):For flerfoldsgravide er der ikke fastsat specifikke cut-offs. (**):H@J VARDI: Mistanke om PE afkreeftet. For <35+0 er NPV: 90% for udvikling af preeterm PE, 96% for PE med forlesning indenfor 2
uger. For 35-37 uger er NPV 94% for forlesning inden 37+0. PE-varsel. PIGF ber kun gentages hvis pt genhenvises obs. PE (***): LAV VAERDI: Indlzeggelse, vurdering af indikation for forlesning,
monitorering af BT og paraklinik. For <35+0 er PPV: 65% for udvikling af preeterm PE, 47% for PE med forlosning indenfor 2 uger. For 35-37 uger er PPV 32% for forlosning inden 37+0
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Flowchart for brug af sFlt-1/PIGF som vaerktoj til diagnostik og monitorering af mistaenkt preeeklampsi

Klinisk vurdering: Opfylder pt diagnostiske kriterier for preeeklampsi?

Singleton(*) gravid henvist pa mistanke om praeeklampsi efter uge 20 med symptomer og/eller forhgjet blodtryk og/eller proteinuri.

v

v

NEJ.

Mistanken om
praeeklampsi er helt
afkreeftet.

|

Pt overgar til vanlig
svangre-omsorg.
Genhenvises ved
fornyet mistanke.

—

*_I

NEJ,
men fortsat klinisk
mistanke om mulig
udvikling af praeeklampsi.

Mal ratio: sFit-1/PIGF

!

INTERMEDIAR
LAV RATIO (**): BANIO:
GA 20+0-33+6: sFit-

A 4

JA:

Diagnosen preeeklampsi
stilles jf. geeldende
kriterier. Monitorering og
behandling efter
retningslinier.

*—I—V

HG@J RATIO(***):

GA 20+0-33+6:sFlt-
1/PIGF > 85

Ved GA<37+0:

sFIt-1/PIGF ratio evt.
som supplement til

sFlt-1/PIGF <38
uanset GA: 1/PIGF 38-85. GA > 3740 r supplemert
) GA > 34+0: sFit-
Lav risiko for ﬁ?PT(S:;g 18::3_ 1/PIGF>110 Forlesning svaeLhedslg_;kra:j_ af PE
udvikling af a og komplikationer.
preeeklampsi eller . . Gentag evt.
behov for akut Gentag klinisk kontrol og "2 s:rdsyn!l_gt:jed :or afhaengigt af
forlosning SFIt-1/PIGF afheengigt af presexdampsi indenior Klinikken
vurdering. Eiiacade
v
sFlt-1/PIGF >38:
sFlt-1/PIGF <38:
FAREZONE
Costisanceynioies Lav sandsynlighed for
ved GA > 34+0: sFit-1/PIGF >655 "f°f korrlp"ka;logerl S e GIET
«—|eller preeterm fodsel. komplikationer.

ved GA =34+0: sFlt-1/PIGF >201

Forbundet med behov for forlesning indenfor 48 timer

Gentag ratio efter 1-2

Gentag ratioen efter
uger alt efter klinikken

klinikken, evt. med
dages mellemrum

Kilder: Stepan et al Ultrasound Obstet Gynecol 2015, NICE guidelines fra 2016, Zeisler et al NEJM 2016. Udfeerdiget af Lisa Grange Persson og Louise Bjerkholt Andersen til brug for DSOG, november
2017. (*):For flerfoldsgravide er de fastsatte cut-offs forbundet med nedsat preediktiv veerdi, men kan dog stadig bruges som rettesnor: et optimalt cut-off var fastsat ved 53 med sensitivitet pa 94.4% og

specificitet pa 74.2%. Cut-offs fastsat for singletons pa 33 og 85 gav sensitivitet pa 100% hhv 83.3 og specificitet pa 67.7% hhv. 80.6% for PE ved flerfoldsgravide. (Drége et al USOG 2015) (**):
Mistanke om PE afkreeftet. NPV: 99,3% indenfor en uge, 96% indenfor 2 uger. PE-varsel. sFit-1/PIGF ratio ber kun gentages hvis pt genhenvises obs. PE (***): Indleeggelse, vurdering af indikation for

forlesning, monitorering af BT og paraklinik
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