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Forord

Preeklampsi drabbar 3 — 7 procent av samtliga
gravida kvinnor och ir en av de v anligaste
orsakerna till perinatal och maternell morbi-
ditet/mortalitet. Sjukdomen ir pd grund av
diffus symptomatologi, svirdiagnosticerad och
behandling saknas. Den enda boten ir att for-
l6sa kvinnan. Beslutet att forlosa ir ett svare
avvigande dir bdde moderns och barnets hilsa
miste beaktas. Det ir ett stort globalt problem
med enorma kostnader for samhiillet i det att
femton procent av alla prematura forlossning-
ar samt 1/3 av alla barn som féds tillvixthim-
made orsakas av preeklampsi. Patogenesen till
preeklampsi ir endast delvis klarlagd men foe-
faller klart relaterad till en stérd implantation
och placentation f6ljt av en generell inflam-
mation och progredierande endotelskada.

Férutom patogenes ir diagnos, screening
och behandling av preecklampsi dnnu féremal
for debatt. Internationellt har riktlinjer tagits
fram for handliggning av pr eeklampsi och
hypertoni under graviditet baserat pa de stu-
dier och den konsensus som finns idag.

En grupp inom Perinatal-ARG fick 2010 i
uppdrag att skriva en rapport om och ta fram
rekommendationer f6r behandling av hyper-
tensiv sjukdom under graviditet. Rapporten
skulle om mojligt basera sina rekommenda-
tioner pa en graderad bedomning av evidens-
styrkan i det vetenskapliga underlaget (1,2).
Till gruppen knéts dven epresentant frin SFAI
(Svensk Férening for Anestesi och Intensiv-
vérd). Vi ansig dven att det var vikrigt att i ett
kapitel forsoka redogora for de etiska still-
ningstaganden som ofta blir aktuella i dessa
fall. Vi har dven arbetat fram ett forslag till
patientinformation. Varje kapitel dr framtaget
av respektive forfattargrupp. Hela arbets-
gruppen har direfter gemensamt reviderat alla
kapitel vid méten samt arbetsinternat och
ansvarar gemensamt for innehallet i rappor-
ten. Den slutliga redigeringen stdr redaktions-
gruppen for.

Vi hoppas att dokumentet ska leda till 6kad
kunskap, ge méjlighet till likvirdig vard i hela
Sverige samt vara till hjilp i det dagliga klinis-
ka arbetet inom bade sluten och 6ppen vird.

Redaktionsgruppen )
Stefan Hansson, Ragnhild Hjertberg, Ulla-Britt Wennerholm, Eva Ostlund






1. Preeklampsi-etiologi och
patofysiologi

Stefan R. Hansson, Katarina Bremme, Margareta Hellgren,
Henry Nisell och Helena Akerud

Bakgrund

Preeklampsi drabbar varje r 3-7 procent av
samtliga gravida kvinnor och ir en av de van-
ligaste orsakerna till perinatal och maternell
morbiditet/mortalitet. Globalt uppskattas 8
500 000 blivande médrar i virlden drabbas
per dr, varav ungefir 5000 kvinnor i Sverige.
Idag finns inga undersékningar eller laborato-
rieprover, som pd ett tidigt stadium kan iden-
tifiera de kvinnor som l6per en 6kad risk for
att utveckla preeklampsi. Sjukdomen manifes-
terar sig kliniskt efter 20:e graviditetsveckan
men ir, pd grund av diffus symtomatologi,
svirdiagnosticerad och behandling saknas (3).
Det enda bot som idag finns tillgingligt 4r att
forlésa modern, avbryta graviditeten, ett svart
avvigande dir bide barnets och moderns vil-
mdende méste beaktas (4). Femton procent av
alla prematura forlossningar samt 1/3 av all
intrauterin tillvixthimning (IUGR) orsakas
av preeklampsi. De arliga vardkostnaderna
for preeklampsi har globalt uppskattats till
mellan 18-22 miljarder dollar (5).

Precklampsi kallas teoriernas sjukdom da
ett flertal olika hypoteser och teorier har forts
fram genom 4dren. Det faktum att frinvaro av
moderkakan-placenta 4r nédvindigt for att
symtomen skall gd i regress, har lett till, att
placenta anses vara orsak till uppkomsten av
preeklampsi (4).

Tvdstegsmodellen (Figur 1) dr den for kla-
ringsmodell som idag ir generellt accepterad
(6). Steg 1 kiinnetecknas av en defekt placenta-

bildning med ytlig invixt av trofoblasterna i
deciduan samt ofullstindig omvandling av spi-
ralartirerna i uterusviggen (7). En immuno-
logisk maladaptation har féreslagits vara en
orsak till inadekvat invasion av trofoblaster vil-
ket leder till en férsimrad perfusion av placen-
ta. Ett forsimrat utero-placentirt blodflode
ger ojimn syrgastransport vilket i sin tur bidrar
till ischemi, reperfusionsskador och bildning
av fria syrgasradikaler. Hoga nivier av fria syr-
gasradikaler ger en oxidativ stress, nigot som
inverkar negativt pa placentas funktion och pa
sikt leder till irr eversibla vivnadsskador.
Placentas och blodkirlens celler utgér blod-
placenta-barridren, som effektivt skiljer den
fetala cirkulationen frin den maternella.
Transport av gaser och niringsimnen over bar-
ridren 4r normalt sett mycket vilreglerad, men
vid barridrskador uppstér ett ospecifike licka-
ge till den maternella cirkulationen. Den oxi-
dativa stressen och vivnadsskadan leder till att
en eller flera faktorer frigors frin placenta och
licker 6ver till den maternella cirkulationen. I
steg 2, ger lickage av partiklar och celler fran
foster och placenta uppho v till en gener ell
endotelskada och systemisk inflammation
(8,9). Placentir och maternell endotelskada 4r
kinnetecknande for pr eeklampsi (8,10).
Cirkulerande endotelceller har pavisats som
tecken pé vaskuldr skada (11). Ett dysfunktio-
nellt endotel resulterar i 6kad vasokonstrik-
tion, férsimrad homeostas som kliniskt mani-
festerar sig som 8dem, pr oteinuri och hogt

blodtryck.
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Figur 1
Steg 1
fC‘}ravi(cllitetsspecigllzla
orindringar (6
inflammation) \
Reducerad fetal/ \
placentir perfusion Maternella
konstitutionella
/ faktorer
fMatlerne(lilt/ [
etalt endote
Steg 2
\i
Fetalt utfall Akut maternell Maternella
lang-kort sikt | [sjukdom langtidskonsekvenser
Placentafaktor "X" ir benimningen pd en Organspeciﬁk patofysiologi

eller flera hittills okinda placentirt generera-
de faktorer som hypotetiskt skulle kunna antas
utgdra linken mellan steg 1 och steg 2.
Moderna forskningsmetoder har med hjilp av
gen- och proteinprofilerings- samt metabolit-
studier, de senaste tio iren kunnat isolera ett
flertal faktorer som idag studeras ur savil en
etiologisk synvinkel, men dven som prognos-
tiska och diagnostiska biomarkérer for pre-
eklampsi.

Debris frén den skadade placenta (12-14),
fragment av syncytiotr ofoblasternas basal-
membran (15), mikropartiklar (16) och mikro
RNA (17,18) liksom fetala celler, fetalt DNA
och fritt fetalt hemoglobin har pavisats i den
maternella cirkulationen vid preeklampsi (13,
19). Dessa fragment och molekyler inducerar
inflammation och bidrar till en generell endo-

telskada.

8

Njurar

Utover placenta dr njur en det organ v ars
morfologi och funktion férindras i storst
utstrickning vid preeklampsi. Den sé kallade
glomerulira endoteliosen, karaktiriserad av
reducerat kapillirlumen i glomeruli, svullna
glomerulira endotelceller samt en minskad
fenestrering mellan dessa celler , har linge
ansetts patognomont for preeklampsi. Dock
har dessa forindringar dven pévisats, om 4n i
mindre utstrickning, vid graviditetsinducerad
hypertoni (avsaknad av proteinuri) samt vid
normal graviditet (20). D en glomerulira
endoteliosen har ansetts vara en visentlig orsak
till proteinlickaget vid preeklampsi. Dessutom
bidrar sannolikt en férindrad laddning av den
glomerulira basalmembranen, som normalt
ir negativt laddad, till den 6kade genom-
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slippligheten av negativt laddat albumin vid
preeklampsi.

Pé senare ar har den eventuella betydelsen
av podocyter (epitelceller som omger och ir i
direktkontakt med glomeruli) for barridrfunk-
tionen mot proteinlickage lyfts fram. Vid pre-
eklampsi har forindringar i denna celltyp samt
i dess interaktion med det glomerulira endo-
telet pavisats. En nedreglering av bildningen
av vissa proteiner frin podocyten, av betydel-
se for den glomerulira filtrationsbarridren, har
noterats och skulle kunna férmodas bidra till
proteinlickaget vid preeklampsi. Faktum ir
att forekomsten av podocyter i urinen och dess
relation till graden av proteinuri har visats vid
preeklampsi (21).

Patienter med pr eeklampsi uppvisar en
reducerad glomerulusfiltration. Orsaken ir
dels ett minskat renalt blodfléde och dels en
reducerad filtrationsarea (minskad fenestre-
ring i det glomerulira endotelet samt suben-
dotelial fibrinoidinlagring). E ndast vid en
avancerad njurpdverkan (mer 4n 50 procent
reduktion av glomerulira filtrationen) ses ett
forhojt plasmakreatinin. Cystatin C rapporte-
ras i svenska studier frin bérjan av 2000-talet
vara en bittre markor for paverkan av njur-
funktionen in plasmakreatinin; bland annat
har en god korr elation mellan graden av
glomerulir endotelios och koncentrationen
av cystatin C pavisats hos patienter med pre-
eklampsi (22). E ftersom cystatin C dven
bildas i placenta och i 6kade mingder vid pre-
eklampsi ir dess roll som markér for glome-
rulusfiltration ofullstindigt klarlagd (23).

Hjiirta-kiirl

En av hérnpelarna i patofysiologin vid pr e-
eklampsi ir en gener ell vasokonstriktion
(Tabell 1). De omriden som framfor allt drab-
bas dr kirlen i uter us-placentacirkulationen
och njurarna. Orsaken till denna vasokons-
triktion anses hinga samman med minskad
bildning eller aktivitet av endogena vasodila-
terande substanser sdsom kviveoxid och pro-
stacyklin. En 6kad vaskulir reaktivitet gente-
mot endogena vasokonstriktorsubstanser
sasom angiotensin II och noradr enalin har

ocksa pavisats. Denna hyperreaktivitet utveck-
lar sig fore de kliniska symtomen manifesteras.

I den normala graviditeten sjunker den peri-
fera vaskulira resistensen 40 procent jimfort
med ickegravida. Forindringen ir tydlig redan
vid 5 veckors graviditet och avslutad vid 16
veckor. Vid 24 veckors graviditet ir hjir t-
minutvolym 6kad med 45 pr ocent jimfort
med icke-gravida medan blodvolymen 6kar
successivt till 140 procent vid forlossningen.
Blodtrycket sjunker och ir som ligst omkring
graviditetsvecka 20 och stiger direfter. Under
graviditeten genomgdr hjirtat férindringar
liknande de man ser hos atleterbide en 6kning
av hjirtrummens storlek och viggtjockleken i
vinster kammare. Denna fysiologiska hyper-
trofi anses ¢j forenad med 6kad morbiditet. P&
grund av den bristfilliga 6kningen av plasma-
volymen utvecklar patienter med preeklampsi
ofta en hemokoncentration med ett f6r nor-
mala graviditeter hogt hemoglobinvir de.
Denna hemokoncentration syns ofta innan
sjukdomen debuterar kliniskt.

Tabell 1.

Hemodynamiska Normal graviditet| Preeklampsi
féréndringar

Hjértminutvolym 1 A
Perifer vaskular resistens | )
Medelartértryck < ™
Blodvolym 1 A
Vénsterkammartjocklek 1 ™

Likasa dr den systoliska vinsterkammarfunk-
tionen 6kad och den perifera resistensen min-
skad redan innan kliniska symptom. Mid debut
av kliniska pr eeklampsisymptom diremot
sjunker hjirtminutvolym och perifera resis-
tensen 6kar. Bide den systoliska och den dia-
stoliska funktionen i vinster kammare forsim-
ras vilket leder till 6kning av kammarens stor-
lek och viggtjocklek. Forsimringen i diasto-
lisk funktion ir tydlig genomen lingsam relax-
ation i tidigt diastole som leder till 6kat fyll-
nadstryck och en paverkan pd vinster formak.
Samtidigt noteras en 6kning i plasma av pro-
brain natriuretic peptide (BNP). Bide BNP
och den inaktiva N-terminal fragment av

9



STEFAN R. HANSSON, KATARINA BREMME, MARGARETA HELLGREN, HENRY NISELL OCH HELENA AKERUD

proBNP (NT-proBNP) ir associerade med
hjirtinsufficiens. BNP syntetiseras i hjartrum-
men vid volymexpansion. Vid preeklampsi dr
NT-proBNP forhojd och ytterligare férhojd
vid tidig och svar preeklampsi (24).

Forindringen i hjir tat kan kvarstd flera
mdnader och man har ocksé noterat kvarsta-
ende tjocklek i vinsterkammaren efter ett ar,
och kan dd méjligen bli bestdende. Vid svir
precklampsi, med uttalad férhéjning av blod-
trycket och dirmed ett 6kat pumpmotstdnd
for hjirtat, kan klinisk hjirtsvike utvecklas.
Den 6kade risken for lungddem beror inte
enbart pd ett hogt pumpmotstind utan pé en
endotelskada i lungkapillirerna i kombination
med ett sinkt kolloidosmotiske tryck p.g.a.
proteinlickage via urinen. D essa faktorer
bidrar till vitskeuttridet frén kapillirer ut i
lungvivnad.

Risken att utveckla peripartumkardiomyo-
pati (PPCM) dr 6kad vid pr  eeklampsi.
Begreppet PPCM myntades 1971 men fick
forst 1997 tilligget systolisk vinsterkammar-
dysfunktion med en ejektionsfraktion (EF)
<45 procent som en del av diagnoskriterierna.
Aven om flertalet diagnostiseras i peripartum
perioden férekommer PPCM idven tidigare
under graviditeten. I Afrika ir PPCM vanligt
medan man i USA diagnosticerar PPCM hos
ungefir 1/2500-4000 graviditeter. Data frin
Europa saknas. Att avsluta graviditeten kan
resultera i forbittring av hjir tfunktion och
skall 6vervigas hos patienter med férsimring
trots insatt terapi. Att fortsitta graviditeten
kan vara aktuell om f6rbittring sker och stora
vinster kan ses. S edvanlig terapi ges enligt
riktlinjer vid hjirtsvikt sdsom diuretika, vaso-
dilatation, inotroper, ACE himmare (efter
forlossning), betablockerare och digo xin.
Antikoagulation ges genast vid diagnos bero-
ende pa 6kad risk f6r tromboemboliska kom-
plikationer. Nyare behandlingsalternativ som
immunoglobuliner och bromokriptin har visat
lovande resultat men kan 4nnu ej inkluderas i
rutinbehandling. PPCM ir férenad med all-
varliga komplikationer sdsom hjirtsvike, kar-
diogen chock, hjirtstillestdnd sekundirt till
arytmi, tromboemboliska komplikationer och

10

déd. Goland redovisar allvarliga komplikatio-
ner i 25 procent av vilka 80 procent inom 6
ménader efter diagnos. Ytterligare graviditet
ir forenad med kronisk hjirtsvike (25).

Hemostas

Vid preeklampsi ir fibrinogennivén ofta for-
héjd pa grund av akutfasreaktion och dirmed
startar en konsumtion vid hégre fibrinogen-
nivier. Okad omsittning av trombocyter och
fibrinogen samt antitr ombin har pavisats
(26,27). Koagulationen ir initialt balanserad
och stérningar kan inte pavisas vid rutinmis-
siga laboratorieanalyser sdsom aktiverad parti-
ell tromboplastin tid (APTT), protrombin-
komplex (PK-INR), trombocyttal, D-dimer
eller antitrombin. Den 6kade konsumtionen
av trombocyter, koagulationsfaktorer och
himmare till koagulations-systemet balanse-
ras initialt av en okad syntes. Vid svira former
av preeklampsi/eklampsi 6vergér en liggradig
disseminerad intravasal koagulation (DIC) i
en subakut/akut DIC med sjunkande trom-
bocytantal och fibrinogennivéer samt kon-
sumtion av antitrombin. Det sker en succes-
siv fibrinbildning, i framfor allt njurar och i
levern. Nedsatt trombocytfunktion eller otill-
rickligt antal trombocyter kan ocksd ge blod-
ning. Genom 6kad frisittning av plasminogen
aktivator himmare -1 (PAI-1) frin endotel-
celler dimpas fibrinolysen. S& smaningom
stiger dock D-dimer till onormalt hég niva pa
grund av bade 6kad fibrinbildning och fibrino-
lys. Fibrinolysen tar bort fibrin och motver-
kar férsimrad funktion hos njurar, placenta
och lever. Vid preeklampsi minskar produk-
tionen av plasminogen aktivator himmare-2
(PAI-2) frin trofoblaster och det lokala pla-
centira forsvaret mot blodningar minskar, vil-
ket skulle kunna bidra till den 6kade risken
for ablatio (28).

Lever

HELLP-syndromet férekommer i ca 0,5-0,9
procent av samtliga graviditeter och i cika 10-
20 procent av fall med svir preeklampsi (29)
(se Kapitel 2, 6). Det kinnetecknas av spon-
tan Hemolys, generell leversvullnad som ger
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upphov till f6rhéjda transaminaser (Elevated
Liver enzymes) och sjunkande antal trombo-
cyter (Low Platelets). Kliniskt dr det ofta ett
snabbt férlopp med snabb f6rsimring av pati-
entens tillstdind. Hogt blodtryck férekommer
i 80 procent av fallen men ir ej obligat.
Syndromet innefattar bade leverpdverkan och
hematologisk paverkan sisom vid DIC, miko-
angiopatisk hemolytisk anemi med liga trom-
bocyter och abnorma réda blodkroppar.
Etiologin till HELLP ir oklar. Skador pa
vaskulirt endotelium leder till deposition av
fibrin och "end organ" skador vilket dr typisk
for preeklampsi generellt. Genom aktivering
av vaskulirt endotel och trombocyter sker en
periportal mikrotrombotisering, infarktut-
veckling och blédningar i levern. Man disku-
terar idag om HELLD och lever ruptur/infarkt
ingdr i samma sjukdomsbild som preeklampsi
med mikrotrombotisering och DIC, dir diag-
nos ir beroende pd vilket organ som drabbas
mest. Diremot rider osikerhet angiende de
mycket ovanliga tillstinden TTP (thrombotic
thrombocytopenic purpura) och HUS (haemo-
lytic uremic syndrome) och deras samhérighet
med preeklampsi. Hir finns likheter med den
gingse mikrotrombotiseringen, dock enga-
geras bara trombocyterna. Diagnos av TTP
underlittas idag genom att man kan mita
enzymet ADAMTS13, ett enzym som regle-
rar storleken av von Willebrand faktor (vWF)
i plasma. Brist pd ADAMTS13 leder till 6kad
halt av hégmolekylira former av vWF med
okad trombocytaggregerande forméaga och risk

for TTP.

CNS

Eklampsi, 4r den allvarligaste komplikationen
till preeklampsi och drabbar ungefir 1 pocent
av patienter med svir preeklampsi (se Kapitel
6). Eklampsi kinnetecknas av gener ella
kramper med tonisk-kloniska konvulsioner. I
Skandinavien och 6vriga vistvirlden for e-
kommer eklampsi i cirka 5 fall per 10 000 f6r-
lossningar (30-32). En ligre frekvens, 2,9 fall
per 10 000 férlossningar, har rapporterats frén

England (33).

De underliggande mekanismerna 4r dnnu
inte helt klarlagda men en generll svullnad av
centrala nervsystemet och en skada pé blod-
hjdrn-barridren tros ligga bakom stérningar i
hjirnans autoreglering av dess blodflode (34).
Majoriteten uppvisar tecken och symptom pé
svar preeklampsi men 10-15 pr ocent visar
endast sparsamma eller inga symptom innan
forsta krampen. Ett flertal studier har visat att
hjirnodemet frimst ir lokaliserat till de pos-
teriora delarna av hjirnan vilket givit namn 4t
syndromet, "posterior reversible encephalopathy
syndrome” (PRES), vilket beskriver de radio-
logiska fynden i kombination med symptom
fran mindre synstérningar till kortikal blind-
het, illam3ende och huvudvirk (35-37). Man
har nyligen visat att 25 procent av kvinnor som
har haft en svir eklampsi och/eller PRES, har
bestiende vita substansskador (38,39). Den
kliniska betydelsen av dessa skador 4r innu
oklar. Intrakraniella blédningar 4r den vanli-
gaste letala komplikation av svar preeklampsi
och eklampsi. Blédningarna orsakas frimst nir
det systoliska blodtrycket dverstiger den dvre
grinsen for autoregulationen, det vill siga
>150 mm Hg, varvid spontana rupturer av
Charcot-Bouchard microaneurysm sker (pene-
trerande grenar av arteria cerebri media).

11
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FAKTARUTA

Globalt uppskattas 8 500 000 blivande mddrar i virlden drabbas av preeklampsi érligen,
varav 5000 i Sverige (ca 5 procent av den gravida populationen).

Orsaken till preeklampsi ir okind men placenta ir central f6r uppkomsten. I nadekvat
placentation ir central i etiologin och motsvaras av steg ett i tvistegsmodellen. De kliniska
symtomen motsvaras av steg tvi i tvistegsmodellen.

Generell endotelskada och inflammation ses vid preeklampsi vilket leder till symtom frin
madnga organsystem.

Njurar: Glomerulir endotelios forekommer ofta vid den njurskada som ses vid preeklampsi.
Hjiirta: Vid symtom pa preeklampsi sjunker ofta hjirtminutvolymen och det perifera vasku-
lira motstdndet 6kar. Den systoliska och den diastoliska funktionen i vinster kammare for-
simras och leder till 6kning av kammarens storlek och viggtjocklek.

Lever: HELLP-syndromet drabbar cirka 10-20 procent av alla kvinnor med svar preeklampsi.
Det kinnetecknas av spontan Hemolys, generell leversvullnad som ger upphov till férhsjda
transaminaser (Elevated Liver enzymes) och sjunkande antal trombocyter (Low Platelets).
CNS: Eklampsi kidnnetecknas av gener ella kramper med tonisk-kloniska konvulsioner
och drabbar ungefir 1 procent av precklampsifallen. "Posterior reversible encephalopathy
syndrome" (PRES) ir ett radiologiskt fynd som visar 6dem i hjirnans bakre regioner vid pre-
eklampsi/eklampsi. Intrakraniella blsdningar dr den vanligaste letala komplikation av svar
preeklampsi och eklampsi.

%
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2. Definitioner och klassifikation av
graviditetsrelaterad hypertoni

Henry Nisell och Katarina Bremme

6-8 procent av gravida kvinnor kommer att
uppvisa nigon form av blodtr ycksstegring.
Enhetliga definitioner av olika hypertensiva
tillstdind under graviditet r av stor betydelse
av flera skil. Dels idr sddana visentliga for att
folja utvecklingen vad giller prevalenssiffror
samt perinatalt och maternellt utfall, dels 4r
en exakt och enhetlig diagnossittning en for-
utsittning f6r adekvata studier for att definie-
ra och utveckla tester f6r prediktion samt for
att utviirdera profylaktiska tgirder mot hyper-
toni under graviditet.

I vart land liksom i stora delar av Europa
overensstimmer diagnossittningen av pr e-
eklampsi med brittiska NICE’s (N ational
Institute for Health and Clinical Excellence)
rekommendationer fran 2000. I vissa linder,
bland annat USA, Kanada och A ustralien
anvinds definitioner med smirre avvikelser
frin NICE’s rekommendationer. For detaljer
avseende de olika definitionerna hinvisas till
Appendix, Tabell 1. Hypertoni som debuterar
efter 20 graviditetsveckor hos dessférinnan
normotensiv kvinna utan anamnestiska hall-
punkter for hypertoni att betrakta som gravi-
ditetsinducerad. Blodtryck > 140/90 mm Hg
uppmitt vid tvd tillfillen med minst 4 tim-
mars intervall krivs for diagnosen. Bodtrycket
mits sittande i vila med armen i hjir thojd.
Diastoliskt blodtryck registreras vid Korotkoff
fas 5 (det blodtryck nir ljudet forsvinner).

For diagnosen preeklampsi krivs graviditets-
inducerad hypertoni i kombination med nyde-
buterad proteinuri > 300 mg/24 timmar efter
20 graviditetsveckor. I avsaknad av laborato-

rieresurser for att kvantifiera proteinurin krivs
> 1+ pd urinsticka vid tv4 tllfdllen med minst
4 timmars intervall. Det bor dock pdpekas att
urinstickan har en lg specificitet f6r uppticke
av signifikant proteinuri; det vill siga ger ofta
positivt utslag i avsaknad av poteinutséndring
> 300 mg/dygn. Av denna anledning kriver
man pd vissa centra = 2+ for att stilla diagno-
sen preeklampsi. Risken med detta 4r dock att
sensitiviteten minskar; det vill siga flera pati-
enter med preeklampsi kommer att forbli
oupptickta och i stillet klassificeras som gra-
viditetsinducerad hypertoni. Fér att undvika
urinsamling under 24 timmar, vilket ofta upp-
levs som omstindligt och besvirligt av sdvil
personal som patient, har man pé en del stil-
len infért analys av kvoten mellan protein-
koncentrationen (mg/l) och kreatininkoncen-
trationen (mmol/l) i stickpr ov frdn urinen.
Normalvirden varierar mellan olika laborato-
rier. Didr metoden har utvirderats motsvarar
en kvot kring 30 mg/mmol en proteinut-
séndring av 300 mg/ dygn Eftersom protein-
utsondrmgen kan variera nigot éver dygnet,
med hagre nivier vid uppegdende jimfor med
liggande stillning bér om mojligt den forsta
morgonurinen analyseras.

Liitt/martlig preeklampsi toreligger nir blod-
trycket dr 2140/90 och <160/110 mm Hg
samt signifikant proteinuri foreligger och teck-
en pd organengagemang (forutom proteinuri)
saknas. Svdr preeklampsi anses foreligga i nir-
varo av minst ett av féljande fynd/symtom:
systoliskt blodtryck =160 mm Hg (vid tva till-

fillen med minst 4 timmars intervall sivida
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inte antihypertensiv behandling pabérjats),
diastoliskt blodtryck =110 mm Hg (vid tva
tillfillen med minst 4 timmars intervall sivida
inte antihypertensiv behandling pabérjats),
oliguri (< 500 ml/dygn), nytillkomna cerebra-
la symtom eller synférindringar, lungédem
eller cyanos, svira smirtor i epigastriet eller
under héger arcus utan annan etiologi, trom-
bocytopeni <100 x10°/L, paverkade lever-
enzymer (2 ginger 6vr e normalvirdet).
Mingden proteinuri korrelerar inte med sjuk-
domens svirighetsgrad, varfor vi i enlighet med
internationell konsensus valt att ta bort det.
Enbart signikant proteinuri krivs for diag-
nosen preeklampsi. (Appendix, Tabell 2).
(ACOG Task force 2014 unpublished).
Kvinnor med en kind kronisk hypertoni
loper enligt olika rapporter en risk av 10-50
procent for aggravering under graviditet i form
av tillkomst av proteinuri och ytterligare blod-
trycksstegring, si kallad pdlagring med pre-
eklampsi ("superimposed preeclampsia”). Viss
oenighet rider kring definitionen av detta till-
stand, men den vanligaste ir tillkomst av nigot
av féljande fynd: proteinuri efter 20 veckor
hos kvinnor utan proteinuri i tidig graviditet,
snabb aggravering av befintlig proteinuri efter
20 veckor, blodtrycksstegring 230/15 mm Hg
efter 20 veckor jaimfort med blodtrycket i for-
sta trimestern vid samtidig férekomst av pro-
teinuri eller HELLP syndromet (se nedan).
Under senare ar har det foreslagits ytterli-
gare en indelningsgrund utifrin tidpunkt for
forlossning pd grund av preeklampsi foresla-
gits (40). Man skiljer oftast mellan forlossning
fore 34 veckor (tidigt debuterande) och for-
lossning efter 34 veckor (sent debuterande).
Det har diskuterats huruvida dessa béda till-
stand dr en och samma sjukdom med olika sva-
righetsgrader eller tvd tillstind med separata
patofysiologiska mekanismer. Den férra for-
men har ansetts ha en placentir orsak med
okad risk for placentainsufficiens och intrau-
terin tillvixthimning samt dven en 6kad risk
for allvarlig maternell morbiditet. Den senare
formen har mildare férlopp med bety dligt
mindre piverkan pd fostret och anses bero
huvudsakligen pa maternella faktorer.

14

Eftersom systemmanifestationer (koagula-
tions-, lever- och CNS manifestationer) ibland
kan upptrida trots blodtryck < 140/90 mm
Hg, har en blodtrycksstegring pa = 30/15 mm
Hg jimfort med férsta trimestern foreslagits
som ett alternativt diagnostiskt kriterium.
Flera studier har dock visat att den perinatala
och maternella morbiditeten inte dr okad
bland kvinnor med en sidan tryckstegring s
linge blodtrycket inte 6verstiger 140/90 mm
Hg (41).

HELLP (Hemolys, Elevated Liver, Low
Platelets) syndromet, bor betraktas som en
form av svér preeklampsi med generell organ-
paverkan. Vissa har dock velat betrakta detta
tillstdind som en separat sjukdomsentitet.
Syndromet férekommer i cirka 10-20 procent
av fall med svar preeklampsi (29). Ibland ses
patienter med leverpdverkan, trombocytopeni
samt tecken pd hemolys men utan de klassis-
ka preeklampsitecknen (42). I dessa fall bru-
kar dock hypertoni och proteinuri utvecklas
senare i forloppet. Den si kallade Mississippi
klassifikationen (43) innebir: tr ombocyter
< 150 x10°/L, ALAT eller ASAT > 40 U/L
(> 0,67 pkat) samt LDH > 600 U/L (> 10,0
pkat). For gradering av tillstdndets svirighets-
grad hinvisas till Appendix, Tabell 3. I detta
sammanhang bér nimnas att den lindrigaste
formen med trombocyttal 100-150 x10°/L
enligt manga experter saknar storre klinisk rele-
vans eftersom en mttlig trombocytopeni inte
ir ovanligt vid en i 6vrigt normal graviditet.
P4 vissa kliniker i vart land anvinds hapto-
globinkoncentrationen som en mar kor for
hemolys. Koncentrationer < 0,25 g/L talar for
hemolys.

Arbetsgruppens forslag till definition 4r:

1. Hemolys bestimt med haptoglobin
(<0,25 g/L) eller LD (>600U/L,
>10,0 pkat)

2. Trombocyter <100 x10°/L

3. ASAT eller ALAT >1,2 ukat/L

Eklampsi definieras som generella kramper
under graviditet, forlossning eller de forsta
veckorna efter forlossning hos patienter med



2. DEFINITIONER OCH KLASSIFIKATION AV GRAVIDITETSRELATERAD HYPERTONI

preeklampsi och som inte kan forklaras av

andra orsaker, exempelvis epilepsi. Det fore-
kommer i en ungefirlig frekvens av 1:2000
forlossningar i E uropa. Detta innebir att

endast 1-2 procent av patienterna med pre-
eklampsi kommer att utweckla eklampsi. I vissa
utvecklingslinder ses dock prevalenser som
kan vara mer 4n tiofaldigt hogre. Upptridande

av

mellan antepartal, intrapartal och postpartal-
perioderna. Cirka 70 procent av kramperna
som upptrider efter forlossningen kommer
inom 12 timmar (44). I fall av kramper som
debuterar mer 4n 2-3 dygn efter férlossning-

€en

uteslutas. Det bor noteras att i vissa fall
kan preeklampsi debutera med kramper ,
det vill siga innan blodtr yckstegringen och
proteinuri utvecklats.

eklampsianfallen ir relative jimnt fordelat

bér annan orsak, framfor allt neurologisk,

e
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Definitioner

Graviditetsinducerad hypertoni: Blodtryck 2140 mm Hg systoliskt och 90 mm Hg diasto-
liskt uppmiitt vid tv4 tillfillen med minst 4 timmars intewall med debut efter 20 graviditets-
veckor.

Preeklampsi: Graviditetsinducerad hypertoni i kombination med nydebuterad proteinuri
>300 mg/24 timmar efter 20 graviditetsveckor.
Litt/méttlig preeklampsi: Blodtryck 2140/90 och <160/110 mm Hg samt signifikant pro-
teinuri och tecken pd organengagemang saknas.

Svér preeklampsi: Négot av foljande symtom: systoliskt blodtryck 2160 mm Hg (vid tva
tillfillen med minst 4 timmars intervall sdvida inte antihypertensiv behandling pabérjats),
diastoliskt blodtryck 2110 mm Hg (vid tva tillfillen med minst 4 timmars intervall sdvida
inte antihypertensiv behandling pabérjats), oliguri (< 500 ml/dygn), nytillkomna cerebrala
symtom eller synforindringar, lungodem eller cyanos, svira smirtor i epigastriet eller under
héger arcus utan annan etiologi, trombocytopeni (<100 x10°/L), paverkade leverenzymer
(2 ginger 6vre normalvirdet).

Tidig (early-onset) preeklampsi: Forlossning fore 34 graviditetsveckor.

HELLP: Hemolys bestimt med haptoglobin eller LD, trombocyter < 100 x10°/L, samt
ASAT eller ALAT >1,2 ukat/L.

Elklampsi: definieras som generella kramper under graviditet, forlossning eller de forsta veck-
orna efter férlossning hos patienter med preeklampsi och som inte kan férklaras av andra
orsaker, exempelvis epilepsi.

~
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3. Prediktion av preeklampsi

Stefan R. Hansson, Ulrik Dolberg-Anderson och Helena Akerud

Kliniska riskfaktorer

Felaktig immunadaptation i samband med

implantation, det vill siga moderns immun-
forsvarsreaktion mot paternella antigen, kan
forklara varfor framforallt forstagingsgravida
drabbas av preeklampsi. Man har visat att kvin-
nor som exponerats for sperma frin manga

partners, och/eller har levt ihop med sin part-
ner en lingre tid innan befruktning, har en
ligre risk att utveckla preeklampsi (45,46).
Hogre risk att utveckla preeklampsi ses dire-
mot om kondom har anvints, graviditet skett
med ny partner samt vid linga intervall mel-
lan graviditeterna (47,48). Flera andra mater-
nella riskfaktorer har identifierats. De vikti-
gaste dr etnicitet, svarta kvinnor har en 6kad
risk, 1&g och hog alder , flerbord, assisterad
befruktning (IVF och dggdonation) och en

historia av preeklampsi i tidigare graviditeter
samt hereditet. Dessutom medf6r vissa sys-

temsjukdomar en okad risk: fetma, diabetes
mellitus, essentiell hypertoni, njursjukdom,
antifosfolipidsyndrom och vissa autoimmuna
sjukdomar sdsom SLE. Ingen av ovanstdende
riskfaktorer, ensamma eller i kombination, 4r
tillridckliga for att forutsiga risken for pre-
eklampsi i det enskilda fallet. I kombination
har de visats predicera ritt i ungefir 30 pro-
cent, framférallt vid tidigt debuterande pre-

eklampsi (49).

Hereditet

Det finns en dokumenterad riskokning (x8)
att utveckla preeklampsi om det finns en pater-
nell men framfér allt en maternell familje-
historia (50). Diskrepans mellan monozygota
tvillingar talar for att nedirvningen inte f6ljer

klassiska Mendelska lagar (51,52). Flera stu-
dier talar for att minga olika gener 4r involve-

rade i uppkomsten av preeklampsi (4,53,54).

Systemsjukdomar

Ert flertal systemsjukdomar kan bidra till upp-
komsten av preeklampsi, nedan listas ndgra av
de viktiga. Oxidativ stress, inflammation och
aktivering av koagulationssystemet, dr centra-
la mekanismer for uppkomsten av den gene-
rella endotelskadan som ses vid preeklampsi.
Vidare ir njur férindringarna, glomerulir
endotelios, typiska (55). Saledes ir sjukdomar
som har komponenter av dessa mekanismer
eller skador, predisponerande f6r preeklampsi,
exempelvis kardiovaskulir sjukdom, koagulo-

patier och njursjukdom (56-59).

Obesitas

Obesitas ir forenat med ménga mekanismer
som bidrar till den 6kade risken fér pr  e-
eklampsi; insulinresistens, 6kad systeminflam-
mation och hyperlipidemi (60).

Diabetes

Kvinnor med Typ 1 diabetes mellitus (DM)
har hégre risk att utveckla preeklampsi jim-
fort med de med DM typ 2 och gestations-
diabetes (61). Dilig glukosreglering 6kar ris-
ken ytterligare varfor man strivar efter HbAlc
nivder < 6,1 pocent (62). Vid etablerad mikro-
angiopati, en endotelskada i de sma kirlen,
okar risken betydligt (63).

Moderns riskfaktorer 4r av klinisk betydel-
se, men de miste anvindas i kombination med
biokemiska markérer och kliniska mitningar
for att kunna prediktera preeklampsi.
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Doppler-ultraljud:
utero-placentirt blodflode

Som en konsekvens av ofullstindig placenta-
tion och forsimrad kirlfunktion i placenta, ir
blodflédet i den utero-placentira cirkulatio-
nen reducerad och ojimn (64). Den oxidativa
stress som uppstdr pd grund av detta forsim-
rar placentaperfusionen ytterligare. Kliniskt
kan flddesmotstindet i placenta mitas med
hjilp av Doppler-ultraljud. Genom att under-
soka sa kallat "pulsatility index" (PI), i arteria
uterinae och "nozch” 1 bérjan pa diastole kan
motstdndet i placentabidden uppskattas (65).
Kvinnor med tecken till 6kat kirlmotstind i
uterinakirlen med f6rhéjt PI och/eller "nozch”
har en 6kad risk att utveckla preeklampsi eller
fetal tillvixthamning senare i graviditeten (66).
I en nyligen publicerad stor metaanalys visa-
de man att ett 6kat P I i kombination med
"notch" 1 andra trimestern (efter graviditets-
vecka 16) ger bist prediktivt virde for pre-
eklampsi (positivt likelihood ratio, LR+ 21.0
for hogriskgraviditeter och LR+ 7.5 for lig-
riskgraviditeter) (67). I syfte att forbittra pre-
diktionsvirdet har Dopplerultraljud anvints i
kliniska studier i kombination med ett flertal
beskrivna markérer. Dopplerultraljud kombi-
nerat med ndgon av angiogenesmarkor erna
"placental growth factor" (PIGF), 16sligt fms
("friendmurineleukemia virus integration site”)-
liknande tyrosinkinas, s-Flt eller s-endoglin
(s-eng) har visat hog prediktionsniva for tidigt
debuterad preeklampsi (early onset) (68,69).

Dopplerultraljud (flode i arteria uterina) dr
en metod som inte limpar sig f6r genetl scree-
ning, speciellt inte i resurssvaga miljoer dir
man saknar tillging till avancerad teknologi.
Vidare kan inte Doppler ultraljud (flode i are-
ria uterina) sirskilja preeklampsi frin intra-
uterina tillvixthimningar IUGR). Hilften av
alla kvinnor med avvikelser vid D oppler-
undersékning utvecklar IUGR, preeklampsi
eller foder for tidigt (70). Detsamma giller for
mdinga biomarkérer. Bland annat har héga
nivder av s-Fle-1 pdvisats vid IUGR utan
preeklampsi (71).

D4 inte alla fall med dysfunktionell placen-
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ta utvecklar preeklampsi, har tvistegsmodel-
len, beskriveniKapitel 1, modifierats med avse-
ende pa steg tvd, det vill siga utvecklingen av
de kliniska symptomen (72). Konstitutionella
faktorer hos modern gor henne mer eller min-
dre benigen att reagera pa de utséndrade pro-
dukterna frin den feto-placentira enheten.

Biomarkérer for prediktion och
diagnostik av preeklampsi

Under det senaste decenniet har s3 kallade
omic-metoder sisom genomik, proteomik och
metabolomik blivit mer allmint tillgingliga
for klinisk forskning. I sokandet efter de etio-
logiska mekanismerna bakom pr eeklampsi
etiologin har flera nya potentiella biomarks-
rer identifierats. Manga av dessa 4r mitbara i
moderns blod och har dirfér utvirderats som
biokemiska markérer for prediktion och diag-
nostik av preeklampsi. En rad olika markérer
har studerats, bland annat markéorer for ned-
satt njurfunktion, endoteldysfunktion, meta-
bolt status, oxidativ stress, faktorer som fri-
sitts frin placenta, hemolys och inflammato-
riska markérer (73).

Fa biokemiska markorer har visats vara spe-
cifika och kinsliga som individuella markérer
for prediktion och diagnostik av preeklampsi.
For att 6ka sensitivitet och specificiteten har
olika algoritmer utarbetats. Dessa kan inklu-
dera Doppler-ultraljud och olika kliniska risk-
faktorer (49,74-76).

Avsaknaden av en specifik och kinslig bio-
kemisk markér for preklampsi har lett till
utvecklingen av matematiska modeller som
kombinerar flera olika faktorer for att forut-
siga preeklampsi. I en storstudie (n =33602)
kombinerades moderns riskfaktorer, Doppler-
floden och genomsnittligt blodtryck (MAP)
med serumnivier av PAPP-A, PIGF PP13,
inhibin-A, Activin-A, s-eng, pentraxin-3 och
p-selektin i forsta trimestern varvid det pre-
diktiva virdet, med 5 procent falskt positiva,
var 91 procent for tidig debuterande och 60,9
procent for sent debuterad preeklampsi (5).
Endotelderiverade faktorer sisom endothelin,
angiotensin II och tromboxan har visats vara
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forhojda och prostacyklin och NO sinkta.
Nettoeffekten av detta ger en 6kad vaso-
konstriktion och hyper tension (77-79).
Endotelskadan triggar koagulationssystemet
som aktiveras. En 6kad trombocytaktivitet ses
vid preeklampsi vilket i svira fall kan leda till
disseminerad intravasal koagulation (DIC)
(80). Trombos i placentas kirl forsimrar per-
fusionen ytterligare vilket leder till en negativ
sjukdomsspiral.

Markérer for endotelskada och angiogenes
ar flitigt studerade. "Vaskular endothelial growth
factor” (VEGF) och PIGF och deras recepto-
rer dr viktiga for normal tillvixt av placenta.
De anses vara kopplade till svaret pd hypoxi
och involverade i etiologin ill peeklampsi (81).

Tva anti-angiogena faktorer dr sirskilt vl
studerade och anses dven de vara av stor bety-
delse for etiologin till preeklampsi: sFlt-1, en
loslig VEGF receptor och lssligt endoglin (s-
Eng), en co-receptor for transforming growth
factor (TGF)-beta, bida forhéjda i maternell
plasma vid precklampsi (82-85). Forhéjda
nivéer av sFlt-1 har pévisats innan de kliniska
symptomen upptrider. Férhojda nivéer kor-
relerar med tiden f6r kliniskt manifest sjuk-
dom och svérighetsgrad, det vill siga tidigt
debuterande preeklampsi ("early onset") har
hégre nivaer av s-Flt-1 (82,83,86,87). Hoga
nivéer av sFlt och endoglin har i en djurmo-
dell visat ge upphov till proteinuri och hyper-
tension (88) och givna i kombination kan
HELLP-liknande symtom induceras (89).

Prediktiva biomarkorer
En optimal biomarkér for preeklampsi méste
uppfylla flera krav; den skall vara enkel att ana-
lysera, den bér vara mitbar i forsta trimestern
och/eller tidigt i andra trimestern, det vill siga
fore debut av symtom. Vidare skall den upp-
visa en hég sensitivitet och specificitet, och
didrmed ha ett hogt positivt prediktivt virde,
korrelera med sjukdomens svarighetsgrad samt
1 bista fall inte vara mitbar i normaltillstin-
det (90,91). Idag finns ingen enskild markor
som uppfyller samtliga dessa krav.

[ vistvirlden, gér utvecklingen mot gene-
rell och tidig screening for defekter och sjuk-

domar i tidig graviditet. Screening i forsta tri-
mestern fér prediktion av Downs syndrom 4r
ett bra exempel med en kombination av ultra-
ljudsundersékning (nackuppklarningstest -
NUPP) och biokemiska makérer i plasma. Act
komplettera denna undersékning i forsta tri-
mestern med biokemiska markérer f6r pree-
klampsi vore idealt (92). WHO:s kriterier for
en prediktiv markér accepterar en nivd med
5 procent falskt positiva. Potentiella biomar-
korer i forsta trimestern 4r placenta associerat
protein A (PAPP-A) (93), fritt fetalt hemoglo-
bin (HbF) och alpha-1-microglobulin (A1M)
(94) och humant choriongonadotopin (hCG)
(95).

PAPP-A ir ett glykoprotein som bildas i pla-
centa. Den maternella plasmakoncentrationen
okar under hela graviditeten och PAPP-A har
anvints i kombination med f-humant
koriongonadotropin (B-hCG) vid nackupp-
klarningstest (NUPP), for att screena for tri-
somi 21, 13 och 181 f6rsta trimestern (94). Hos
foster med normala kromosomer, har minska-
de nivierna av PAPP-A i forsta trimestern, for-
knippats med 6kad risk fér pr  ecklampsi,
intrauterin tillvixthimning (IUGR)/(SGA)
samt for tidig férlossning (76,96).

PAPP-A har utvirderats som en prediktiv
och diagnostisk biokemisk markér for pr e-
eklampsi. Det prediktiva virdet dr dock endast
10-20 procent om det anvinds ensamt.
Kombinerat med D opplerultraljud (arteria
uterina), nir man 70 procent prediktivt virde
om man tilldter 5 procent falskt positiva.

Bade HbF och A1M spelar en roll i pato-
fysiologin vid preeklampsi genom att induce-
ra en massiv oxidativ stress respektive motver-
ka det samma (97-100). Dessa biomarkéorer 4r
forhojda redan i forsta trimestern hos kvinnor
som senare utvecklar preeklamspi (94) och kor-
relerar dessutom vil med sjukdomens svarig-
hetsgrad (blodtrycket) i fullgingen graviditet
(98).

Forhillandet mellan PIGF/sFlt-1 ir vil-
beskrivet och kan vara av stort virde for pre-
diktion av preeklampsi. Automatiserade snab-
ba analysmetoder har utvecklats f6r dessa pro-
teiner, men deras roll som markérer i forsta
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trimestern ir tveksam (101). Flera studier har
visat att PIGF/sFlt-1-kvoten ger en god pre-
diktiv indikation forst i andra trimestern
(102,103).

Ovriga markérer

Minga nya markorer dyker upp och listas
nedan i alfabetisk ordning. Ett flertal av plas-
mamarkdrerna har antingen inte utvirderats
tillrdckligt eller har for daligt prediktivt virde
for att anvindas som klinisk screeningmetod.
Aven om inte markorerna fungerar for scree-
ning, kan de tillsammans bidra till att sjuk-
domsmekanismerna kan férklaras och kanske
kan de anvindas for att f6lja eventuell klinisk
progress av sjukdomen.

Antitrombin, nivéerna sjunker vid pr e-
eklampsi (60,104).

Aktivin A och inhibin A, tvd placentaderi-
verade faktorer som bdda ir férhojda i mater-
nellt serum innan symtom pd pr eeklampsi
upptrider (61, 62, 105, 1006).

Pentraxin, ett protein besliktat med c-reak-
tivt protein (CRP), stiger vid preeklampsi och
IUGR (63,107).

PP13, placentaprotein 13, ldga nivéer tidigt
i graviditeten och hoga nivier i andra och tre-
dje trimestern hos dem som senare utvecklar
PE, IUGR och for tidig férlossning (64,108).

Urat, stiger cirka en vecka fore kliniska
manifestationer av preeklampsi (65,109).

Cystatin C, ir en proteashimmare som
anvinds som en kinslig markér f6r njurfunk-
tion och f6r berikning av glomerulir filtra-
tionshastighet. Plasmanivderna av cystatin C
okar hos kvinnor med preeklampsi (22,66).
Okade nivéer av cystatin C for  eslis vara
orsakade av antingen nedsatt njur funktion
och/eller genom okad syntes i placenta

(23,67).
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Kliniska riskfaktorer dr hereditet, lag och
hég élder, svart etnicitet, obesitas, att ara
forstfoderska, flerbord, tidigare gravidi-
tet komplicerad av preeklampsi samt sys-
temsjukdomar sdsom kronisk hyperto-
ni, diabetes, dvervikt, njursjukdom och
antifosfolipidsyndrom.

Hagriskpatienter definieras som kvinnor
med tidigare svér preeklampsi, nedsatt
njurfunktion, diabetes med kirlkompli-
kation, antifosfolipidsyndrom. Vid flera
ovriga riskfaktorer, se Kapitel 4.

Generell screening i forsta trimestern av
kvinnor med kliniska riskfaktor er ir
motiverat i syfte att identifiera hogrisk-
graviditeter for tidig profylaxbehandling
med lagdos acetylsalicylsyra (ASA).

Dopplerundersckningar som visar okat
pulsatilt index i arteria uterina i kombi-
nation med bilateral notch efter 24:e gra-
viditetsveckan indikerar risk for pr e-
eklampsi, tillvixthimning och placenta-
avlossning.

Potentiella biomarkérer i forsta trimes-
tern ir PAPP-A, HbE, A1M och hCG.
Potentiella biomarkérer i andra trimes-
tern ir PIGE sFlt-1 och endoglin.

Rekommendationer

* Anamnes for att identifiera kliniska
riskfaktorer skall goras tidigt under
graviditeten i syfte att identifiera hog-
riskgraviditeter, for att pdbérja profy-
laktisk behandling med ligdos ASA
samt for planering av fortsatt gravidi-
tetsovervakning och forlossning.




4. Prevention av preeklampsi

Eva Ostlund och Pelle G Lindquvist

Det ir viktigt att identifiera hogriskgravidite-
ter for att optimera antenatal 6vervakning och
minska risken for komplikationer. Den enda
effektiva behandlingen av preeklampsi ir att
forlosa mamman. Hon tillfrisknar d4 vanligen
inom ett par dagar. Prevention brukar delas in
i primir, sekundir och tertidr prevention. Med
primir prevention menas att undvika att sjuk-
dom upptrider, vilket 4r svart d4 orsakerna till
uppkomsten av preeklampsi delvis fortfaran-
de dr okinda och multifaktoriella. Syftet med
sekundir prevention ir att férhindra utveck-
ling av sjukdom hos kvinnor som tidigare haft
precklampsi eller har hog risk. Tertidr preven-
tion innebir att forhindra komplikationer till
preeklampsi (110).

Sekundir prevention

Lagdos acetylsalicylsyra (ASA)

Alltsedan Crandon 1979 rapporterade en min-
skad risk for preeklampsi hos kvinnor som spo-
radiskt anvinde ASA har denna teori hillits
vid liv (111). Lag dos ASA (Trombyl® 75 mg
x1) till kvinnor med 6kad risk for precklamp-
si, minskar risken for preeklampsi med cirka
10-20 procent, fér prematurbérd med cirka
10 procent, neonatal d6d med cirka 10 pro-
cent och tillvixthimning med 10 pr ocent
(112). Vid patologiskt flode i arteria uterina
didr lagdos ASA initieras fore vecka 16 halve-
ras risken for insjuknande i peeklampsi (113).
Aven for kvinnor med autoimmun sjukdom
samt kvinnor med diabetes och kirlkomplika-
tioner finns indikation for ligdos ASA (114).

Det finns inte rapporterat ndgon generell

okad risk fér missbildningar efter laigdos ASA
i tidig graviditet, men i de studier som ir gjor-
da har ldgdos ASA satts in frin graviditetsvecka
12. 1 enstaka fall och d& till kvinnor med k-
et hog risk for preeklampsi bér ligdos ASA
sdttas in s3 tidigt som mojlige, i vissa fall edan
fore graviditeten.

Folsyra

Folsyra ingér tillsammans med vitamin B12
och vitamin B6 i purinnedbrytningen, samt i
metyleringsprocesser. Brist pd nigot av de tre
dmnena okar homocysteinnivin och dirmed
risken for hyperhomocysteinemi, vilket i sin
tur kan orsaka endotelcellsdysfunktion genom
direkt toxisk effekt och via o xidativ stress
(115). Férekomsten av hyperhomocysteinemi
ir hogre hos kvinnor med preeklampsi, fram-
for allt de med svér preeklampsi (116), men
dven hos kvinnor med preeklampsi i anamne-
sen (117). Tillskott av multivitamin med fol-
syra (oftast 1mg eller mer) gav 40 pr ocent
okade folsyrevirden i blodet och 8 pr ocent
ligre homocysteinnivder, samt mer dn halve-
rad risk att utveckla preeklampsi (118,119).
Det finns epidemiologiskt stéd for att folsyre-
tilligg dven minskar risken fér ablatio (120).

Folsyretilligg kan rekommenderas under
graviditet, inte bara for att minska risken for
neuralrdrsdefekter utan dven for prevention av
preeklampsi och ablatio.

Kalcium

Kalciumbrist kan orsaka hogt blodtr — yck
genom att paverka intracellulirt kalcium och
paverka kontraktiliteten av glatt muskulatur.
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Kalciumtilldgg har visats halvera preeklampsi-
risken i populationer med ligt kalciumintag
(121). Kalcium och vitamin D i kombination
har ocksd minskat risken for pr eeklampsi
(122,123). Stora randomiserade studier med
kalciumtillskott har dock inte kunnat visa en
minskad incidens i populationer med hogt
kalciumintag (124-126), men minskade ris-
ken for komplikationer vid preeklampsi och
gav en minskad neonatal mortalitet (125).

Vitamin D
Kvinnor som utvecklar preeklampsi har ligre
nivder av D-vitamin i tidig och sen graviditet
jimfort med kontroller (118,127). D-vitamin-
brist dr vanligare hos svarta 4n hos vita, och
svarta har en tendens till svirare preeklampsi
(128-130). I en okontmwllerad studie med mul-
tivitaminer och fiskleverolja minskade risken
for preeklampsi med 32 procent (131). Vid en
uppféljning med fiskoljebehandling kunde
inte nigra skillnader pavisas (132). P re-
eklampsirisken minskade med 33 procent vid
behandling med 1200E D-vitamin + 375 mg
Kalcium (133), men inte vid hogre kostintag
av D-vitamin (134). Preeklampsi har den lig-
sta incidensen pd sommaren nir D-vitamin
nivderna ir som hégst (127) och risken for
eklampsi dr dubbelt s& hog under vinterména-
derna (december, januari, februari) jimfort
med vriga arstider (135). Individers solvanor
relateras till D-vitamin status och under vin-
tersisongen har en hdg andel av befolkningen
D-vitaminbrist enligt en dansk studie (136).
Mekanismen bakom ett samband mellan D-
vitamin och preeklampsi ir att D-vitaminbrist
ger en endotelcellsdysfunktion.

Vi konkluderar att D-vitaminbrist kan 6ka
risken for preeklampsi, men det saknas f6r nir-
varande evidens for profylax.

Antioxidantia; vitamin C och
vitamin E
En placebokontrollerad randomiserad studie

med vitamin C och vitamin E till kvinnor med
okad risk for preeklampsi visade en minskning
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i markérer for endotelcellsaktivering och pla-
centainsufficiens (137). En stor randomiserad
studie har visat att supplementering med vita-
min C och vitamin E inte sinker risken for

preeklampsi (138). Andra antioxidantia som
studerats for prevention av preeklampsi ir
exempelvis lycopene, selen, zink, magnesium
och melatonin. Data ir emellertid ofullstin-
diga (139). Det finns i dagsliget ingen evidens
for att ovanstiende antioxidanter minskar ris-
ken f6r preeklampsi.

Fiskolja
Omega-3-fettsyror ir viktiga byggstenar i cell-
membraner i kroppen och viktiga for preven-
tion av kardiovaskulir sjukdom och andra
sjukdomar. Intag av omega-3 under graviditet
och amning har for eslagits péverka fostrets
hjirnutveckling positivt (140,141). Det finns
divergerande observationsstudier angdende en
association mellan tilligg av omega-3 och min-
skad risk for preeklampsi och intrauterin till-
vixthimning (140-142). Observera att omega-
3 ger en 6kad blodningsbenigenhet (143).
Det finns i dagsliget ingen evidens for fis-
kolja eller omega-3 som pevention foratt min-
ska risken for preeklampsi.

Fysisk aktivitet

Blodtrycket minskar signifikant med okad
fysisk aktivitet. Fysisk aktivitet har rapporte-
rats minska risken for peeklampsi med 20 po-
cent (144,145), men det finns ocksi studier
som inte visar ndgon effekt av fysisk akrivitet
(146). Fysisk aktivitet hojer PIGF och sinker
s-Flt (147).

Kvinnor med okad risk f6r pr eeklampsi
rekommenderas att motionera som $vriga fris-
ka gravida cirka 30 minuter per dag.

Diet

Studier visar att diet med hogt intag av gron-
saker och vegetabiliska oljor minskar risken
for preeklampsi medan hég konsumtion av
exempelvis kott och séta drycker 6kar risken
(148). Andra dietrdd som protein- och energi-
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restriktion till éverviktiga, hogt fiberinnehall
i kosten har inte visats minska risken for pree-
klampsi (140,149).

Kakao innehéller flavonider som har en
antiinflamatorisk, antitrombotisk och antihy-
pertensiv, effekt som sidnker systoliskt blod-
trycket cirka 5 mmHg (150). E n studie av
Triche och medarbetare visade att 6kad cho-
kladkonsumtion under graviditet minskade
risken for pr eeklampsi. Sjilvuppskattad
chokladkonsumtion under férsta och tredje
trimestern och mitning av halten av theo-
bromin i nav elstringsblod, den viktigaste
methylxanthinekomponenten hos choklad
analyserades (151). Vid jimforelse av de som
dt mest och minst choklad hade de som 4t mest
under forsta trimestern 20 procent ligre risk
for preeklampsi och under tredje trimestern
40 procent ldgre risk. Dessutom var koncen-
trationen av theobromin i navelstringen nega-
tivt korrelaterad med preeklampsi (OR 0,31;
95 procent KI = 0,11- 0,87 hogsta jimférmed
lagsta kvartil) (151). Preeklampsi utvecklades
hos 3,7 procent (n = 63) av 1681 kvinnor.

Det ir intressanta resultat men innan nigon
konklusion kan dras krivs upprepade studier
frin andra forskargrupper. Det finns ej beligg
for specifika kostrekommendationer for att
minska risken for preeklampsi.

Maternell vikt

Det finns epidemiologisk evidens for att vike-
okningen under graviditet inte skall 6werskrida
10 kg, for att minimera riskerna for gravidi-
tetskomplikationer inkluderande preeklampsi
och tillvixthimning (152). Aven lig viktupp-
ging mellan graviditeter har visats minska
risken for preeklampsi jamfért med kvinnor
som okar mer i vikt (153).

Lagmolekylirt heparin (LMH)

En sammanstillning av pospektiva studier har
visat att det inte finns nigot signifikant sam-
band mellan trombofili och preeklampsi (154).
Det finns dock konsensus om att kvinnor med
antifosfolipidsyndrom som har hég risk for

tidigt debuterande preeklampsi och trombos
skall ha profylax med LMH samt ldgdos ASA.

Framtida potentiell
prevention

Sildenafilcitrate (PDE5 inhibitor) férbittrar
endotelfunktionen och skulle kunna anvindas
for prevention (155). Studier pagar for nir-
varande.

Statiner har antiinflammatoriska egenska-
per och paverkar faktorer inblandade i pato-
genesen av preeklampsi som NO tillginglig-
het och himning av frisittning av slt-1 (156).
En observationsstudie med 288 kvinnor
behandlade med statiner i forsta trimestern har
inte visat negativa effekter pé fostret (157). En
studie for att utréna samband mellan statiner
och risken f6r preeklampsi finns registrerad
(158).

Rokare har en lidgre risk for preeklampsi
(159), tidigt debuterande preeklampsi (160),
samt eklampsi (135). Nir man i framtiden kan
identifiera det imne eller den mekanism som
skapar detta skydd mot preeklampsi/eklampsi
skulle det méjligen kunna anvindas i preven-
tivt syfte.

Tertidr prevention

Som exempel pa tertidr prevention, se avsnitt
om magnesium, blodtr ycksbehandling och
forlossning i Kapitel 5.
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Rekommendationer

Lagdos ASA 75 mg r ekommenderas till hogriskgr upper fran graviditetsvecka 12 till
graviditetsvecka 30.

Hogriskgrupper:

Kvinnor som tidigare haft svir eller tidig preeklampsi/IUGR

Kronisk njursjukdom

Diabetes med kirlkomplikationer

Autoimmuna sjukdomar till exempel SLE med kardiolipinantikroppar

Individuell bedémning vid férekomst av flera riskfaktorer (se Kapitel 3)

Kvinnor med antifosfolipidsyndrom (APS) rekommenderas lagmolekylirt heparin (LMH) i
kombination med lagdos ASA si fort graviditeten blivit kind. Behills graviditeten ut och
minst 12 veckor postpartum. Vid APS och tidigare tromboemboliska komplikationer pé-
bérjas LMH och ASA fore konception. (Se ARG-rapport nr 68, 2012)

Folsyretilligg (minst 1mg/dag) kan 6vervigas till hogriskgraviditet, inte bara f6r att minska
risken f6r neuralrérsdefekter utan dven for prevention av preeklampsi och ablatio.

Livsstilsrdd avseende kost, vila, och motion f6r kvinnor med 6kad risk att utveckla pre-
eklampsi dr samma som for évriga friska gravida kvinnor.

I dagsliget finns ej evidens for att rekommendera vitamin D, C eller E, magnesium, fisk-
olja eller omega-3 som prevention mot preeklampsi.

Kalcium rekommenderas ej vid adekvat kostintag.
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5. Overvakning och behandling under
graviditet, forlossning
och postpartum

Ragnbild Hjertberg, Margareta Hellgren, Josefine Nasiell och Ulla-Britt Wennerholm

Innehallsforteckning

Utredning och riskbedémning vid hypertoni
Status
Biokemiska analyser
Kronisk hypertoni
Graviditetsinducerad hypertoni
Preeklampsi
Fosterévervakning vid hypertoni/preeklampsi
Metoder for fosterdvervakning
Blodflidesmiitning
Samarbete med anestesiolog
Transport av den svirt sjuka patienten
Antihypertensiv behandling,
Litt till mattlig hypertoni vid kronisk hyper-
toni, graviditetsinducerad hypertoni och litt
till mattlig preeklampsi
Svédr hypertoni vid kronisk hypertoni, gravi-
ditetsinducerad hypertoni och precklampsi
Stereoidbehandling f6r fetal lungmognad vid
svar hypertoni och hotande f6rtidsbord
Ovrig behandling vid svar preeklampsi
Magnesiumsulfat
Trombosprofylax
Diuretika
Plasmavolymsexpansion
Komplikationer vid preeklampsi

Indikation for forlossning
Kronisk hypertoni
Mild/martlig graviditetsinducerad hypertoni
och mild/mattlig preeklampsi
Svér graviditetsinducerad hypertoni och svér
preeklampsi
Handliggning under férlossning vid kronisk
hypertoni, graviditetsinducerad hypertoni och
preeklampsi
Forlossningssiitt
Overvakning
Farmakologisk behandling
Smiirtlindring
Induktion/viirkstimulerande behandling
Uterotonika
Trombosprofylax vid partus
Behandling av blodf6rlust
Vitskeretention
Behandling av hemostasrubbningar vid pree-
klampsi/eklampsi
Specifik behandling vid hemostasrubbning
Uppfoljning och behandling efter forlossning
Kronisk hypertoni
Graviditetsinducerad hypertoni
Preeklampsi
Antihypertensiv behandling efter f6rlossningen
Smirtlindring postpartum
Trombosprofylax postpartum
Uppféljning MVC

Faktarutor
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Utredning och riskbedomning vid
hypertoni

Kvinnor med kronisk hypertoni, tidigare gra-
viditetsinducerad hypertoni eller preeklampsi
bér redan innan graviditet ges mojlighet till
prekonceptionell ridgivning pd specialMVC
eller hos kunnig obstetriker (se Kapitel 8).
Prevention med ligdos ASA (75 mg dagligen)
frin tidig graviditet bor ges till kvinnor med
hog risk att utveckla preeklampsi (se Kapitel
4). For kvinnor med pagdende antihyperten-
siv behandling ir byte av antihypertensiva like-
medel sasom ACE-himmare, angiotensin II-
receptorblockerare eller tiazider aktuellt (se
nedan avsnitt om kronisk hypertoni). Vérd-
planering pd MVC i tidig graviditet avseende
malblodtryck och tillvixtkontroller 4r néd-
vindig for att underlitta omhindertagandet.
Kvinnor med okad risk for preeklampsi beho-
ver titare kontroller avseende blodtryck (BT),
proteinuri och fostertillvixt. Se iven ARG-rap-
port nr 59, 2008.

Vid bedémning av kvinnor med nyuppticke
hypertoni i tidig graviditet utfors ett noggrant
status enligt nedan. Svér nyupptickt hyper-
toni skall utredas.

Status

Fér kvinnor med nyupptickt hypertoni efter
graviditetsvecka 20 ir det viktigt att bedoma
om det foreligger en uppseglande preeklamp-
si (Faktaruta 1).

Allméintillstind och ddem bedéms och
snabbt progredierande 6dem eller ansiktsddem
ir et allvarligt tecken. Palpation av tyroidea
uppticker struma och kan inge misstanke om
hypo/hypertyreos. Hjirta och lungor auskul-
teras. Blodtryck och puls registreras. Blodtrycks-
mitning hos den gravida kvinnan gérs i hoger
arm sittande, se Kapitel 2. O m grinsvirde
noteras mits blodtryck efter vila. For att stil-
la diagnosen hypertoni, 2 140/90 mm Hg,
mdste mitningen upprepas med minst 4 tim-
mars intervall. Automatisk blodtrycksmitning
underskattar framforallt det systoliska blod-
trycket. Reflexer ir svirbedomda. En sikrare
bedémning av signifikant cerebral paverkan ir
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fotklonus, definierat som >3 ryckningar vid
testning.

Biokemiska analyser

P4 MVC kontrolleras Hb och pr oteinuri.
Urinstickor anvinds for visuell avlisning av
proteinuri. Morgonurin ir att féredra. Vid spe-
cialistmédravard dr det mer kostnadseffektivt
att anvinda automatisk avlisning av urinsticka
eller standardiserad mitning av albumin/kre-
atinin ratio i mg/mmol.

Vid inskrivning pd MVC provtas kvinnor
med hypertoni avseende trombocytantal, kre-
atinin, ALAT. Om kvinnan tidigare haft en
svér preeklampsi kompletteras med aktiverad
partiell tromboplastintid (APTT), lupus anti-
koagulans och kardiolipin/beta-2 glykoprotein
1 antikroppar om detta inte tidigare under-
sokts. Vid forekomst av systemsjukdom som
SLE, Sjégrens syndrom eller andra autoimmu-
na sjukdomar bestims ocksd SS-A (Ro 52, Ro
60) och SS-B antikroppar.

Kronisk hypertoni

Kvinnor med kronisk hypertoni har en 6kad
risk att utveckla preeklampsi och en 6kad peri-
natal mortalitet. Redan innan graviditet bor
medicineringen optimeras och byte av like-
medel bor ske efter samrad mellan behandlan-
de likare och specialintresserad gynekolog i
form av prekonceptionell ridgivning. Behand-
ling med ACE-himmare, angiotensin II-recep-
torblockerare eller tiazider innebir en viss 6kad
risk for fetala missbildningar (161,162). §nast
vid konstaterad graviditet skall byte till annan
antihypertensiv behandling ske. Anvindning
av ACE-himmare under en kort period i tidig
graviditet utgor ingen okad risk for fosterska-
da. Kalciumantagonister bér inte anvindas
under forsta trimestern dé tillricklig doku-
mentation saknas avseende eventuell foster-
skadande effekt. P4 grund av den fysiologiska
sinkningen av blodtryck i tidig graviditet kan
man vid utsittande av antihypetensiv behand-
ling i tidig graviditet vid lindrig-martlig hyper-
toni verviga att avvakta med nyinsittande av
annat likemedel forutsatt att tita bloderycks-
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kontroller ir méjliga. Mélbloder yck ir ett

systoliskt blodtryck <150 mm Hg och ett dia-
stoliskt blodtryck p& 80-100 mm Hg (2). Vid
samtidig hypertoni och njurskada, efterstrivas
ett blodtryck pd 130/80 mm Hg. Kraftig blod-
trycksinkning kan péverka fostertillvixten
negativt varfor diastoliskt blodtryck inte bér
vara ligre in 80 mm Hg.

Graviditetsinducerad hypertoni

Graviditetsinducerad hypertoni ir nytillkom-
men hypertoni efter 20:e graviditetsveckan.
Intervall mellan blodtryckskontroller och urin-
prov avseende proteinuri dr avhingig svérig-
hetsgrad, graviditetslingd, tidigare obstetrisk
historia samt riskfaktor er. Kvinnor med
mild/moderat hypertoni kontrolleras initialt
med blodtryck och urinsticka 2 ganger per
vecka, direfter se Tabell 1. Kvinnor med hyper-
toni 2160/100 mm Hg, dir blodtrycket efter
behandling stabiliserats pa en acceptabel niva
efter insittande av antihyper tensiv behand-
ling, kontrolleras polikliniskt minst 2 ginger
per vecka med blodtryck och urinsticka.

Kvinnor med svir hypertoni remitteras till
sjukhus samma dag,.

Tabell 1. Handl&ggning av hypertoni.

Singlige utgor ej prevention for utveckling
till preeklampsi (2), ddremot ir sjukskrivning
motiverat. Tabell 1 ger f6rslag pa handligg-
ning av hypertoni.

Vid svér hypertoni utreds annan bakomlig-
gande sjukdom exempelvis njursjukdom eller
feokromocytom.

Preeklampsi

Kvinnor med blodtryck > 140/90 mm Hg och
proteinuri med subjektiva besvir som huvud-
virk, illamende, buksmirtor, snabbt progre-
dierande 8dem, ansiktsédem eller andra teck-
en pd svar preeklampsi kriver individualiserad
och snar handliggning med sjukhusvard. Vid
lite till matelig preeklampsi utan subjektiva
symtom kan overvakning ske i 6ppenvér d.
Lokala forutsittningar bestimmer detta.
Enligt definition for eligger preecklampsi
om det foreligger en signifikant proteinuri
2300 mg/24 tim. (se Kapitel 2). D et finns
ingen evidens for att fortsitta att f6lja protein-
urin, nir man har en verifierad signifikant
proteinuri (163). I Tabell 2 ges forslag till
handliggning vid preeklampsi och i Tabell 3
forslag till farmakologisk behandling.

Blodtryck, mm Hg >140/90 och <150/100 >150/100 och <160/110 >160/110
Vardniva MVC MVC/special-MVC Sjukhusvard
Blodtrycksmétning | 1 g&ng/vecka Minst 2 ganger per vecka | Minst 4 g&nger dagligen
Behandling* Sjukskrivning Betablockerare Betablockerare
Kalciumantagonister Kalciumantagonister
Hydralazin Hydralazin
Mal BT, mm Hg** <150/80-100 <150/80-100 <150/80-100
Test av proteinuri Vid varje besok Vid varje besok Dagligen
Laboratorieprover Rutinprover pa MVC Hb, TPK, ALAT och Hb, TPK, ALAT,
kreatinin. kreatinin och urat
Hb, TPK, ALAT Inga mer blodprover om Vid misstanke om
och kreatinin. ingen proteinuri vid nasta preeklampsi se Tabell 2
Upprepas ej om BT stabilt | bestk Prover tas initialt och
upprepas beroende pa klinik,
minst 1 gang per vecka

* Se faktaruta for farmakologisk behandling. ** Vid njursjukdom efterstravas 130/80 mmHg
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Tabell 2. Handl&ggning av graviditet med preeklampsi, modifierat efter NICE.

Blodtryck, mm Hg Mild >140/90 och <150/100 Méttlig >150/100 och <160/110 | Své&r >160/110

Vardniva Beddmning av specialist och Oppenvard eller slutenvard Sjukhusvard

stéllningstagande till vardniva

BT métning 2-3 ganger /vecka Minst 4 ganger dagligen vid Mer &n 4 ganger dagligen
sjukhusvard beroende pa klinisk bild

Vikt/vatskebalans Vid kontroll Dagligen vid sjukhusvard Dagligenvid sjukhusvard

Behandling* Sjukskrivning Betablockerare Betablockerare
Kalciumantagonister Kalciumantagonister
Hydralazin Hydralazin

M&l BT, mmHg** <150/80-100

<150/80-100

<150/80-100

Test av proteinuri Upprepa ej kvantifiering nar

signifikant proteinuri faststallts

Upprepa €j kvantifiering nér
signifikant proteinuri faststallts

Upprepa ej kvantifiering nér
signifikant proteinuri faststéllts

Hb, TPK, ALAT, kreatinin
och urat
1-2 ganger/vecka

Laboratorieprover

Infér férlossning kontrolleras
alltid APTT och PK***

Hb, TPK, ALAT, kreatinin
och urat
2-3 ganger/vecka

Om TPK <100 tag

APTT och PK(INR).

Infér férlossning kontrolleras
alltid APTT och PK***

Hb, EVF, TPK, ALAT,
kreatinin, urat, antitrombin
och albumin minst

3 ganger /vecka

Om TPK <100 x 10°%/L

APTT och PK(INR).

Infér férlossning kontrolleras
alltid APTT och PK***

Vid missténkt HELLP: Hb,
TPK, ASAT, ALAT, bilirubin,
alkaliska fosfataser, Na, K,
kreatinin, albumin, hapto-
globin, LD, APTT, PK (INR),
antitrombin och fibrinogen.
Fosfolipid antikroppar
inklusive lupus antikoagulans
vid debut fore 34 v

* Se Faktaruta for farmakologisk behandling ** Vid njursjukdom efterstrévas 130/80 mmHg *** se Kapitel 7

Foster6vervakning vid
hypertoni/preeklampsi

Intensiteten av antenatal évervakning av fos-
ter bestims av sjukdomens allvarlighetsgrad,
om intrauterin tillvixthimning (IUGR) fére-
ligger samt gestationsvecka.

Vid debut av preeklampsi innan graviditets-
vecka 32 foreligger IUGR hos cirka 30 pro-
cent, men vid debut efter graviditetsvecka 32
ir risken f6r [IUGR mindre (cirka 9 procent)
(164). SGA barn har en 6kad risk for neonatal
morbiditet och mortalitet dd det foreligger en

okad risk for fosterasfyxi fore och under for-
lossning (165). Det finns studier dir man mitt
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markdrer for kronisk hypoxi, bland annat hal-

ten erytropoetin i navelstingsblod och pavisat

att detta var f6rhojt vid preeklampsi (166).
Risken fér intrauterin fosterdod (IUFD)

varierar beroende pa populationen, sjukdo-
mens allvarlighetsgrad och komorbiditet.
Bakomliggande orsaker till precklampsirelate-
rad IUFD ir akut eller kronisk hypoxi, pla-
centainsufficiens, tillvixthimning och placen-
taavlossning. Mot bakgrund av beskrivna kom-
plikationer ir fosterévervakning med bedom-
ning av fosterstorlek, tillvixt, fostervatten-
mingd, hjirtfrekvens och kardiovaskulira
funktioner indicerat vid preeklampsi.
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Metoder for fosterovervakning

Trots att hypertonisjukdom och preeklampsi
ir en av de vanligaste indikationerna f6r fos-
terovervakning, saknas evidens for vilken typ
av overvakning som ir att féredra. Metoder
for fosterdvervakning dr symfys-fundusmatt,
ultraljud och CTG (Faktaruta 5). S pecifik
overvakning ir indicerat vid hogriskgraviditet

(167).

Blodflidesmiitning

Det ir enbart bedémning av Doppler-flode i
arteria umbilikalis som visats leda till forbice-
rat perinatalt utfall (168). D e flesta studier
behandlar omedelbart perinatalt utfall och
endast ett fital lingtidsprognos och neurolo-
gisk utveckling (169). Extrem prematuritet
hade stérst betydelse for neurologisk utveck-
ling. Overvakning av riskgraviditet med
Doppler-ultraljud medfér dven en minskning
av antalet antenatala besok, induktioner samt
frekvensen kejsarsnitt (170).

For ytterligare information se ARG-rapport
nr 55, 2007 (167).

Den placentainsufficiens och 6kad resistens
i placenta som ses vid preeklampsi bidrar till
att dven andra kirl sdsom arteria cerebri media
paverkas hos fostret. Typiska forindringar ir
den s kallade "brainsparing”-effekten med
cerebral vasodilatation. En kombination av
"brainsparing", reverserat flode i duktus veno-
sus samt gestationsvecka kan prediktera for
perinatal mortalitet (171).

Flodet i duktus venosus kan prediktera pla-
centainsufficiens och fetal paverkan. Nedsatt
eller negativt flode i duktus venosus och pul-
satilitet i umbilikalven under férmakskontrak-
tion, speglar férsimrad hjirtfunktion och ett
komprometterat foster (172).

De olika testerna (ven-Doppler, "brain spa-
ring", CTG, biofysisk profil) ska anvindas
integrerat for att ge sd sammansatt bild som
mojligt. I de mycket tidiga gestationsveckor-
na dir IJUGR foreligger dr det i allmidnhet mer
gynnsamt att forlinga graviditeten, men om
allvarliga Dopplerférindringar eller patolo-
giskt CTG foreligger skall forlossning éver-

végas.

Samarbete med anestesiolog

Det ir av storsta vike att ha samarbete med

ansvarig anestesiolog oavsett om patienten var-
das pd f6rlossning eller intensivvardsavdelning
(se Kapitel 7). Tidig kontakt dr nédvindig den

innan forlossning ir aktuell.

Transport av den svart
sjuka patienten

Transport bér undvikas av kvinnor med svér
preeklampsi. Moderns hilsa fir inte dventyras
och gir alltid fore barnets. Obstetrisk bakjour
skall konsulteras om transport évervigs.

Antihypertensiv behandling

Liitt till mattlig hypertoni vid kronisk hyper-
toni, graviditetsinducerad hypertoni och litt
till matrtlig preeklampsi

Det vetenskapliga underlaget for att ge ekom-
mendationer angdende behandling av litt till
mattlig hypertoni (<160/110) under gravidi-
tet 4r idag begrinsat. Ménga studier 4r idldre
och smé och har dirfor inte tillricklig styrka
for att kunna utvirdera viktiga men sillsynta
utfall.

Internationella rekommendationer fér vid
vilken blodtrycksnivé antihypertensiv behand-
ling skall sittas in varierar mellan systoliskt
blodtryck pa mellan 140-159 mm Hg och/eller
diastoliskt blodtryck pa mellan 90-109 mm
Hg.

I en Cochrane-6versikt utvirderade nytta,
risker och biverkningar av antihyper tensiv
behandling till kvinnor med litt till mittlig
hypertoni under graviditet (173). I studierna
jimfordes antihypertensiv behandling med
placebo/ingen behandling (Tabell V, Appen-
dix) eller med nigon annan antihypertensiv
behandling. De mest anvinda antihypertensi-
va preparaten var betablockerare, metyldopa,
kalciumantagonister, hydralazin och glyceryl-
trinitrat. Rapporten konkluderar att det inte
finns evidens for att behandling vid litt till
mittlig hypertoni forbittrar graviditetsutfallet
eller forebygger maternella komplikationer.
Men man betonar ocksd att materialet ir for
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litet f6r att utvidera effekten pé sillsynta kom-
plikationer sdsom till exempel maternell mor-
talitet, stroke och placentaavlossning. Noteras
bér att antihypertensiv behandling minskade
risken for att utveckla svar hypertoni med 50

procent ("number needed to teat" (NNT) 10)

men pédverkade inte frekvensens preeklampsi,

fortidsbord, SGA eller neonatal dod.Det finns
behov av ytterligare studier for att identifiera
optimal blodtrycksbehandling f6r kvinnor

med litt/martlig hypertoni under graviditet.

En sidan studie, den si kallade CHIPS trial
(Control of Hypertension in Pregnancy Study)

pagar.

Vi rekommenderar insittande av antihyper-
tensiv behandling vid BI'>150/100 (Faktaruta
2). Malblodtryck ir systoliskt blodtryck <150
mm Hg och diastoliskt blodtryck 80-100 mm
Hg. Vid samtidig hypertoni och njurskada,
efterstrivas ett BT pa 130/80 mm Hg. Kraftig
blodtrycksinkning kan paverka fostertillvix-
ten negativt varfor det diastoliska blodtrycket
inte bor vara ligre 4n 80 mm Hg. S e dven
Faktaruta 4.

I Tabell 3 och Faktaruta 3 ges forslag till
dosering av de mest anvinda antihypertensiva
preparaten under graviditet. Metyldopa finns
inte lingre tillgingligt i Sverige. Kombina-
tionsbehandling bor évervigas innan maxdos
ges av ett enskilt preparat. Metabolismen ir
annorlunda hos den gravida kvinnan med
kortare halveringstid och hogre dosering och
titare dosintervall kan behovas.

Svdr hypertoni vid kronisk hypertoni,
graviditetsinducerad hypertoni och
preeklampsi

Det foreligger internationell konsensus om att
svar hypertoni definierat som ett systoliskt
blodtryck = 160 mm Hg under graviditet skall
behandlas, eftersom det minskar riskerna for
allvarliga komplikationer sisom maternell
hypertensiv stroke och déd. Den engelska rap-
porten Confidential Enquiry into Maternal
and Child Health (CEMACH) "Saving mot-
hers lives" frin 2011 rapporterade preeklamp-
si/eklampsi som den nist vanligaste orsaken
efter sepsis till direkt maternell dod i anslut-

Tabell 3. Forslag till farmakologisk behandling vid latt/mattlig hypertoni under graviditet.

Preparat Dosering

Kommentar

Labetalol (Trandate®)
max 1600 mg/dygn).
Vanlig startdos 100 mg x 3.

Metoprolol (Seloken®)

Pindolol (Visken®)

100-400 mg per oralt 2-4 ganger dagligen,

25-100 mg per oralt 1-2 ganger dagligen

2,5-10 mg per oralt 2 ganger dagligen

Forsiktighet vid astma, AV block II-II.

Vid doser >1200 mg dvervag
kombinationsbehandling.

La&ngtidsbruk av selektiva betablockerare
(atenolol, metoprolol) bdr undvikas under
graviditet da det finns risk for negativ paverkan
pa fostertillvaxten.

Nifedipin (Adalat®)

dagligen

Isradipin (Lomir®)

10-30 mg per oralt 2-3 ganger dagligen
eller depottablett per oralt 20-60 mg

2,5 mg-5 mg per oralt 2 ganger dagligen

OBS att det finns tva olika beredningsformer
av nifedipin och isradipin (tabletter och
depottabletter).

Interaktion mellan kalciumantagonister och
magnesiumsulfat finns beskrivet men &r
sallsynt (< 1%). Behandlas med kalcium-
glukonat 10 g iv

Kalciumantagonister rekommenderas ej under
forsta trimestern.

Hydralazin (Apresolin®)

25-50 mg per oralt 3-4 ganger dagligen
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ning till graviditet, férlossning och postparum
(definierat som upp till 42 dagar efter forloss-
ningen) (174). En av konklusionerna i rappor-
ten var dirfor att dven ett systoliskt blodtryck
>150 mm Hg skall behandlas och flera inter-
nationella riktlinjer féljer numera dessa ekom-
mendationer (2,175). Aven ett diastoliskt
blodtryck 2110 mm Hg skall behandlas dven
om det systoliska blodtrycket dr <150 mm Hg.
Vid diastoliskt BT mellan 100 — 110 mm Hg
finns ingen evidens for behandling. Vira
rekommendationer baseras pd klinisk erfaren-
het och internationella rikdlinjer.

Det vetenskapliga underlaget ir idag otill-
rickligt for att siga att ndgot antihypertensivt
preparat ir bidttre 4n ett annat vid behandling
av svar hypertoni under graviditet och férloss-
ning och det finns ingen konsensus om vilket
preparat som skall anvindas. En Cochrane-
oversikt (176) och en meta-analys (177) har
utvirderat antihypertensiv behandling vid svér
hypertoni (Tabell VI och VII i A ppendix).
Sammanfattningsvis var hydralazin och labe-
talol lika effektiv a avseende blodtr ycks-
sinkning men hydralazin gav mer maternella
biverkningar. Kalciumantagonister var mer
effektiva som blodtr yckssinkande preparat
jimfort med hydralazin. Mindre fetal paver-
kan rapporterades med kalciumantagonister
in med hydralazin. Det var ingen skillnad
mellan kalciumantagonister och labetalol i
maternellt eller neonatalt utfall. En fordel 4r
att labetalol liksom nifedipin kan ges peroralt
i minga akuta situationer.

Det finns behov av ytterligare studier som
jimfor labetalol, nifedipin och hydralazin av-
seende effekt pa hyper toni, behov av kom-
pletterande behandling samt maternella och
fetala/neonatala utfall.

Magnesiumsulfat ir inte effektivt som anti-
hypertensiv behandling men kan ha en blod-
tryckssinkande effeke, vilket méste beaktas
eftersom det anvinds som antikonvulsiv
behandling samtidigt med antihyper tensiva
medel.

En effektiv och siker behandling av blod-
trycket dr angeliget! Dalig kontroll av blod-
trycket dr en visentlig orsak till maternell dod

och morbiditet. Det ir viktigt att undvika allt-
for snabbt blodtrycksfall och att noga éverva-
ka effekten av behandlingen pa bdde mamman
och fostret. Grundprincipen ir att starta med
en lig dos och upprepa/cka dosen med forsik-
tighet. Vid akut behandling évervakas fostrets
hjirtfrekvens med kontinuerligt CT G tills
blodtrycket har stabiliserats. Mélblodtryck 4r
ett systoliskt blodtryck <150 mm Hg och ett
diastoliskt blodtryck pa 80-100 mm Hg (2).

Man bér anvinda de preparat som man ir
vil fortrogen med. Overvig kombinationsbe-
handling om hég dos behovs av enskilt like-
medel.

Steroidbehandling for fetal
lungmognad vid svar hypertoni

och hotande fortidsbord

Vid analys av effekten av antenatala steroider
till kvinnor med hypertoni och hotande for-
tidsbord for att pdskynda fetal lungmognad
minskade risken for neonatal déd, RDS (espi-
ratory distress syndrome) och intraventrikulir
blédning hos barnen (178). Barnen hade sig-
nifikant minskat behov av mekanisk ventila-
tion och firre infektioner inom de forsta
48 timmarna. Se dven Fakrtaruta 6.

Vitskebalansen f6ljs vid steroidbehandling
pa grund av risken for lungddem. Vid behand-
ling till kvinnor med insulinbehandlad dia-
betes krivs noggrann kontroll av blodsocker
och justering av insulindoser. Antenatal ste-
roidbehandling rekommenderas till och med
graviditetsvecka 33+6 (2).

Ovrig behandling vid
svar preeklampsi

Vid preeklampsi minskar inte den perifera

resistansen i blodkirlen och BT sjunker inte
under forsta och andra trimestern som hos

kvinnor med normal graviditet. Detta medf6r
en mindre plasmavolymsékning hos den pree-
klamptiska kvinnan. Vid svar preeklampsi ¢l
inte kvinnan storre blodforluster utan riskerar
att lictare f3 allvarlig njurfunktionsnedsitt-
ning pd grund av hypovolemi. Denna njur-
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paverkan accentueras ocksé av den ofta fore-
kommande liggradiga intravasala koagulatio-
nen. Oliguri och anuri férekommer inte sil-
lan. Det dr viktigt att kontrollera diuresen och
kvinnans vikt for beddmning av vitskebalans
och f6r att inte missa évervitskning som kan
ge lungédem och hjirnédem med eller utan
eklampsi (se nedan).

Magnesiumsulfat
Fér prevention av eklampsi se Kapitel 4 och 6.

Trombosprofylax

Risken for arteriell (ATE) och venss trombo-
embolism (VTE) okar vid preeklampsi. ATE
bestar av stroke/transistorisk ischemisk attack
(TTA) till exempel kortikal blindhet och fore-
kommer i 6kad frekvens hos kvinnor med anti-
fosfolipidantikroppar. VTE rapporteras 6kad
framfor allt postpartum (179), men vid immo-
bilisering, dvervikt och ldga nivaer av anti-
trombin torde risken f6r VTE dven vara 6kad
fore partus. Sirskild observans giller f6r kvin-
nor med nefrotiskt syndrom, som i sig kan ha
en okad tr ombosrisk. Se nedan under
"Komplikationer". Profylax bor évervigas vid
S-albumin < 20 mg/L. Postpartumblédning
och leverpdverkan (HELLP) kan vara kompli-
cerade av anemi och extremt ldga antitromb-
innivier pa grund av konsumtion och nedsatt
syntes. Detta 6kar ocksa risken fér VTE.

Trombosprofylax kan vara indicerat fore
partus vid immobilisering, kraftig 6v ervike,
antitrombinbrist och andra riskfaktorer enligt
SFOGs riskscore f6r VTE (180). Trombos-
profylax ges med ligmolekylir t heparin
(LMH) i normaldos under graviditet, utsitts
under partus och dterupptas 2- 4 timmar post-
partum om normal blédning.

Fére insittande av trombosprofylax kon-
trolleras APTT, PK (INR) och trombocyt-
antal. Vid vikt > 90 kg, och vid lingre tids
behandling och vid njurinsufficiens mits anti-
FXa aktivitet. Om kontroll av anti-FXa akti-
vitet behdvs rekommenderas provtagning tre
timmar efter injektion. En anti-FXa aktivitet
motsvarande 0,20-0,45 E/ml efterstrivas
(180).
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Trombosprofylaxen ges till och med 7 dagar
postpartum och utsitts efter bedomning av
eventuella kvarstiende riskfaktorer (se nedan).

Se dven ARG-rapport nr 68 (180) och
Faktaruta 7.

Diuretika
Indikation fér diuretika foreligger vid incipi-
ent eller manifest lungédem, hjirnédem och
oliguri/anuri, se Kapitel 7. Vid dessa tillstind
rekommenderas snabbverkande loop-diureti-
ka sdsom furosemid. Detta klassas som C under
graviditet (FASS) och kan ge elektrolytrubb-
ning, trombocytopeni hos fostret och minska
blodflédet till uterus/placenta. Vid en studie
minskade hjirtminutvolymen och den totala
perifera resistensen 6kade hos modern vid
behandling med 20 mg furosemid dagligen.
Det gav dock inte kliniskt signifikant vaso-
konstriktion eller sinkning av blodtr ycket
(181). Furosemid har visat sig minska det
intervillosa blodflodet, men utan korrelation
till maternella férindringar (182). F arma-
kologiska studier har visat att furosemid givet
vid preeklampsi ger jimforbara effekter som
for friska forsokspersoner och patienter med
njurinsufficiens (183).

Diuretika, speciellt tiazider, rekommende-
ras inte som profylax for preeklampsi (1, 184).

Plasmavolymsexpansion

Forsok har tidigare gjorts med att expandera
plasma/blodvolymen men albumin eller plas-
ma men detta har inte gett nigot positiv resul-
tat. En RCT som jimfért plasmavolymsex-
pansion versus ingen behandling till kvinnor
med svir hypertoni fann ingen fér del med
volymsexpansion (185). Uppféljning av bar-
nen vid 1 ar visade inte heller ndgra fordelar

med behandling (186).

Komplikationer vid preeklampsi
Vid preeklampsi ir det viktigt att uppticka

koagulationsrubbningar eftersom kombinatio-
nen hypertoni och 6kad blédningsbenigenhet
kan bidra till svdra intrakraniella blsdningar
med fatal utgdng. Intrakraniella blsdningar



5. OVERVAKNING OCH BEHANDLING UNDER GRAVIDITET, F6RLOSSNING OCH POSTPARTUM

vid 6kad blodningsbenigenhet blir diffusa och
svara att utrymma och kriver intensiv hemo-
stasbehandling. Vanligast hemostasférindring
ir trombocytopeni, som uppkommer genom
en 6kad konsumtion, se nedan. V id pre-
eklampsi idr ocksa risken f6r tromboembolism
okad, dven detta behandlas nedan.

Vid nefrotiskt syndrom kan laga antitrombin-
nivier forekomma beroende pa forluster via
njuren, nedsatt syntes och konsumtion. Vid
subnormala antitrombinnivier okar risken for
venos tromboembolism (VTE), om detta inte
balanseras genom brist pa koagulationsfakto-
rer. Vid nefrotiskt syndrom foreligger ocksa
en 6kad risk f6r VTE utan antitrombinbrist
delvis pa grund av trombocytaktivering och
forhojda nivaer av fibrinogen, faktor VIII och
von Willebrands faktor och dessutom 6kar
viskositeten i plasma. Vid stora blédningar och
hypovolemi har den preeklamptiska kvinnan
en okad risk f6r rubuliir och glomeruliir nekros
(se Kapitel 1).

Vid HELLP (hemolys, forhéjda transami-
naser och trombocytopeni) bildas mikrotrom-
ber periportalt i levern och det kan uppsta sub-
kapsulira blédningar, nekros och leverruptur.
Antitrombinnivéer omkring 30-40 procent av
normal plasmaaktivitet kan férekomma men
sillan brist pa faktorer som utgér del av pro-
trombinkomplex. Tillstindet kan utvecklas till
DIC. Det finns idag ingen indikation for
behandling med kortikosteroider vid HELLP.

Risken for ablatio placentae ir hogre vid
preeklampsi  dn vid normal graviditet.
Frekvensen av denna komplikation v arierar
mellan 1 och 11 procent vid gestationsvecka
25 till 33 (164). Vid ablatio placentae aktive-
ras koagulationen i det retroplacentira hema-
tomet och det bildas koagler med nirmast total
konsumtion av fibrinogen. Det 4r vanligt med
DIC vid stora avlossningar och tubulir eller
kortikal nekros kan utvecklas. Dessa reaktio-
ner 4r mer uttalade vid preeklampsi eftersom
hemostasen redan ir aktiverad. Den fibrino-
lytiska formégan 6kar efter ablatio placentae
och uttalad fibrinolys 4r vanlig.

Lungidem/hjirtinsufficiens/PRES  (hjirn-
ddem) intriffar pd grund av 6kad kirlpermea-
bilitet och férstir ks genom 6v ervitskning
framfor allt med f6r mycket kristalloider och
kolloider, se nedan. Kortison och betastimu-
lerare sdsom till exempel terbutalin kan for-
virra detta. Hjirtultraljud (UCG) kan anvin-
das for bedomning av central cirkulation. Se
dven Kapitel 1.

Risken att utveckla peripartum kardiomyo-
pati (PPCM) ir 6kad vid pr eeklampsi, (se
Kapitel 1). PPCM ir forenad med allvarliga
komplikationer sisom hjirtsvikt, kardiogen
chock, hjirtstillestind sekundairt till arytmi,
tromboemboliska komplikationer och dod.
Eftersom nivan av brain-natriuretic peptide
(BNP) endast ir litt férhojda vid preeklampsi
rekommenderas att bdde UCG och BNP
undersoks for en tidig diagnos hos patienter
med preeklampsi dir man misstinker PPCM.
Observera att referensvirdet for BNP ir hogre
under graviditet. Att avsluta graviditeten kan
resultera i forbittring av hjir tfunktion och
skall 6vervigas hos patienter med forsimring
trots insatt terapi. Att fortsitta graviditeten
kan vara aktuell om forbittring sker och stora
vinster kan ses fr till exempel fostret.
Behandlingen bestér av sedvanlig terapi vid
hjirtsvikt med diuretika, vasodilaterare, ino-
troper, ACE himmare, betablockerare och
digoxin. Trombosprofylax ges med ligmole-
kylirt heparin (LMH) eftersom r ytmrubb-
ningar, intrakardiella tromber och embolise-
ring inte dr ovanlig.

Indikation for forlossning

Kronisk hypertoni

Vid kronisk hypertoni rekommenderar vi
samma handliggning som for graviditetsindu-
cerad hypertoni. Vid kronisk hypertoni och
tillkomst av proteinuri rekommenderas samma

handliggning som f6r preeklampsi.

Mild/mattlig graviditetsinducerad hypertoni
och mild/mdrtlig preeklampsi

Jamforelse har gjorts mellan induktion av for-
lossning och expektans vid graviditetsinduce-
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rad hypertoni eller mild preeklampsi efter 36
graviditetsveckor (HYPITAT-studien). Induk-
tion medférde reduktion av andelen kvinnor
med preeklampsi som drabbades av kompli-
kationer, dir risken for aggraverad hypertoni
reducerades mest (187). For kvinnor med
graviditetsinducerad hypertoni var det ingen
skillnad i maternella komplikationer, andelen
kejsarsnitt eller neonatalt utfall.

Med hinsyn till ovanstdende rekommende-
ras expektans vid mild/mattlig graviditets-
inducerad hypertoni eller preeklampsi (blod-
tryck <160/110 mmHg) med eller utan
behandling vid graviditetslingd <37 veckor.

Vid mild/mattlig graviditetsinducerad
hypertoni (blodtryck <160/110 med eller utan
behandling) vid graviditetslingd =237 veckor
kan ett individuellt stillningstagande tas bero-
ende pé den kliniska bilden inklusive cervix-
mognad. Bedomning och stillningstagande till
forlossning bor ske fortldpande vid expektans
och senast vid 40 graviditetsveckor.

Vid mild/méttlig preeklampsi och gravidi-
tetslingd =37 veckor rekommenderas still-
ningstagande till induktion, di det inte finns
nagra fordelar med expektans (187).

Svdr graviditetsinducerad hypertoni och svir
preeklampsi

Handliggningen av kvinnor med preeklampsi
syftar till att minimera maternell och neona-
tal mortalitet och morbiditet. Idag finns ingen
annan bot for preeklampsi in forlossning. Ofta
stills man infor svara avviganden mellan ris-
kerna f6r en férsimring av mammans och fos-
trets tillstind vid expektans och de neonatala
problem som kan uppsté vid en for tidig for-
lossning.

En tillfillig férsimring ses ocksd hos moder
de nirmsta dygnen efter partus, vilket maste
beaktas vid bestimning av forlossningstid-
punke.

I en Cochrane 6versike (2 RCTs, 133 kvin-
nor, 28-32 veckor, respektive 28-34 veckor)
jimfordes aktiv handliggning (forlossning
efter initial stabilisering, behandling med
steroider, magnesiumsulfat och blodtr ycks-
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sinkande behandling under 24-48 timmar)
med expektans (188). Den genomsnittliga gra-
viditetslingden var cirka 2 veckor lingre i
expektansgruppen. I den aktiva gruppen fére-
lag en 6kad neonatal morbiditet (RDS, NEC,
inliggning pa neonatalavdelning) men fore-
komsten av SGA var ligre och det var ingen
skillnad i perinatal mortalitet.

Det finns ingen tillrickligt stor studie som
visar effekten pd maternell morbiditet eller
mortalitet vid aktiv r espektive expektativ
handliggning.

Med detta begrinsade underlag tkommen-
derar vi i selekterade fall konservativ behand-
ling mellan 26 och 34 veckors graviditetslingd,
med en skriftlig handlingsplan for nir forloss-
ning skall ske (kliniska symtom, blodtrycks-
niv3, fetal indikation) (2). Erfaren obstetriker
i samrid med neonatolog bor formulera hand-
lingsplanen som fortlspande revideras. For-
lossning rekommenderas vid terapiresistent
svér hypertoni (2160/110).

Svar preeklampsi (och HELLP-syndrom) i
andra trimestern ir allt vanligare pa grund av
okad forekomst av assisterad befr uktning,
hogre alder hos forstféderskor samt fler gravi-
da kvinnor med kroniska sjukdomar (hyper-
toni, njursjukdom, systemsjukdom som SLE
samt obesitas). Svar preeklampsi 4r associerad
med svira komplikationer vid extrem prema-
turitet (189,190). Var rekommendation ir att
avsluta graviditeten vid svar preeklampsi, om
den upptrider <23 graviditetsveckan. Vid svir
preeklampsi i graviditetsvecka 24-26 rekom-
menderas individuell handliggning med even-
tuell expektans under noggrann évervakning
av moder och foster dir moderns hilsa alltid
gir forst (se ovan).

Efter vecka 34+0 finns det inte visat ndgon
fordel med expektans hos kvinnor med svir
preeklampsi och svar hypertoni. Férlossning
kan dirfor rekommenderas i denna gupp efter
stabilisering av blodtr ycket (2). S e dven
Faktaruta 8.
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Handliggning under forlossning vid
kronisk hypertoni, graviditetsindu-
cerad hypertoni och preeklampsi

Forlossningssiitt

Vid spontant virkarbete och huvudbjudning
kan vaginal forlossning ske oavsett graviditets-
vecka under noggrann 6vervakning av moder
och foster. Induktion och vaginal forlossning
kan provas efter graviditetsvecka 32. Kejsar-
snitt i stillet for induktion for ordas fore
graviditetsvecka 32. I enstaka fall f6re gravi-
ditetsvecka 32 kan induktion 6vervigas vid
gynnsamma férutsittningar (gynnsamt cervix-
status, enkelbérd, huvudbjudning, ingen till-
vixthimning) (2).

Overvakning
Under forlossningen 6vervakas kvinnan och
barnet noga eftersom det kan ske en forsim-
ring med stigande BT och péverkan pé koa-
gulationen. Vid svar preeklampsi utférs BT
och pulskontroll minst 1 ging/timme och vit-
skebalansen foljs. Kramptendens noteras med
bedémning av fotklonus. Koagulationsprover
kontrolleras minst var 4-6 timme vid svar
preeklampsi.

Det foreligger en 6kad risk for fosterasfyxi
och fostret bor dirfér Gvervakas kontinuerlige
med CTG under aktivt forlossningsarbete.

Farmakologisk behandling
Antihypertensiv behandling som 4r insatt ante-
natalt bor fortsitta under forlossningen. Det
foreligger 6kat behov under aktivt virkarbete
och dosjustering kan behovas.
Magnesiumsulfat ges enligt de indikationer
som anges i Kapitel 6 om eklampsi.
Diuretika, framfor allt fur osemid, kan
behovas vid dilig diures, lungédem och hjirn-
ddem.

Smiirtlindring

EDA rekommenderas som smirtlindring vid
normal hemostas (Kapitel 7). EDA sinker
dessutom BT. Provtagning avseende hemosta-
sen infér EDA gors enligt instuktion i Kapitel
7.

Induktion/virkstimulerande behandling
Férlossningen kan induceras enligt sedvanliga
induktionsprinciper. Den vitskeretinerande
effekten av oxytocin skall beaktas. Observera
dock att barnet kan vara skorare pd grund av
paverkad placentaperfusion. Forlossningen
ir att betrakta som en riskférlossning som
kriver noggrann dvervakning.

Uterotonika
Oxytocin kan anvindas men observera den
vitskeretinerande effekten. Oxytocin paverkar
ocksé cirkulationen med risk for hjirtpaver-
kan vid intra vends behandling (Kapitel 7).
Prostaglandin FZﬂ/ﬁz (Prostinfenem®) ges
intramuskulirt.
Misoprostol (Cytotec®) kan anvindas.
Metylhydroergotamin (Methergin®) ir kon-
traindicerat vid svar hypertoni.

Trombosprofylax vid partus
Vid pigidende trombosprofylax se ARG-rap-
port nr 68 (180).

Vid blédningskomplikationer och svar-
behandlad hypertoni gérs en individuell be-
démning Trombosprofylax skall inte pdbérijas
innan blédning eller BI 4r under kontwoll. Vid
mycket lagt antitrombin (<0.5 kIE/mL) 6ver-
vigs behandling med antitrombinkoncentrat
for normalisering av antitrombinaktiviteten.
Observera dock att effekten av heparin/LMH
forstirks vid tillforsel av antitrombinkoncen-
trat och att dosen heparin/LMH dé kan be-

héva minskas.

Behandling av blodforlust

Blodning vid partus okar risken for hypoper-
fusion hos kvinnor med preeklampsi eftersom
de har en minskad blodvolym redan fére par-
tus. Ett normalt blodtryck i motsats till hos
friska gravida kvinnor kan vara tecken p4 bris-
tande volym. Detta bér beaktas vid bedom-
ning av Hb. Likasd méste férekomst av hemo-
lys beaktas vid oklar nedgidng i Hb speciellt
vid HELLP. Det ir vanligt med oliguri under
de forsta 24 timmarna postpartum pa grund
av okad insondring av antidiuretiskt hormon
(ADH). Mitning av diur es kan vara svar-
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bedémd for bedomning av hypoper fusion.
Vanligt dr att BT stiger de nirmsta dygnen
efter partus dé blodningen har avstannat och
substitution med kristalloider, kolloider och
plasmaprodukter har getts i tillricklig mingd.
Substitution vid blédning ir vid preeklampsi
i forsta hand tidig administrering av erytrocyt-
koncentrat och plasma. Vid stora blédningar
ges dven trombocytkoncentrat och andra plas-
maprodukter efter behov. Kiristalloider ges
maximalt 2000 mL/dygn och om méjligt bor
man undvika kolloider (se Kapitel 7). ¥d infu-
sion av stora mingder kristalloider och kollo-
ider okar risken for lung- och hjirnédem.

Preeklampsi/eklampsi ger en 6kad risk for

overvitskning.

Vitskeretention

Den preeklamptiska kvinnan har en férsim-
rad utséndring av natrium och vitskereten-
tion intriffar littare. Det dr viktigt med obser-
vans pé detta speciellt vid behandling med
oxytocin (Syntocinon®) och desmopr essin
(Octostim®).

Behandling av hemostasrubbningar
vid preeklampsi/eklampsi

Férekomst och diagnostik av hemostasrubb-
ningar vid preecklampsi, se Faktaruta 8 och 9.
Rekommendationerna nedan bygger huvud-
sakligen pé fallserier och klinisk beprovad er-
farenhet. Den viktigaste behandlingen vid f6r-
virvad hemostasrubbning med eller utan
manifest DIC vid preeklampsi ir att forebyg-
ga blodningar, VTE och utveckling av organs-
vikt. Behandlingen beror pd om det féreligger
okad blédningsbenigenhet eller 6kad trom-
botisering. Detiir en fordel att korrigera hemo-
stasrubbningar fére férlossningen eftersom
denna i sig sjilv innebir en aktivering av koa-
gulation och fibrinolys. B ehandling ges till
hemostas och hyperkoagulabilitet bor undvi-
kas. Trombosprofylax ir viktigt s snart blod-
ning avstannat och blédningsrisk ir under
kontroll. Behandling av blédningar har alltid
prioritet framfor trombosprofylax i det akuta
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skedet. Vid uttalad trombotisering normalise-
ras antitrombinnivin med plasma eller anti-
trombinkoncentrat. Antikoagulantiabehand-
ling med LMH &vervigs.

Specifik behandling vid
hemostasrubbning

Behandling infor férlossning vid hemostas-
rubbning, bor ske i samrdd med koagulations-
kunnig obstetriker och/eller koagulationsjour.
Behandlingen kan alltid paborjas med
plasma, 10-15 mL/kg kroppsvikt, som tillfor
bide koagulationsfaktorer och himmare. S&
snart som mojligt tillfors farskfrusen plasma
som innehaller instabila koagulationsfaktorer.
Lagrad plasma kan anvindas for tillforsel av
de vitamin-K beroende faktorerna, fibrinogen
och himmarna protein C och S, antitrombin
och fibrinolyshimmare.

For hemostas vid blodning eller risk for
blodning behovs fibrinogennivier 6v er 2-
2,5 g/L.

Bide plasma och fibrinogenkoncentrat
héjer fibrinogenkoncentrationen i patientens
plasma. Vid fibrinogen under 2 g/L behévs
fibrinogenkoncentrat fér att undvika Svervits-
kning. Hur mycket fibrinogenkoncentratio-
nen stiger vid behandling beror pi pagiende
konsumtion och plasmavolym.

Uttalad forvirvad brist pd antitr ombin,
mindre dn 0,5 kIE/L det vill siga mindre dn
50 procent av normal plasmanivé, kan norma-
liseras genom att ge antitrombinkoncentrat.
Tillforsel av plasma-koncentrat innebir myck-
et mindre volym dn plasmainfusioner och min-
skar ocksd detta risken for 6verbelastning av
cirkulationen.

Trombocytkoncentrat ir indicerat vid
trombocytopeni, < 20 x 10°/L, eftersom spon-
tana blédningar da kan intriffa till exempel
intrakraniella blédningar, och vid < 50 x 10/L,
om samtidig blédning, risk f6r blodning
vid partus och infér ett inv asivt ingrepp.
Trombocyttillforsel kan innebira risk for ytter-
ligare aktivering av koagulationen vid DIC
liksom sensibilisering och bildande av anti-
kroppar. Postpartum normaliseras trombocyt-
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antalet vanligen under forsta veckan och dir-
efter ses en trombocytos. En sinkning i trom-
bocytantal eller utebliven trombocytstegring
postpartum beaktas som varningssignal. Om
inte blédning eller risk f6r blodning férelig-
ger behovs sillan tr ombocyttransfusion vid
trombocytantal 30-50 x10°/L.

Fibrinolysen ir dimpad hos preeklampti-
ker men den normaliseras snabbt postpartum.
Vid stora blédningar 4r det indicerat att
behandla med fibrinolyshimmare, tranexam-
syra (Cyklokapron®). Vid kraftig fibrinolys
kan dessutom plasma och fibrinogen behovas.
Upprepad behandling med fibrinolyshimma-
re vid DIC kan teoretiskt minska bortskaffan-
detav fibrin i mikocirkulationen med en 6kad
risk for en forsimring av organfunktion. Detta
innebir att sd snar t blédning stoppat ges
inte mer fibrinolyshimmare 4dven om hoga
D-dimerer. Dessa normaliseras av sig sjilvt.
Observera dock att dnyo kraftigt stigande D-
dimer kan vara tecken pd VTE. Det ir kontra-
indicerat med fibrinolyshimmare vid blod-
ningar i urinvigar eftersom koagelbildning dir
kan ge svara komplikationer.

Se dven Faktaruta 9.

Uppfoljning och behandling
efter forlossningen

De flesta kvinnor med hypertoni/preeklampsi
tillfrisknar snabbt efter férlossningen, men

en forsimring kan intriffa de nirmaste dyg-
nen postpartum. Preeklampsi/eklampsi och
HELLP kan intriffa upptill en vecka efter par-
tus och i undantagsfall senare. Det dr dirfér
viktigt med fortsatt 6vervakning, provtagning

och behandling.

Kronisk hypertoni

Dessa kvinnor dvervakas med blodtryckskon-
troll 2-4 ginger dagligen till 2 dagar post-
partum. Direfter kan kontrollerna glesas ut.
Minst en kontroll av blodtrycket mellan dag
3-5 postpartum rekommenderas. Blodtrycks-
mitning gors titare vid svar hypertoni och vid
byte av behandling. Malblodtr yck bor vara
ligre in 140/90 mm Hg. S ubjektiva besvir

efterfrigas och huvudvirk eller hogre blod-
tryck ir ett observandum.

Blodtrycksbehandlingen fortsitter och sitts
inte ut. Byte av preparat kan bli aktuellt (se
nedan, Antihypertensiv behandling efter for-
lossningen). Utvirdera langtidsbehandling
2 veckor postpartum. Erbjud likarbesok for
fortsatt planering av blodtr ycksbehandling
6-8 veckor postpartum.

Graviditetsinducerad hypertoni

Kvinnor med graviditetsinducerad hypertoni
foljs forsta veckan postpartum enligt ovan.
Blodtrycks-behandlingen fortsitter minst ett
dygn och tills blodtrycket har normaliserats.
Overvig att reducera antihypertensiv behand-
ling vid blodtryck <140/90 och reducera anti-
hypertensiv behandlingen om blodtrycket ir
<130/80. Om kvinnan inte haft ngon anti-
hypertensiv behandling innan férlossning
pabérjas sidan vid blodtryck 2150/100 mm
Hg och vid ldgr e blodtryck om subjektiva
symtom som huvudvirk eller oklar trotthet.
Gor en noggrann vardplanering avseende
blodtryckskontroller och fortsatt behandling
vid hemgéing frin BB. Om fortsatt antihyper-
tensiv behandling gérs en ny utvirdering efter
2 veckor. Blodtrycksbehandlingen ska kvarstd
tills blodtrycket dr stabilt. Erbjud likarbesok
for uppféljning 6-8 veckor postpartum. Vid
kvarstdende behandlingskrivande hypertoni
6-8 veckor postpartum remitteras till allmin-
likare. Arlig blodtryckskontroll rekommen-
deras.

Preeklampsi

Vid mild/mittlig preeklampsi féljs och be-
handlas kvinnan som vid graviditetsinducerad
hypertoni.

Vid preeklampsi och svar hypertoni kon-
trolleras blodtrycket minst 4 ginger per dygn
sd linge patienten sjukhusvéras vilket bor vara
minst 4 dygn. Dir efter kontrolleras blod-
trycket 2-3 ginger/v ecka under de forsta
2 veckorna. Behandlingen av blodtrycket fort-
sitter minst ett dygn och tills blodtrycket har
normaliserats. Overvig att reducera anti-

hypertensiv behandling vid blodtyck <140/90
37



RAGNHILD HJERTBERG, MARGARETA HELLGREN, JOSEFINE NASIELL, ULLA-BRITT WENNERHOLM

och reducera antihypertensiv behandlingen
om blodtryck dr <130/80. Om fortsatt anti-
hypertensiv behandling gérs en utvirdering
efter 2 veckor. Erbjud likarbesok till alla med
preeklampsi 6-8 veckor postpartum och upp-
foljning hos specialist till alla med svér pree-
klampsi 6-8 veckor postpartum. Vid kvar-
stdende behandlingskrivande hypertoni eller
proteinuri 6-8 veckor postpartum remitteras
till allminlikare.

Provtagning gors beroende pa forindringar
fére partus och foljer pr ovtagningsférslag i
Tabell 2.

Patologiska laboratorieanalyser kontrolle-
ras polikliniske till normalisering.

Antihypertensiv behandling postpartum
Hos kvinnor med hypertoni/preeklampsi nor-
maliseras blodtrycket ofta direkt efter forloss-
ningen, men det ir vanligt att det sedan stiger
igen pd dag 2-3 for att vara som hogst dag 3-
6 efter forlossningen. Internationell konsen-
sus idag dr att svdr hypertoni skall behandlas
postpartum for att undvika komplikationer
sdsom stroke och maternell déd (1). Vi foljer
NICEs riktlinjer och rekommenderar att ett
blodtryck pa 2150/100 mm Hg skall behand-
las postpartum (2). Rapporterade studier ir
alldeles for sma for att man skall kunna dra
nagra slutsatser om vilken blodtrycksbehand-
ling som skall anvindas postpar tum (2).
Hydralazin, nifedipin och metyldopa ir lika
effektiva och toler eras i allminhet vil.
Furosemid forbittrar inte BT och bor undvi-
kas under amning. V id jimférelse mellan
hydralazin med nifedipin eller labetalol som
behandling for svér hypertoni postpartum rap-
porterades ingen skillnad i effekt eller biverk-
ningar (2). Labetalol, metoprolol, atenolol,
nifedipin och enalapril utséndras i lig grad i
bréstmjolk och anses sikra att anvinda under
amning (2). Angiotensinreceptorblockerare,
amblodipin, andra kalciumantagonister och
andra ACE himmare b6r undvikas da tillrick-
lig dokumentation saknas.

Det ir bittre att anvinda ett fital preparat
som man ir vil fér trogen med. O m anti-
hypertensiv behandling ir insatt for e eller
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under férlossningen kan man fortsitta med
samma preparat. Betablockerare kan ge min-
dre huvudvirk in kalciumantagonister hos
enskilda kvinnor. Metoprolol kan ofta ges i en
dos per dygn.

Se dven Faktaruta 10.

Smirtlindring postpartum

Icke-steroida antiinflammatoriska preparat
(NSAID) kan ge blodtrycksstegring och vid
svar hypertoni postpartum bér dessa preparat
undvikas. Paracetamol kan ge pav erkan pa
lever och njurar och bér undvikas vid lever-
och njurpaverkan. Se i 6vrigt Kapitel 7.

Trombosprofylax post partum

Om trombosprofylax ir indicerad efter partus
ges samma dos LMH som under graviditeten.
Morgon- eller kvillsdos anvindes beroende pa
nir partus intriffat. LMH pabérjas 2-4 tim-
mar efter partus. Vid onormalt efterférlopp,
till exempel svirbehandlat BT eller blodning-
ar, individualiseras dosen férsta dygnet.

Kontroll av anti-FXa aktivitet rekommen-
deras vid njurinsufficiens for att undvika acku-
mulering och éverdosering.

Postpartum rekommenderas trombospro-
fylax alltid vid sectio och i dvrigt enligt indi-
kation fére partus. Trombosprofylax skall ges
minst en vecka och lingre profylax ir indi-
cerat vid kvarstdende riskfaktorer och ges da
6 veckor postpartum. I 6vrigt se ARG-rapport
nr 68, 2012 (180).

Uppfoljning MVC

Alla kvinnor med hypertoni under graviditet
skall ha ett uppfoljande besok pa sin MVC for
kontroll av blodtryck och samtal. Det ir vik-
tigt att folja upp kvinnans upplevelse av den
komplicerade graviditeten, besvara eventuella
fragor samt att ge mojlighet till stédsamtal vid
behov. Ibland kommer dessa fragor forst efter
ett par ménader, varfér sena uppfoljande dter-
besdk kan vara motiverat. Vid aterbessk ges
livsstilsrdd, som vikten av att normalisera
kroppsvikten med kost och motion, och att
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avstd tobak. Information ges om behovav lang-
tidsuppféljning av blodtryck och risker vid ny
graviditet. Det bor goéras en vér dplanering
infor en eventuell ny graviditet (se Kapitel 8)

Skriftlig patientinformation ir ett viktigt
komplement. Férslag till patientinformation
finns i slutet av rapporten.

FAKTARUTA 1

Vid inskrivning pd MV C identifieras
riskfaktorer. Ta stillning till profylax och
tidigt ultraljud.

Viktiga symptom talande for pr  e-

eklampsi som kriver snar kontakt med

MVC eller sjukhus:

- Huvudvirk

- Synstorningar som dimsyn eller blixt-
fenomen

- Epigastriesmirtor, eller smirtor under
hoger arcus

- Krikningar

- Snabbt uppkommande svullnad i hin-
der, fotter och framforallt ansiktet

%

-

(&

FAKTARUTA 2
Antihypertensiv behandling

Hypertoni (systoliskt BT 2150 och/eller
diastoliskt BT 2100 mm Hg) under gra-
viditet och forlossning skall behandlas.
Forslag till akut behandling och under-
héllsbehandling ges i F aktaruta 3 och
Tabell 3. Mélblodtryck ir ett systoliskt
blodtryck <150 mm Hg och ett diasto-
liskt blodtryck pa 80-100 mm Hg.

Vid HELLP eller placentaavlossning
med misstinkt koagulationsr ubbning
efterstrivas att BT inte overstiger 140/90
mm Hg.

~
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4 0
FAKTARUTA 3

Akutbehandling av hégt blodtryck.

Symtomens svarighetsgrad avgor val av administrationssitt.

A. Labetalol

200 mg labetalol peroralt, kan upprepas efter 1 timme om ej effeke.

Vid mycket hogt blodtryck (=180 mm Hg) och svéra subjektiva symtom: 50 mg labetalol
langsamt intravendst, kan upprepas efter 20-30 minuter. Maxdos intravendst 300 mg (dir-
efter peroral behandling).

Fortsatt behandling med labetalol peroralt eller som infusion 20 mg/timme, kan fordubblas
var 30:e minut, det vill siga 40 mg/timme, 80 mg/timme upp till 160 mg/ timme. Maxdos
intravendst 300 mg (direfter peroral behandling).

Forsiktighet vid astma och AV block II-I1I.

B. Nifedipin

10 mg peroralt (¢j slow release), tuggas vid akutbehandling. Kan upprepas efter 30 minu-
ter. Fortsitt med 10 mg var 6:e timme nir blodtrycket 4r under kontroll.

C. Hydralazin (licenspreparat)

Hydralazin 6,25 (-12,5 mg) intramuskulirt. Kan upprepas efter 20 minuter.

eller

Hydralazin 2-5-10 mg ges langsamt intravendst, upprepat med 5 mg var 20 -30 minut.
eller

Hydralazin 25 mg hydralazin (hydralazin 12,5 mg/ml, 2 ml) blandasi 10 ml fysiologisk
koksaltlésning och 2,5 mg hydralazin (1ml) ges intravendst. Dosen kan upprepas efter 10-
15 minuter om utebliven effek.

eller

infusion hydralazin 0,05 mg/ml (hydralazin 12,5 mg/ml, 2 ml blandas med NaCl 9 mg/ml,
500 ml), startdos 10 ml/timme, kan héjas med 5 ml/30 minuter till 30 ml/timme.

Vid otillricklig effekt: infusion hydralazin 0,10 mg/ml (hydralazin 12,5 mg/ml, 4 ml blan-
das med NaCl 9 mg/ml, 500 ml), startdos 10 ml/timme, kan héjas med 5 ml/30 minuter
till 30 ml/timme.

Overvig att ge 500 ml extra Ringer Acetat intravenost infor behandling med intravenss
eller intramuskulir injektion av hydralazin f6r att undvika blodtrycksfall. Hydralazin ir
kontraindicerat vid SLE.

Underhéllsbehandlling, se Tabell 3 ovan.
. /
e N

~ FAKTARUTA 4
Overvakning vid svir preeklampsi
BT och puls kontrolleras initialt var 10:e minut vid akut behandling.
Fostret vervakas med kontinuerligt CTG tills blodtrycket 4r stabilt.
Mal-blodtryck: systoliskt blodtryck <150 mm Hg och diastoliskt blodtryck 80-100 mm Hg.

Vid intravendst eller intramuskulirt givet hydralazin 6vervigs tillfrsel av extra intravends

vitska (500 ml Ringer Acetat) for att undvika alltfér snabbt blodtrycksfall.

Modifiera behandlingen beroende pa effekten.
(S %

40




5. OVERVAKNING OCH BEHANDLING UNDER GRAVIDITET, F6RLOSSNING OCH POSTPARTUM

a N O N

FAKTARUTA 5 FAKTARUTA 6

Fosterdvervakning Steroidbehandling
Mild/mdstlig precklampsi Ges vid sannolik forlossning inom 7
Vid diagnos utférs viktskattning, mit- dagar i graviditetsvecka 23+0 - 33+6.
ning av fostervattenmingd, CTG. Om Ge tvi doser betametason 4 12 mg intra-
misstinkt JTUGR gors ultraljud/blod- &

muskuldre med 24 timmars inter vall.

flodesmitning i arteria umbilicalis samt . . N
& Observera risken f6r lungddem.

CTG minst 2 génger/vecka.

Tidig ochleller svir preeklampsi Vid insulinbehandlad diabetes kon-
Vid diagnos utfors viktskattning, mit- trolleras blodsocker och insulindoser jus-
ning av fostervattenmingd, CTG och teras.

blodflédesmitning i arteria umbilicalis.
Dagliga CTG kontroller och om blod-
flodet i arteria umbilikalis 4r patologiskt
skall detta kontrolleras minst 2-3 géng-

er/vecka.
2N

FAKTARUTA 7

Dosering av normaldos trombosprofylax

Y4
AN

Kroppsvike (kg) Dalteparin Tinzaparin Enoxaparin
(Fragmin) (Innohep) (Klexane)
Enheter/24 timmar Enheter/24 timmar  mg/24 timmar
<90 5000 4500 40
91-130 7500x1 75 Enheter/kg 60
131-170 5000x2

Vid kroppsvikt >90 kg f6ljs trombosprofylax initialt med bestimning av anti FXa aktivitet
(se ARG-rapport nr 68) (180).

/
a N
FAKTARUTA 8

Rekommendationer

Forlossning rekommenderas vid svar preeklampsi

* <22-23 graviditetsveckor forloses pd maternell indikation.

* 24-34 graviditetsveckor: Forlos om svira maternella eller fetala komplikationer (eklamp-
si, lungddem, njurinsufficiens, DIC, HELLD ablatio, [IUGR, hotande fosterasfyxi, kvar-
stdende svira subjektiva symtom).

* Iselekterade fall, utan svéra maternella eller fetala komplikationer, kan expektans over-
vigas under noggrann évervakning inneliggande pa sjukhus.

* >34 graviditetsveckor.

Forlossning rekommenderas vid mild/mattlig preeklampsi

* <37 veckor i regel expektans.

* 237 veckor induktion men expektans kan 6vervigas vid stabilt tillstind.

* Senast vid 40 veckor skall kvinnor med preeklampsi induceras/f6rlgsas.

A\ /
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e 0
FAKTARUTA 9

Diagnostik av hemostasrubbningar
vid preeklampsi
(Se aven ARG-rapport nr 68) (180).
Initialt ses inga forindringar i de vanliga laboratorieanalyserna. Nir f6rindringar bérjar visa

sig ses forst forindringar i TPK och antitrombin. Laboratorieanalyser, foljs initialt med 2-6
timmars intervall.

Laboratorieanalys
APTT PK (INR) TPK  |Antitrombin | Fibrinogen | D-dimer
PE =1 =1 i R " !
DIC V1 f Iy 1 v K}
TTP = = | = = =

PE= preeklampsi

DIC= disseminated intravascular coagulation

TTP= trombotisk trombocytopen purpura

= oférindrad, | minskar, 1 6kar, | minskar markant, {} 6kar markant.

A\ J

e N
FAKTARUTA 10

Antihypertensiv behandling efter forlossningen

Kronisk hypertoni, graviditetsinducerad hypertoni eller preeklampsi utan tidigare behandling.
Behandla BT 2150/100 med mal-BT <140/90 mmHg

Kronisk hypertoni med antibhypertensiv behandling
Fortsitt antihypertensiv behandling. Utvirdera efter 2 veckor och 6-8 veckor. Mal-BT
<140/90 mm Hg,.

Vid njurpéverkan efterstriva BT <130/80 mm Hg,.

Graviditetsinducerad hypertoni med antibypertensiv behandling
Fortsitt behandlingen minst ett dygn postpartum och tills BT har normaliserats.

Overvig att reducera dosen om BT ir <140/90 mm Hg.
Reducera dosen om blodtrycket 4r <130/80 mm Hg.
Utvirdera behandlingen efter 2 veckor och 6-8 veckor.

Preeklampsi med antibypertensiv behandling
Kontrollera blodtrycket minst 4 ginger per dag sa linge patienten sjukhusvirdas, minst
4 dygn vid svir PE. Direfter 2-3 ginger/vecka under de forsta 2 veckorna.

Fortsitt behandlingen postpartum minst ett dygn och tills BT har normaliserats.
Overvig att reducera dosen om BT ir <140/90 mm Hg.
Reducera dosen om blodtrycket ir ligre in 130/80 mm Hg.

Utvirdera behandlingen efter 2 veckor och 6-8 veckor.
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6. Eklampsi och HELLP

Josefine Nasiell, Margareta Hellgren, Ragnhild Hjertberg och Ulla-Britt Wennerholm

Eklampsi

Svér preeklampsi/eklampsi ir en visentlig
orsak till maternell och perinatal mor talitet
och morbiditet. Den senaste engelska rappor-
ten "Saving mothers lives, 2011 "visade att
"substandard care" fortfarande forekommer
vid dessa komplikationer. I rapporten forekom
maternell dod orsakad av peeklampsi/eklamp-
si 119 fall (0.83/100 000 férlossningar) i
England mellan 2006-2008, och var efter sep-
sis den vanligaste orsaken till maternell direkt
dod i anslutning till graviditet, forlossning och
postpartum (upp till 42 dagar efter férloss-
ningen) (174). Fjorton av de 19 fallen orsaka-
des av cerebrala komplikationer, varav 9 var
intrakraniella blédningar och 5 var relaterade
till eklampsi.

Definition

Eklampsi kommer frdn grekiskans e klampsis
som betyder "framstrilning", "hastig utveck-
ling", blixt. Eklampsi definieras som generella
kramper under graviditet, forlossning eller de
forsta veckorna efter forlossning hos patienter
med preeklampsi och som inte kan forklaras
av andra orsaker, exempelvis epilepsi.

Patofysiologi (se dven Kapitel 1)

Etiologin bakom det eklamptiska krampanfal-
let 4r inte kind, men olika teorier har fram-
forts sdsom cerebral vasokonstriktion, 6dem,
infarke eller blédning. Det dr dock oklart om
dessa forindringar orsakar eller ir en konse-
kvens av krampanfallet. Hos cirka 50 procent
av kvinnor med eklampsi kan objektiv under-

sokning med EEG, CT, MRI eller angiografi

pavisa 6dem och infarkter subkortikalt inom

vit och angrinsande grd hjirnsubstans, fram-

for allt parieto-occipitalt (191). Kvarstiende

forindringar inom vit hjirnsubstans och syns-

torningar har pavisats hos kvinnor flera ar efter
det eklamptiska anfallet. Den kliniska bilden

och de objektiva fynden vid eklampsi pidmin-

ner om "posterior reversible encephalopathy

syndrome" (PRES).

Maternella och neonatala
komplikationer

Den maternella mortaliteten anges till 0 - 1,8
procent i utvecklade linder och upp till 14
procent i utvecklingslinder Den hogsta mater-
nella mortaliteten ses hos kvinnor med upp-
repade kramper, kramper som upptritt utan-
for sjukhus och hos kvinnor som inte forvar-
dats under graviditeten. Vid graviditeter som
kompliceras av eklampsi forekommer HELLP
(10-15 procent), disseminerad intravasal koa-
gulation (7-11 procent), placentaavlossning
(7-10 procent), akut njurinsufficens (5-9 pro-
cent), lungddem (3-5 procent), aspirations-
pneumoni (2-3 procent), hjirtstillestand (2-5
procent) och leverhematom (1 procent). Akut
svar lungsvikt (ARDS =adult respiratory dis-
tress syndrome) och cerebrala blodningar ir
sillsynta i utvecklade linder. Komplikationer
ir vanligare hos kvinnor med eklampsi fore
forlossningen, speciellt i de tidiga graviditets-
veckorna. Perinatal déd rapporteras i mellan
5-12 procent och orsakas framfor allt av for-
tidsbord, svar tillvixthimning och placenta-
avlossning (191).
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Diagnos
Eklampsi foregds i de flesta fall av kliniska teck-
en pd precklampsi, men kan upptrida utan
foregiende symtom. D en kliniska bilden
domineras av hypertoni som kan vara svér eller
latt/martlig, men saknas i 16 procent av fallen
fore debut av kramperna. Proteinuri férekom-
mer iregel, men saknas hos 14 procent.
Generella 6dem och abnorm viktokning ir
vanligt férekommande, men saknas i 24 pro-
cent av fallen (191). Svir frontal eller occipi-
tal huvudvirk, synstdrningar, ljuskinslighet
eller epigastriesmirtor forekommer hos 59-75
procent av kvinnorna, med svar huvudvirk
som det vanligaste symtomet (50-75 procent).
Total avsaknad av subjektiva symtom fére det
eklamptiska anfallet rapporterades hos 17 pro-
cent av kvinnor med svar hypertoni (192).
Eklampsi upptrider fore forlossningen (38-
53 procent), under forlossningen (18-36 pro-
cent) eller efter forlossningen (11-44 procent).
Vanligast dr eklampsi efter graviditetsvecka 28
(91 procent), en mindre del intriffar mellan
vecka 21 och 27 (7,5 procent). Eklampsi fore
20 veckor ir sillsynt (1,5 procent) och kan
vara férenat med mola eller hydropisk dege-
neration med eller utan foster. De flesta fall
postpartum debuterar inom 48 tim efter for-
lossningen, men debut mellan 48 tim och
4 veckor postpartum férekommer. Vid all
atypisk eklampsi, debut fore v 20 eller mer dn
48 tim efter forlossning, kvarstdende fokal neu-
rologi och/eller medvetsloshet 4r det sirskilt
viktigt med neurologisk utredning f6r att ute-
sluta annan genes (se Faktaruta 1).

Prevention/behandling av eklampsi

Prevention av eklampsi bestdr i noggrann Ger-
vakning vid preeklampsi, antihypertensiv och
krampforebyggande behandling samt val av
forlossningstidpunkt. Viktigast dr antihyper-
tensiv behandling (se Kapitel 5). Behandling
med magnesiumsulfat 4r dir efter en viktig
dtgird, som forebygger kramper och férhin-
drar nya kramper vid en manifest eklampsi

(193).
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Magnesiumsulfar

Verkningsmekanismen fér magnesiumsulfat
dr inte helt klarlagd. Kramperna vid eklampsi
kan vara orsakade av stimulering av N-met-
hyl-D-aspartat (NMDA) r eceptorerna hos
neurotransmittorer sisom glutamat. D4 mag-
nesium 4r en NMDA-antagonist kan behand-
ling med magnesiumsulfat blockera NMDA-
receptorn och en cerebral vasodilatation sker
med minskad cer ebral ischemi som f6ljd.
Dirmed skulle kramperna kunna férebyggas
och behandlas. Magnesiumsulfat 4r ocksé en
kalciumantagonist och kan genom att siinka
halten av intracellulirt kalcium paverka och
begrinsa transporten av substanser som bidrar
till cerebralt 6dem.

Aven om magnesiumsulfat ir en kalcium-
antagonist har det inte visat sig ha nigon stor-
re antihypertensiv effekt vid preeklampsi.

De negativa effekterna av magnesiumsulfat
kommer frin dess effekter pa glatt muskula-
tur. De allvarligaste biverkningarna ir and-
ningsdepression och andnings/hjirtstillestand.
Effekterna ir relaterade till dos; terapeutisk
serumkoncentration ir 1,8-3,0 mmol/L.
Senreflexer forsvinner vid 3,5-5 mmol/L, and-
ningsdepression upptrider vid 5-6,5 mmol/L
och hjirtstillestind vid >12,5 mmol/L (194).
Overvakning av kvinnan vid magnesiumsul-
fatbehandling gors genom regelbunden under-
s6kning av senreflexer och andningsfrekvens.
Vid bibehillna patellareflexer ir det ovanligt
med toxiska effekter.

Magnesium utséndras via urinen. Kvinnor
med nedsatt njurfunktion har en 6kad risk for
toxiska effekter om inte dosen reduceras. Att
folja timdiuresen ir speciellt viktigt i dessa fall.

Antidot till magnesiumsulfat 4r kalcium-
glukonat.

"Flushing" 4r en vanlig biverkning, dessut-
om férekommer illaméende, krikningar och
huvudvirk.

Prevention av eklampsi

Magnesiumsulfat kan forhindra eklampsi vid
preeklampsi. Risken for eklampsi mer 4n hal-
verades (RR 0,41; 95% KI 0,29-0,58) och figr

fall av placentaavlossning men fler kejsarsnitt
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rapporterades vid magnesiumsulfatpr ofylax
jimfort med placebo/ingen behandling For
sillsynta komplikationer sisom maternell dod,
svar maternell morbiditet och perinatal dod
sdgs ingen skillnad mellan grupperna (195),
Appendix, Tabell VIII). Magnesiumsulfat gav
biverkningar sdsom virmekinsla ("flushing")
hos 24 procent jimfért med 5 procent i grup-
pen med placebo/ingen behandling

Stérst vinst med magnesiumsulfat i preven-
tivt syfte foreligger vid svér preeklampsi (Fakta-
ruta 2). For att férhindra ett fall av eklampsi
behover man vid svir preeklampsi behandla 50
kvinnor jimfért med 100 vid litt/mattlig pre-
eklampsi (195). En uppfoljning av kvinnorna
efter 2 ar visade ingen skillnad i moralitet eller
morbiditet mellan grupperna (196). Inte hel-
ler visade en uppfoljning av barnen vid 18
madnaders dlder ndgon skillnad i dod, cerebral
pares eller psykomotorisk utveckling (196).

Jimfért med annan krampfor ebyggande
behandling (fenytoin, nimodipin, diazepam)
dr magnesiumsulfat det mest effektiva medlet

(Appendix, Tabell IX) (197).

Behandling av manifest eklampsi
Magnesiumsulfat dr det mest effektiva prepa-
ratet for att férhindra nya kramper vid mani-
fest eklampsi. Magnesiumsulfat har jimforts
med diazepam, fenytoin och "lytisk cocktail"
(bestdende av klorpromazin, prometazin, peti-
din) (Appendix, Tabell X-XI) (195,198,199).

Magnesiumsulfat gav jaimf6rt med diazepam
firre maternella dodsfall och recidiverande
kramper. Barnen virdades kortare tid pa neo-
natalavdelning och firre barn hade lag Apgar
poing och behsvde intubation.

Magnesiumsulfat gav jamfort med fenytoin
firre recidiverande kramper, firre kvinnor fick
pneumoni, behévde intensivvard eller respira-
torvird men det var ingen skillnad i maternel-
la dodsfall. Barnen hade firre inliggningar och
kortare vardtid pa neonatalavdelning och ligre
mortalitet efter 7 dygn.

Magnesiumsulfat gav jamfért med "lytisk
cocktail” firre recidiverande kramper, reduce-
rade maternell mortalitet och svir morbiditet
och medférde ett bittre barnutfall.

Dosering av magnesiumsulfat vid prevention
av och manifest eklampsi

Baserat pd de storsta randomiserade studierna
rekommenderas intravends behandling med
en bolusdos pa 4 g magnesiumsulfat, foljt av
en infusion av 1 g/timme under 24 timmar.
Vid recidiverande kramper skall behandling
ges med ytterligare en bolusdos magnesium-
sulfat 2 - 4 g (196,197,200). S dven Faktaruta
3.

Tidpunkt och val av forlossning
Vid eklampsi skall kvinnans tillstdnd stabilise-

ras och férlossning forber edas. Eklampsi ir
indikation fér férlossning men urakut sectio
skall inte utféras innan kvinnans tillstdnd 4r
stabilt. Moderns liv gér alltid fore fostrets! Det
dr en fordel for fostret att fi dterhimrta sig

intrauterint. Om inte den fetala bradykardin
har himtat sig efter 5-10 min skall placenta-
avlossning eller annan orsak till fosterpdverkan
misstinkas.

Vaginal forlossning ir i regel att foredra. For
induktion av forlossning kan mekanisk dilata-
tion, prostaglandin och oxytocin anvindas.

Férlossning med kejsarsnitt rekommende-
ras fore graviditetsvecka 32 sdvida inte kvin-
nan befinner sig i aktivt forlossningsarbete eller
kontraindikation foreligger.

Fetala effekter vid eklampsi

Det ir vanligt med fosterljudspaverkan och
CTG-forindringar sisom bradykardi orsakat
av maternell hypoxemi och/eller uteruskon-
traktioner. Fosterljuden normaliseras oftast
inom 3-10 min. Behandling med magnesium-
sulfat till den gravida kvinnan péverkar inte
fostret negativt (201).

HELLP-syndrom
HELLP-syndromet (Hemolys, Elevated Liver

enzymes and Low Platelet count) ir ett allvar-
ligt tillstdind med stora risker for sdvil kvinnan
som det vintade barnet. HELLP forekommer
vid preeklampsi/eklampsi men kan ocksa fore-
komma utan klassiska symtom pa dessa. En
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mingd komplikationer kan uppstd. HELLP-
syndromet definieras som ett tillstind med
akuta svira epigastriesmirtor, hemolys, for-
héjda leverenzymer och liga trombocyter. Det
ir sannolikt en variant av svar preeklampsi.

Incidens

HELLP syndromet forekommer i cirka 0,5-
0,9 procent av samtliga graviditeter och i cika
10-20 procent av fall med svér preeklampsi
(29,202).110-20 procent av fallen saknas pre-
eklampsi. Kraftig viktuppgéng och 6dem fore-
gér syndromet i mer 4n 50 procent (203).

I cirka 70 procent av fallen debuterar
HELLP fore forlossning och dr d vanligast
mellan gestationsvecka 27 och 37. Ungefir
10 procent forekommer fére gestationsvecka
27 och 20 procent efter gestationsvecka 37.
Vid HELLP postpartum debuterar det vanli-
gen snabbt och inom 48 timmar efter partus
hos kvinnor med pr eeklampsi fore forloss-
ningen (204). Medeléldern f6r gravida kvin-
nor med HELLP ir vanligen ndgot hégre 4n
for kvinnor med klassisk preeklampsi (205).

Definition

For internationell definition se Kapitel 2.

Arbetsgruppens forslag till kriterier
for diagnosen HELLP ir:

1. Hemolys bestimt med haptoglobin <0,25
talar f6r hemolys. Om haptoglobin bestim-
ning inte ir mdjlig kan LD anviindas, LD
> 600U/L (>10,0 pkat) talar f6r hemolys.
Analys av LD ir dock mindre specifikt 4n
analys av haptoglobin.

2. Trombocyter <100 x10°/L

3. ASAT eller ALAT >1,2 ukat/L

HELLP-syndromet eller partielle HELLP-syn-

drom kan foérekomma utan att alla laboratori-

eparametrar ir uppfyllda (206). HELLP kan
forekomma med eller utan klassiska symtom
pa precklampsi/eklampsi.
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Patofysiologi

Genom aktivering av vaskulirt endotel och
trombocyter sker en periportal mikrotrombo-
tisering, infarktutveckling och blédningar i
levern. I simsta fall bildas subkapsulira hema-
tom som kan ge leverruptur och stora intra-
abdominella blédningar samt uttalad lever-
svikt. Vid HELLP sker en mikoangiopatisk
hemolys och konsumtion av trombocyter .
Konsumtionen kan vara mycket snabb. Over
ndgra timmar kan en svir tr ombocytopeni
utvecklas. I senare fas 6vergdr hemostasrubb-
ningen i DIC (207,208). I nitialt ses oftast
ingen njurpaverkan men vid DIC kan njur-
skada utvecklas (se dven Kapitel 1).

Klinik

Typiska symptom ir epigastriesmirta lokali-
serad framfor allt dll hoger i buken, illamaende
och krikning (209). Ménga kvinnor rappor-
terar sjukdomskinsla nigra dagar fore debu-
ten. Huvudvirk férekommer i citka 30-60 pro-
cent och cirka 20 procent har visuella symp-
tom. Kvinnorna kan dven ha ospecifik sjuk-
domskinsla, subtila tecken pé pr eeklampsi
eller ospecifika virosliknande symptom. Ett
tvd pucklat férlopp med initial forbittring
efterfoljs vanligen av progress och ckad inten-
sitet. Sillan ses utveckling av leversvikt, men
detkan intriffa och det finns fall dir akut lev-
transplantation har utférts. Vanligast 4r snabb
forbittring efter partus och en normalisering
av leverfunktionen. HELLP-syndromet for-
virras ofta nattetid och férbittras dagtid (210).
Kliniska symptom som huvudvirk, visuella
forindringar, epigastriesmirta och illamdende
— krikning anses vara bittre prediktorer for
allvarlighetsgrad och maternell utging in labo-
ratorieparametrar (211). Tillstindet ger inte
men for framtiden om den akuta fasen gér bra.
Det finns ett antal tinkbara differentialdiag-
noser (se Faktaruta 4) och en rad biokemiska

markérer som bor féljas vid misstinkt eller
verifierat HELLP-syndrom (se Faktaruta 5).
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Komplikationer

Avlossning av placenta och disseminerad intra-
vasal koagulation (DIC) med efter foljande
postpartum blddning ir vanliga och allvarliga
komplikationer. En retrospektiv kohortstudie
visar att DIC utvecklades hos 38 procent av
gravida kvinnor med HELLP. Férindringar
som TPK <100 x10°/L, lagt serum fibrinogen
<3 g/L, och héga D-dimer ir ofta relaterade
till placentaavlossning (212). Lig koncentra-
tion av antitrombin vid HELLP beror oftast
pa konsumtion vid DIC, utspidning vid blod-
ning och mer sillan pd minskad syntes.
Placentaavlossning 6kar risken f6r DIC, lung-
6dem, njursvikt och behov av blodtransfusion
(209,213,214). Bidragande faktorer till njur-
insufficiens ir mikroangiopati och DIC.

Spontan ruptur av leverkapseln ir ovanlig
men livshotande och férekommer i cirka 1-2
procent avdesom utv  ecklar HELLP
Symptomen ir plotslig svir smirta i epigastri-
et och i hogra sidan av dvre buken utstrlan-
de mot ryggen, smirta i hoger skuldra, anemi
och hypotension (215). Diagnosen stills med
ultraljud, CT eller MRI (215,216).

Behandlingen ir i forsta hand konservativ
och handliggning sker i samarbete med lever-
kirurger.

Symtom som vid svar preeklampsi sdsom
visuella storningar och 6vergiende kortikal
blindhet 4r mindre vanliga komplikationer

(217).

Maternell mortalitet

I en stor retrospektiv kohort studie av 442 gra-
vida kvinnor med HELLP-syndrom, var den
maternella mortaliteten 1,1 procent (204).

Troligtvis 4r mortaliteten ldgre i vért land dir
vi har en vil utbyggd médrahilsovird och en
annan etnisk sammansittning av de gravida
kvinnorna. Cerebral blodning och stroke har
visats vara den vanligaste orsaken till dod vid
HELLP (218). Maternell mortalitet vid lever-
ruptur generellt 4r cirka 18-86 procent (219).

Perinatal mortalitet och morbiditet
vid HELLP

Perinatal mortalitet och morbiditet dr framfor
allt beroende pa vid vilken gestationswecka till-
stdndet uppstr. Den perinatala mortaliteten
relaterad till HELLP har rappoterats vara mel-
lan 10 och 34 procent (206,220). Fértidsbord,
placentainsufficiens med eller utan intraute-
rin tillvixthimning (IUGR) och placenta-
avlossning ir de huvudsakliga orsakerna till
perinatal déd (202,221,222). Den perinatala
mortaliteten vid leverruptur kan uppga till
80 procent (219).

Morbiditet férekommer ocksa till f6ljd av
fortidsbord och SGA/IUGR. Neonatal trom-
bocytopeni har rapporterats mellan 15 och 38
procent av fallen och ir en avsevird riskfaktor
for intraventrikulidr blodning och neurologis-
ka komplikationer pa lang sikt (223,224).

Overvakning och behandling av
patienter med HELLP

Vid misstanke om HELLP-syndrom gors ett
kliniskt status (allmintillstind, bedomning av
hjirta/lungor, blodtryck, bukpalpation och
neurologstatus). Bedém utifrin graviditets-
lingd fostertillvixt, CTG samt cervixstatus.
Kontrollera laboratorievariabler enligt Fakta-
ruta 5 och testa for forekomst av proteinuri.

Behandling ges for stabilisering infér
forlossning och bestér av blodtryckskontroll
och féerbyggande av eklampsi (se ovan) samt
behandling av koagulationsr ubbning (se
Faktaruta 6). Kontakta anestesiolog tidigt i
forloppet. Noggrann évervakning pa forloss-
ning eller intensivvardsavdelning krivs. Det
ar viktigt att vara uppmirksam p4 tilltagande
subjektiva symptom och férsimrade biokemis-
ka parametrar, vilket indicerar férlossning. I
mycket allvarliga fall kan levertransplantation
bli aktuellt varfor kontakt med leverkirurger
rekommenderas i de svira fallen. V aginal-
forlossning ir att féredra men ir inte alltid
mojligt att uppnd i de tidiga graviditets-
veckorna.
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Behandling av koagulationsr ubbning och
trombosprofylax mdste individualiseras (se
Faktaruta 7). En 6kad blédningsbenigenhet
beroende pa trombocytopeni paverkar be-
handling med lagmolekylirt heparin (LMH).
Brist pa antitrombin pd grund av bristande
syntes och konsumtion kan balanseras av wm-
bocytopeni och eventuell brist pd protromb-
inkomplexets faktorer (ses som forhojt INR).
Vid tillférsel av framfér allt protrombinkom-
plexkoncentrat kan en 6kad risk f6r trombo-
emboliska komplikationer intriffa om inte
antitrombinaktiviteten férbittras genom till-
forsel av plasma eller antitrombinkoncentrat.
Samtidig behandling med heparin /LMH och
antitrombinkoncentrat férstirker heparin-
effekten och kan innebira ett ligre behov av
heparin/LMH. Konsultation av koagulations-
kunnig kollega rekommenderas vid allvarlig
trombocytopeni eller koagulopati.

Det finns idag inte evidens for att behand-
ling med steroider (dexametason eller betame-

e N
FAKTARUTA 1

Differentialdiagnoser till eklampsi

Cerebrovaskulir lesion (till ex empel
blédning, brustet aneurysm, cerebral
vends trombos)

Hypertensiv encefalopati

Epilepsi

Hjdrntumor

Metabol sjukdom (diabetes, hyponatre-
mi)

Trombotisk trombocytopen purpura
(TTP)

Cerebral vaskulit

Meningit/sepsis

Intoxikation
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tason) till kvinnor med HELLP under gravi-
ditet, forlossning eller efter forlossningen har
bittre effekt 4n placebo/ingen behandling
avseende maternella komplikationer (225).
Om HELLP debuterar fére gestationsvecka
34 ges steroider for barnets lungmognad men
i enskilda fall kan det vara omgjligt att invin-
ta full effekt innan forlossning (se Kapitel 5).

Trombosprofylax postpartum

Individuell bedémning i samrdd med koagu-
lationskunnig kollega rekommenderas.

Avvakta med tr ombosprofylax vid akut
pigiende blédningskomplikation och vid svar-
kontrollerat blodtryck >160/110 mm Hg, pé
grund av 6kad risk for intrakraniell blédning.
Vid sectio ges ttombosprofylax postpartum till
alla under minst forsta veckan postpartum eller
lingre.

Vid andra riskfaktorer sisom anemi, stora
blodningar och antitr ombinbrist dvervigs
ocksd trombosprofylax.

a 0
FAKTARUTA 2

Profylaktisk behandling med

magnesiumsulfat

Indikation for profylax med magnesium-
sulfat

* Svar preeklampsi med cerebrala sym-
tom och/eller fotklonus, dir forloss-
ning planeras inom 24 timmar.

* Selekterade fall vid tidig nyuppticke
svar preeklampsi under initial stabili-
sering/ virdering.

* Magnesiumsulfat kan avslutas om till-
stdndet stabiliserats och tilldter att
graviditeten fortsitter.

Dosering av och évervakning vid mag-
nesiumsulfat se Faktaruta 3.

A\ /
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/
FAKTARUTA 3

Behandling av manifest eklampsi
ABCD-étgirder (se Kapitel 7).

Antihypertensiv behandling med mélblodtryck <150/80-100 mm Hg (se Kapitel 5) Obs!
extra viktigt med antihypertensiv behandling vid blédningsbenigenhet/hemostasrubbning.

Behandling med magnesiumsulfat for att forebygga nya kramper:
* 4 g magnesiumsulfat ges intravendst under 5 minuter.

* Underhéllsdos efter startdos: intravends infusion med 1 g magnesiumsulfat/timme under
24 timmar.

* Vid recidiverande krampanfall: 2-4 g magnesiumsulfat intravenést under 5 minuter,
dtfoljt av intravends infusion med 1-2 g magnesiumsulfat/timme.

* Behandling skall paga till 24 timmar efter forlossning eller 24 tim efter sista krampan-
fall.

Indikation for kontroll av magnesiumkoncentration i serum:
* Recidiverande kramper, misstanke om 6verdosering, njurinsufficiens.
* Antidot mot magnesiumsulfat ir kalciumglukonat 1 g intravensst (10 ml Calciumafidoz®

ges langsamt intravendst).

Diazepam eller fenytoin ges endast till kvinnor med allvarliga biverkningar av magnesium-
sulfat.

Overvaka

* Andningsfrekvens

* Urinproduktion

* Datellarreflexer

Tidpunkt for forlossning och val av forlossningssitt

* Stabilisera kvinnan och férbered for férlossning. Urakut sectio skall inte utféras innan
kvinnans tillstdnd ir stabilt. Moderns liv gar alltid fore fostrets!

* Det ir en fordel for fostret att dterhimrta sig intrauterint. Vid fetal bradykardi mer 4n 5-
10 minuter misstink placentaavlossning eller annan orsak till fosterpaverkan.

* Vaginal forlossning ir att foredra.

* For induktion av férlossning kan mekanisk dilatation, prostaglandin och oxytocin an-
vindas.

* Kejsarsnitt reckommenderas fore graviditetsvecka 32 sdvida inte kvinnan befinner sig i
aktivt forlossningsarbete eller kontraindikation foreligger.
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FAKTARUTA 4 FAKTARUTA 5
Differentialdiagnoser till Biokemiska analyser vid
HELLP-syndrom HELLP-syndrom
Akut fettlever (AFLP) * Hb, TPK, ASAT, ALAT, bilirubin,

Trombotisk trombocytopen purpura alkaliska fosfataser, Na, K, kreatinin,

(TTP) albumin, haptoglobin, LD, APTT, PK
) ) (INR), antitrombin, fibrinogen.
Hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS)

* Provtagning av Hb, TPK, PK(INR),

S isk | h SLE
ystemisk lupus erythematosus (SLE) APTT, ALAT, upprepas efter 2-4 tim-

Lungemboli/pleurit mar och direfter beroende p3 forlopp.
Hjirtinfarke . . .

k ) * Vid forsimring och/eller misstanke pd
Virushepatit DIC kompletteras vid kommande

Cholangit provtagningar med 6vriga analyser

Cholecystit enligt ovan.

Akut pankreatit * Vid trombocytopeni <100 x10 °/L

Gastrit/ulcus kontrolleras trombocytantal béde i
. EDTA och citratrér. Trombocytope-

Pyelit/hydronefros

nin kan vara beroende pa in-vitro
agglutination i EDTA ror. Verifieras
trombocytopenin i citratrér kan prov-
tagning goras for tsittningsvis med
EDTA r6r som rutin.

N\ J

\
FAKTARUTA 6

Behandling/6vervakning av patienter med HELLP-syndrom

Blodtryck och hemostas skall stabiliseras.

Blodtrycket skall behandlas mer aggressivt 4n vid svir PE och man bér efterstriva att blod-
trycket inte Gverstiger 140/90 (se Kapitel 5).

Kontroll av blodtryck utifrdn klinisk bild (minst 4-6 ginger/dygn), vitskebalans, urin-
produktion.

Magnesiumsulfatbehandling 6vervigs (for dosering se ovan).

Vid uttalad smirta och misstanke pa subkapsulirt hematom gors alternativt ulj/CT/MRI
lever

Observans pé tecken pé placentaavlossning.
Fosterovervakning med CTG utférs vid inkomst och direfter minst 2-3/dygn.

Ultraljud med skattning av fostervike, fostervattenmingd (AFI), blodflodesmitning i arte-
ria umbilikalis kan utféras om det kliniska tillstdndet ir stabilt.

%
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a N
FAKTARUTA 7

Behandling av hemostasrubbning vid
HELLP-syndrom

Kontakta koagulationskunnig kollega
for rdd, nedan foljer forslag som kan
behova revideras i det enskilda fallet:

* TPK <100 x10°/L: Firskfrusen plasma
8-10 ml/kg kroppsvikt.

* TPK <50x10°/L: Trombocytkoncentrat
om samtidig blodning eller risk for
detta sdsom vid par tus eller infor ett
invasivt ingrepp.

* TPK <20x10°/L:Trombocytkoncentrat.
Risk for spontana blédningar!

Antitrombin <0.8 IU/ml: Firskfr usen
plasma 8-10 ml/kg kroppsvikt.

Antitrombin <0.5 IU/ml: Overvig anti-
trombinkoncentrat tills normalisering av
antitrombin.

A\ /

( N

FAKTARUTA 8
Forlossning rekommenderas vid
HELLP-syndrom

<22-23 graviditetsveckor pa maternell
indikation efter stabilisering.

24-34 graviditetsveckor. Om  stabil
moder och foster, dvervigs att avvakta
steroideffekten f6r barnets lungmognad
innan forlossning.

>34 graviditetsveckor. Vaginal forloss-
ning efterstrivas.

Det ir viktigt att inte férdréja forloss-
ningen eftersom moderns hilsa snabbt
kan férsimras. I situationer dir snabb

forlossning i4r indicerat utf6rs sectio efter
stabilisering.

Vid sectio och hemostasrubbning 6ver-
vig bukdrinage!
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7. Anestesi och intensivvard

vid preeklampsi

Anette Hein, Nina Kjellqvist, Susanne Ledin-Eriksson

Multidisciplinirt lagarbete

Vikten av ett multidisciplinirt samarbete och
klara strategier for hantering av patienter med
preeklampsi har belysts i minga aktuella publi-
kationer (1,226-231). Patienter med svér pre-
eklampsi skall hanteras av specialist i obstetrik
i samarbete med specialist i anestesi och inten-
sivvdrd (232). Tidig kontakt med narkoslikare
ir av storsta vike for fortsatt planering och
handliggning. Behov av avancerad 6vervak-
ning och eventuell intensivvird bér diskute-
ras. P4 virdavdelning rekommenderas anvin-
dandet av "modified early obstetric warning
score" (MEOWS) f6r snabb identifiering av
allvarligt sjuk patient (231). Det innebir kon-
troll av vitalparametrar: andningsfr ekvens,
hjirtfrekvens, systoliskt blodtryck, tempera-
tur samt medvetandepdverkan och urinpro-
duktion for tidig upptickt av sviktande vital-
funktioner.

Vitskebalans

Vid svar preeklampsi skall vitskerestriktion
beaktas for att forhindra utveckling av lungg-
dem samt andra symtom av 6v ervitskning.
Lungddem férekommer hos nira 3 procent av
preeklampsi patienterna och i cirka 30 pro-
cent fore forlossning. Behandling av lungo-
dem #r densamma som hos icke gravida.
Direke efter partus sker en autotransfusion,
d blod tillfors cirkulationen frin den kontra-
herande uterus, vilket i sig kan utlgsa ett lung-
6dem (233). Risken for denna livshotande
komplikation beror pa a) okat kapillirt hydro-

statiskt tryck b) sinkt kolloidosmotiskt tryck
c) pulmonellt kapillirlickage samt d) i vissa
fall forekomst av diastolisk vinsterkammar-
dysfunktion.

Restriktiv vitsketillforsel innebir total
dygnsmingd av cirka 2000 ml, innefattande
underhallsvitska samt droger (exempelvis anti-
biotika, uterotona medel, magnesium etc.).
Intravends vitska bor ges med maximalt
80 ml/h (1ml/kg/h) sdvil fore som efter for-
lossning tills dess att antidiuretiskt hormon-
paslag minskar och naturlig diures 6kar, van-
ligtvis efter 36-48 timmar postpartum.

Blodning ersitts enligt gingse kriterier
(234). Beakta att vid pr eecklampsi kan lig
cirkulerande blodvolym foreligga med "falskt”
héga hemoglobinvirden, varfér blodférlust
kan behova ersittas i tidigt skede med blod
och plasma.

Centralt ventryck (CVP) for att utvirdera
vitskebehov anses inte tillforlitlige (235).

Urinproduktion

Urinproduktionen mits med timdiures, med
virdering var fjirde timme. De forsta dtta tim-
marna giller expektans. Vid anuri, kontrolle-
ra urinkateter-funktion. Urinproduktion 40
— 100 ml/4 timmar anses acceptabel hos en
tidigare njurfrisk patient (231,236,237).

Fore forlossning giller vid oliguri (< 500
ml/24 h) huvudsakligen noggrann monitore-
ring av vitskebalans och begrinsning av vit-
sketillforsel enligt ovan, d& sirskild risk for
overvitskning och lungédem féreligger. Man
bor overviga att tidigareldgga forlossningen.
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Oxytocin har antidiuretisk effeke, vilket till-
sammans med administrering av intravends
vitska ytterligare kan 6ka risken for lungddem
och hjirnédem.

Efter forlossning vid lidgre timdiures berik-
nas vitskebalans senaste dygnet:

e Om vitskebalans visar 6verskott >750 ml,
ges furosemid 10-20 mg intravendst. Effek-
ten av detta utvirderas efter fyra timmar.

¢ Om vitskebalans visar underskott <750 ml,
ges vitskebolus 250-500 ml kristalloid
eller kolloid vitska, utvirdering efter fyra
timmar.

* Om fortsatt diures <40-100 ml/4 timmar
ges furosemid 10-20 mg intrav endst.
Elektrolyter och kreatinin skall kontrolleras.

* Vid fortsatt terapisvikt bér man éverviga
invasiv. hemodynamisk monitor ering

(235,230).

Hemodynamisk monitorering

Utskad hemodynamisk monitorering ir indi-
cerat vid svarreglerat blodtryck, tecken pé hjir-
nddem, lungddem, terapiresistent oliguri samt
multipel organsvike.

Artirnadl

Artirnil rekommenderas for inv asiv blod-
tryckskontroll om systoliskt BT’ >180 mm Hg,
och/eller vid svérreglerat blodtryck som for-
drar intravenés antihypertensiv behandling.
Artirnal dr dven indicerat vid behov av frekvent
blodprovstagning samt vid utékad hemodyna-
misk monitorering (227,238).

Central venkateter

Centralt ventryck (CVP) avspeglar inte volym-
status (235). Indikation f6r central venkateter
(CVK) ir densamma som vid annan multi-
organsvike.

Pulmonalisartirkateter (Swan-Ganz-kateter)
Anvindningen av pulmonalisartirkateter (PA-
kateter) har minskat drastiskt. Evidens saknas
nir det giller forbittrat outcome for intensiv-
vérdssjuka patienter. I erfarna hinder kan PA-
kateter dock ge god information.
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Ekokardiografi

Transtorakal ekokardiografi kan ge virde-
full information vid god er  farenhet och
sarskilt virdefullt nir man kan fslja forlopp
och jimfora med tidigar e undersékningar

(231,235,239).

Ovrigt

Virdefull information om trender och varia-
tion av pulstryck, slagvolym, hjirtminutvolym
och 6vriga hemodynamiska parametrar kan
erhillas av monitorer som exempelvis LIDCO-
plus, Vigileo samt PiCCO hos van anvindare
(240). Det innebir minimal invasiv monito-
rering som utgdr frin analys av arteriell blod-
tryckskurva via artirndl och beriknar hemo-
dynamiska parametrar. De snabba hemodyna-
miska forindringarna vid anestesi av den obste-
triska patienten kan begrinsa dessa metoders
tillforlitlighet (240). CardioQ utgér frin trans-
esofageal ultraljudsdoppler och aterger aortas
vigform. Den eller annan transesofageal
Doppler kan ge otillférlitliga virden hos pati-
enter med preeklampsi (238).

Smirtlindring under forlossning

Kvinnor med preeklampsi ska uppmuntras till
tidig epiduralbedévning vid vaginal forloss-
ning. Tidig epiduralbedévning ger inte enbart
god smirtlindring utan underlittar 4ven blod-
tryckskontroll genom reduktion av pre- och
afterload, forbittrar uteroplacentirt blodflode
(241) och navelstringsblodgaser (242). Tidig
epidural dkar ocksd méjligheten att undvika
generell anestesi i hindelse av akut sectio och
underlittar om trombocytantalet sjunker under
forlossningen (231). En befintlig epidural-
kateter kan och bér anvindas for anestesi vid
sectio eller annat operativt ingrepp. Detta ir
sarskilt virdefullt om ett komplicerat anestesi-
forlopp kan forvintas, sdsom vid obesitas, svir
luftvig eller svarreglerat bloderyck (227,243).
Plasmavolymexpansion infér r yggbedov-
ning kan oka risken for lungodem, och visar
inte forbittrad outcome (244). Infor ryggbe-
dévning skall patienten ha en god infart och
mojlighet att snabbt f3 vitskevolym vid behov.
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Koagulationspaverkan

Preeklampsi och HELLP kan medfora 6kad
blédningsbenigenhet. Tillstinden kan snabbt
forvirras. Vid koagulationspaverkan ir regio-
nal anestesi relativt kontraindicerat. Inga gene-
rella riktlinjer kan utfirdas vid dessa tillstdnd,
utan individuell bedomning och riskavvigning
maste utféras. Spinalanestesi vid akut sectio
kan ge betydande sikerhetsvinster, vilket inne-
bir att spinalbedévning kan liggas vid hemo-
staspaverkan eller vid ligre trombocytnivaer
dn angivet i nedanstdende riktlinjer (245).
Se dven kapitlet om "Obstetrisk epidural/
spinalanestesi vid antikoagulationsbehandling
och hemostasrubbningar”, sidorna 121-123,
ARG-rapport nr 68 (180).

Forsta tecknet pa koagulationspaverkan ir
trombocytopeni. Om behov av ryggbedévning
ir brédskande behéver PK/INR och APT T
kontrolleras endast vid trombocytantal under
100 x10°/1. Vid sjunkande trombocytantal, bér
koagulationsparametrar kontrolleras dven vid
hégre trombocytnivier, speciellt vid snabbt
sjunkande nivder. Trombocytantalet 4r hos
patienter med preeklampsi/HELLP instabilt
och trombocytfunktionen ofta forsimrad.
Snabbt sjunkande trombocytniva 4r sannolikt
av storre betydelse 4n det absoluta virdet.

Vid litt preeklampsi kan ryggbedovning
overvigas vid TPK > 100 x10°/L, och provtag-
ningen ir utférd inom 6 timmar. Vid TPK 80-
100 x10°/L bér provtagning vara utférd inom
2 timmar och PK/INR samt APTT vara nor-
mala. TPK < 100 x10°/L 4r vanligtvis ett teck-
en pa organpéverkan det vill siga egentligen
svar preeklampsi.

Vid svar preeklampsi/HELLP kan ryggbe-
dévning overvigas nir TPK > 100 x10°/L och
provtagningen ir utférd inom 2 timmar. Vid
TPK 80-100 x10°/L kan ryggbedévning éver-
vigas efter individuell bedémning om prov-
tagning dr utford inom 2 timmar, PK/INR och
APTT ir normala samt fibrinogen 4r normalt.

Vid dragning eller manipulering av epidu-
ralkateter skall samma hinsyn tas till koagu-
lationsstatus (246). K oagulationspéverkan
kan ocksé utvecklas efter att ryggbedévning ir
lagd, samt postpartum, varfér uppféljning av

epiduralkateter ir av stor vikt den vid och efter
avldgsnande.

Anestesiologisk handliggning
av sectio

Blodtrycket bor om mojlige vara eglerat innan
sectio. Milblodtryck: <150/105 — 140/90 mm
Hg.
Vid eklampsi (kramper) skall mamman
forst stabiliseras avseende vitala funktioner .
Observera att eklampsi inte dr indikation for
omedelbart sectio!

Regional anestesi vid akut sectio ger mor-
biditets-/mortalitetsvinst i foérhallande till
generell anestesi f6r modern (245). Individuell
bedémning 4r dock av stérsta vike. Faktorer att
beakta dr: Svar luftvig, blodningsbenigenhet,
blodtrycksreglering samt risk for lungédem,
hjirnédem och cerebrovaskulir blodning.

Det ir av yttersta vikt att anestesiolog har
varit delaktig i handliggningen preoperativt
och kunnat planera f6r korrekt anestesimetod
(243).

Att larma for omedelbart kejsarsnitt utan
att dessa dtgirder vidtagits kan utsitta mam-
man for livsfara!

Sectio - Regional anestesi
Regional anestesi utgor forstahandsalternativ
vid sectio. Spinal, epidural respektive kombi-
nerad spinal-epidural anestesi ir alla likvirdigt
sikra alternativ (231,247-249). D oseringen
skiljer sig inte fréin friska gravida. Samma &ver-
viganden angdende koagulationspéverkan till-
dmpas som vid forlossningsepidural, se ovan.
Spinal anestesi betraktas som férstahands-
alternativ, om inte en vil fungerande epidural-
kateter dr anlagd. D4 en vilfungerande férloss-
ningsepidural finns etablerad skall den vid
behov utan drojsmaél anvindas for pafyllnad
till operation. Fullgod kirurgisk anestesi kan
di erhallas snabbar e in vid anliggning av
spinal. Detta forutsitter ett gott samarbete
mellan obstetriker och anestesiolog, att
patienten 4r under kontinuerlig 6vervakning
av anestesiolog med fullstindiga resurser
att omhinderta eventuella kompikationer.
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Fosterévervakning ska behallas (227).

I fall med svirkontrollerat blodtryck eller
om svir co-morbiditet foreligger kan epidural
eller kombinerad spinal-epidural vara att fore-
dra (250).

Plasmavolymexpansion infor r yggbeddv-
ning kan 6ka risken for lungédem, och visar
inte forbittrad outcome (247). Mojligen ir
cohydrering att féredra jimfért med prehydre-
ring dvs att vitsketillforseln sker i diekt anslut-

ning till anliggandet av spinalbedévning (250).

Det féreligger inte evidens vid preeklampsi for
kristalloid framfor kolloid eller vice ersa (251).
Efterfoljande vitsketillférsel skall vara
restriktiv (29,252). Blodférlust ersitts enligt
gingse principer for obstetrisk blédning enligt
SSTH, Hemostas vid allvarlig blodning (234).
Desmopressin ges endast pd indikation
trombocyt-dysfunktion. Observera att desmo-
pressin har antidiuretisk effekt och risk finns
for vattenintoxikation, lung- och hjirnédem.
Behovet av vasopressorstdd ir vanligen lagt
hos patienter med preeklampsi jimfort med
friska gravida (235). D e hemodynamiska
férindringarna vid spinal anestesi och
preeklampsi ir studerade (233,252-254).
Materialen ir dock smé och tydliga ménster
kan inte urskiljas. Senare data talar dock for att
vasoaktiva likemedel sisom oxytocin skall ges
med stor forsiktighet. Oxytocin bor titreras i
smi doser (motsvarande 0,5 E= 0,83 ug/minut)
under kontinuerlig utvir dering (231,253).
Samtliga uterotona likemedel ger hemodyna-
misk paverkan, sirskilt uttalad vid kombina-
tioner. Metylergometrin kan utlésa hyperten-
siv kris och 4r kontraindicerat vid hypertoni.
Aven misoprostol kan 6ka blodtrycket (231).
Icke steroida antiinflammatoriska (NSAID)
preparat skall undvikas till patienter med svar
preeklampsi och alternativa smirtlindrande
preparat skall anvindas postpartum (231).

Sectio - Generell anestesi

Generell anestesi ir v anligtvis indicerat pa
grund av uttalad koagulationspaverkan, lung-
odem eller paverkad medvetandegrad (231,
250).
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Noggrann preoperativ luftvigsbedomning
skall ske. Observera att luftvigsstatus kan for-
simras under pigdende forlossning (255).
Larynxédem som férsvérar eller omojliggor
intubation finns vil beskrivet vid preeklampsi
(250). Vid forvintad svér intubation gors "risk-
benefit"-6vervigande gentemot regional-
anestesi. Om generell anestesi bedoms indice-
rad rekommenderas i dessa fall v aken fiber-
optisk intubation.

Vid konventionell intubation ska utrustning
for svar intubation finnas dir eke tillginglig.
Hantering av svér luftvig skall handliggas
enligt SFAIs riktlinjer (256). Videolaryngo-
skopi bedéms vara av stort virde.

Fore sovning bor blodtrycket vara reglerat
(£150/105 — 140/90 mm Hg) med labetalol,
nifedipin och/eller hydralazin. Se Kapitel 5.
Foreligger ett svirreglerat blodtryck bér inva-
siv blodtrycksmonitorering med artirnal éver-
vagas.

Intubation kan férorsaka kraftig blodtrycks-
stegring med risk for hjirnblodning eller lung-
odem (231,245,257).

Specifika atgirder krivs for att dimpa blod-
trycksreaktionen. Aven vid extubation kan
blodtrycksreglering behovas.

Som tilldgg till snabbinduktion (rapid sequ-
ence induction) med fulldos tiopental/propo-
fol och muskelrelaxantia) kan fljande meto-
der, ensamt eller i kombination, dimpa blod-
trycksreaktionen vid intubationen (231,236):
* Magnesiumsulfat (Addex®-Magnesium 1
mmol/ml, 10 mmol = 2,46 g), 45 mg/kg om
magnesium ej tidigare administrerats,
30 mg/kg om patienten har pigiende mag-
nesiuminfusion (257). Interaktioner att
beakta dr potentiering av icke- depolarise-
rande muskelrelaxantia samt blodtrycksfall
vid samtidig kalciumblockerande behand-
ling.

Remifentanil (1 pg/kg) (257)

Alfentanil (10 pg/kg)

Xylocain (1,5 mg/kg)

Nitroglycerin (100 — 300 pg)

Anvinds opioider bér man vara beedd pa neo-
natal andningsdepression och kommunicera
detta till barnlikare.
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Eklampsi — kramper

I Skandinavien och 6vriga vistvirlden fore-
kommer eklampsi i cirka 5 fall per 10 000 for-
lossningar (30-32).

Majoriteten har symtom av svér peeklamp-
si, men 10-15 procent har sparsamma eller
inga symtom innan forsta krampanfallet. Risk-
faktorer ir: Alder < 20 ir, 0-para, flerbérd,
hypertoni, njursjukdom, tidigare preeklamp-
si/eklampsi.

Komplikationer till eklampsi kan vara cere-
brovaskulir blodning, aspiration, lungédem,
hjirestillestdnd, ablatio placentae samt peri-
natal déd.

Akut omhindertagande
vid eklampsi

Stabilisering av vitala funktioner (238):
A. Airway - luftvig; bitblock, svalgtub, kanta-
rell.
B. Breathing - andning; syrgas, saturation.
C.Clirculation - cirkulation; intravends infart,
blodtrycksdvervakning och EKG.
D.Drugs - likemedel; MgSOy (6, 24), bolus-
dos 4 g och direfter kontinuerlig infusion
1 g/h, samt anti-hyper tensiv behandling
med labetalol, hydralazin.
Fortsatt vervakning fordras gillande neuro-
logiskt status och 6vriga vitala parametrar.
Interaktioner att beakta vid behandling med
MgSOy ir potentiering av icke-depolariseran-
de muskelrelaxantia samt blodtrycksfall vid
samtidig blodtrycksbehandling med kalcium-
blockerare. Magnesiumbehandling skall fort-
lopande 6vervakas avseende patellarreflexer,
hjirtfrekvens andningsfrekvens och urinpro-
duktion och behandling anpassas efter klinik.
Vid tecken pa dverdosering minskas infusions-
takten. Patienten skall 6vervakas kontinuer-
ligt av kunnig personal med r  esurser att
behandla komplikationer, foretridesvis inten-
sivvérd eller nira samarbete med anestesiolog.
Vid minskad urinproduktion féreligger risk
for 6verdosering av magnesium och infusions-
takten bor minskas. Serumhalten magnesium
kan i dessa fall kontrolleras.

Tecken pa toxiska doser av magnesium ir
muskelsvaghet, andningsdepression och bort-
fall av patellarreflexer. Allvarlig toxicitet kan
ge andningsstillestind och symtomgiv ande
bradyarytmi. Kalciumglukonat 1 g 4r antidot
och skall finnas direke tillgingligt vid patien-
ten (1).

Vid upprepad kramp under pigiende
magnesiumbehandling ges ny MgSO, bolus-
dos 2 — 4 g (se Kapitel 6).

Efter genomgangen eklampsi bér mamman
forlosas efter stabilisering. Vaginal forlossning
ar att foredra om moijligt (238).

Anestesiologiska overviganden efter
eklampsi

Preanestetiska omhindertagandet ir detsam-
ma som vid preeklampsi. Specifikt for eklamp-
si dr beddmning av krampkontroll och neuro-
logisk funktion. En vaken och krampfri pati-
ent har sannolikt inte ett 6kat intrakraniellt
tryck (ICP), varfor regional anestesi rekom-
menderas vid eventuellt sectio. Intrathekal eller
om vilfungerande epidural finns anlagd
anvinds den och toppas upp till operativ
bed6vning (227,248).

Komatés patient och/eller patient med
fokalneurologi kan indicera intrakraniell pato-
logi. I dessa fall ges gener ell anestesi enligt
neuroanestesiologiska principer.

Vitsketerapi, blodtryckskontroll, laborato-
rieundersékningar samt monitorering tillim-
pas som vid svar preeklampsi.
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FAKTARUTA

Tidig kontakt med anestesiologspecialist for gemensam bedomning av patient med svér
preeklampsi och f6r diskussion om intensivvard.

Vitskerestriktion cirka 2000 ml/24 h inkluderat infusioner for att forhindra dvervitskning,
lung och hjirnsdem.

Tidig epidural rekommenderas vid vaginal forlossning - bittre blodtryckskontroll och moj-
lighet f6r "top up" vid akut operation.

Regional anestesi innebir sikerhetsvinster framfor generell anestesi, koagulationspéverkan
ar relativ kontraindikation.

Inf6r anestesi fordras individuell anestesiologisk specialistbeddmning avseende svér luftvig,
grad av blodtrycksstegring, koagulations- och allminpéaverkan.

Spinal anestesi dr forstahandsval om vilfungerande epidural inte finns etablerad for "top
up”.

Intubation ger blodtrycksstegring med risk f6r lung- och hjirndem samt cerebrovaskulir
blédning.

Om generell anestesi planeras skall specifika atgirder anvindas vid induktion for att f6rhin-
dra blodtrycksstegring vid intubation — med till exempel antihypertensiv medicinering,
magnesium, remifentanil, alfentanil, xylocain, nitroglycerin.

Vid eklampsi stabiliseras forst vitalfunktioner enligt ABCD.
Magnesium ir forstahandslikemedel for att férebygga ny kramp.

Eklampsi 4r inte indikation f6r omedelbart sectio - CTG f6rindringar ir vanligtvis verga-
ende.

%




8. Maternella hilsorisker,
langtidsuppfoljning, framtida risker
vid graviditet och uppféljning

postpartum

Solveig Nordén-Lindeberg och Anna-Karin Wikstrim

Genomgangen graviditetsrelaterad hypertoni-
sjukdom paverkar dels risken for recidiv av
sjukdomen under kommande graviditeter och
dels maternell langtidsprognos avseende fram-
for allt hjirt-kirlsjukdom. Redan i bérjan av
1900-talet kom rapporter om en kad risk for
hogt blodtryck senare i livet efter graviditet
komplicerad av preeklampsi eller eklampsi.
Idag anses sambandet mellan graviditetsrela-
terad hypertonisjukdom och en senare f6rhojd
risk att insjukna i hjirtkirlsjukdom vederta-
get. Detta samband kan antingen ber o pi
gemensamma riskfaktorer/arv fér sjukdomar-
na eller ocksd kan sjukdomen vara en belast-
ning for kvinnans kirl vilket orsakar ckad risk
for sjukdom senare i livet. Man har hos kvin-
nor med preeklampsi kunnat pavisa biomar-
kérer som paverkar kirltillvixt och endotel-
funktion i nivder som skiljer sig fran friska
kvinnor (258). Skillnader finns fore gravidi-
tet, flera &r efter graviditet liksom hos barn
som fotts efter graviditet med pr eeklampsi
(259). Vissa av dessa dr gemensamma for kirl-
sjukdom och preeklampsi.

Ultraljudsstudier med nyare mer avancerad
teknik av hjirtfunktion hos kvinnor med pre-
eklampsi har visat samband med vad som defi-
nieras som myokardpéverkan stadium B, vil-
ket innebir asymtomatisk pdverkan av vin-
sterkammarfunktion. Prevalensen ir hogre vid

tidigt debuterande preeklampsi. I gruppen
med pdverkad vinsterkammarfunktion har
man ocksd funnit en ovintat hog prevalens av
essentiell hypertoni efter en observationstid pa
tvd &r (260). Om dessa fynd bekriftas i storre
studier skulle de kunna vara anvindbara for
att identifiera patienter med hog risk for fram-
tida kardiovaskulira sjukdom.

I kapitlet ges en kor t sammanstillning
av framtida risknivéer och férslag till hand-

liggning.

Framtida risker for
hjirtkirlsjukdom
Hypertoni

P4 senare tid har ett flertal studier som styr-
ker sambandet med hypertoni senare i livet
och publicerats, diribland i tvd metaanalyser
och dessa har visat en RR pa 2,0 (95% KI 0,9-
3,7) respektive 3,7 (95% K1 27-5,0) (261,262).

Risken 4r beroende av observationstiden. I
Bellamys studie hade cirka 25 procent utveck-
lat hypertoni efter 14 ar vilket var medelvir-
det fér observationstiden (261).

Risken rapporterades storst efter tidigt
debuterande preeklampsi men var avsevird
dven efter sent debuterande preeklampsi och
graviditetsinducerad hypertoni. Efter publice-
ringen av metaanalyserna har kohortstudier
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publicerats med likartade resultat. En studie
baserad p& danska motsvarigheten till MFR
visade ett HR (hazard ratio) pa 4,1 efter pree-
klampsi och HR 7,7 efter svér peeklampsi HR
(263). Individrisken efter svar preeklampsi var
i studien 12,6 procent efter uppf6ljningstiden
14,6 ar (Appendix, Tabell XII).

Ischemisk hjirtsjukdom

I en metaanalys frin 2007 rapporterades en
relativ risk for ischemisk hjirtsjukdom pa 2,2
(95% KI: 1,9-2,5) for kvinnor som haft pree-
klampsi, jimfért med kvinnor som genomgatt
graviditet utan preeklampsi (262). Efter svar
preeklampsi med debut fore 28 graviditets-
veckor angavs relativ risk till 7,1 (95% KI: 4,4-
13,2) men detta baserades pa endast en studie
med 50 patienter (264). Kvinnorna hade foljts
upp i medeltal 11,7 ar efter sin indexgravidi-
tet. I en metaanalys frén 2008 rapporterades
ocksé att sambandet mellan preeklampsi och
ischemisk hjirtsjukdom ir starkare ju svérare
preeklampsi kvinnan haft, med elativ risk efter
mild preeklampsi: 2,0 (95% KI: 1,8-2,2),
moderat preeklampsi: 3,0 (95% KI: 2,5-3,06)
och svir sjukdom: 5,4 (95% KI: 4,0-7,3);
p<0,0001 (261). I kohortstudien frin Dan-
mark rapporterades liknande fynd, med HR
for preeklampsi pd 1,8; dir HR var 2,3 efter
svar preeklampsi (263). Betriffande individ-
risker se Appendix, Tabell XIII. De flesta stu-
dier har f6ljt upp kvinnor relativt kort tid efter
sin indexgraviditet vilket kan underskatta
framtida risk med tanke p3 att ischemisk hjit-
sjukdom framfor allt debuterar postmenopau-
salt. I en islindsk studie hade kvinnorna f6ljts
upp 50 ar efter indexgraviditeten. Man fann
att 24 procent av kvinnorna som haft hyper-
tensiv graviditet dott i ischemisk hjirsjukdom
jimfort med 15 procent av de som inte haft
hypertensiv graviditet (265).

Cerebrovaskuliir hiindelse (Stroke)

I bdda metaanalyserna rapporterades risken for
cerebrovaskulir hindelse storre efter en gravi-
ditet med preeklampsi jimfért med en gravi-
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ditet utan preeklampsi och storlekordningen
ir i stort 6verensstimmande. Risken for fatal
och icke fatal cebrovaskulir hindelse var 1,8
(95% KI 1,4-2,3) i B ellamys studie (261),
medan den relativa risken i poolat estimat frin
biade kohort och fall-kontrollstudier var 2,0
(95% KI 1,5-2,7) i McDonalds studie (262).
Individrisken under uppféljningstiden, cirka
10 &r, var ungefir en promille, siledes lag.
Relativa risken for fatal stroke var beriknad i
tvd ingdende studier i metaanalysen och var
storre 4n for icke fatal stoke; 3,0 (95% KI 1,1-
8,0) for fatal stroke jimfort med 1,8 (95% KI
1,4-2,2) for icke fatal stroke. I kohortstudien
frin Danmark, dir medianen fér uppfslj-

ningstiden var 14,6 ar, rapporterades indivi-
drisken for fatal och icke fatal stroke till 2,4
procent efter svir preeklampsi; HR 2,4 (95%
KI 1,9-3,2) (266). Man har i denna studie till-
ging till bide sluten- och 6ppenvirdsregister
vilket eventuellt kan forklara generellt hogre

prevalenser (Appendix, Tabell XIV).

Djup ventrombos

Berikning av risk for att senare i livet utveck-
la djup ventrombos finns med i metaanalysen
av Bellamy (261). Vid tidigare preeklampsi
beriknas relativ risk il 1,8 (95% KI 1,4- 2,3)
med en individrisken pa cirka 2,5 promille.
Uppfoljningstiderna dr dock korta, den ir i
metaanalysen 4,7 ar.

Kontroller for andra graviditetsrelaterade
komplikationer av betydelse f6r risken saknas.
I den danska studien med lingre observations-
tid (14,6 4r), visades en hazard ratio efter svir
preeklampsi pé 1,6 och en individrisk pa cirka
1 procent. Olika studier visar olika resultat for
risken for att utveckla preeklampsi vid vissa

typer av trombofili (154).

Njursjukdom

Det finns ett samband mellan peeklampsi och
risken att senare i livet drabbas av njursvikt
men risken ir mycket lig pa individniva (267).
I en norsk studie dir kvinnorna f6ljs upp i
medel 17 ar efter sin graviditet fann man en
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grundrisk fér njursvike pa 3,7/100000 kvin-
nor och om kvinnan hade haft peeklampsi var

risken 6kad 5-faldigt 6kad.

Risk for diabetes typ 2

Graviditetsdiabetes liksom typ I-diabetes med-
for okad risk for preeklampsi. Man har dven
visat att preeklampsi dr relaterat till 6kad risk
for diabetes typ 2 senare i livet (263,268,269).
I en kohortstudie frin Danmark angavs en
trefaldigt okad risk f6r diabetes typ 2 under
en 15-drsperiod efter indexgraviditeten (268).
I en norsk registerstudie med utfallet anviind-
ning av likemedel for diabetes fann man att
efter 1-5 dr post partum anvinde 2 procent av
kvinnorna som under graviditeten haft pree-
klampsi likemedel pé& grund av diabetes RR
3,0 (95% KI 2,4-3,6) (268). Svér preeklamp-
si medfor storr e risk dn lite pr - eeklampsi

(Appendix, Tabell XV).

Framtida risker for cancer

I Bellamys metaanalys frin 2007 sammanfat-
tas att kvinnor som haft preeklampsi inte har
nigon forhéjd cancerrisk senar e iliv et
Direfter har det kommit en rapport om sinkt
risk for bréstcancer f6r kvinnor som haft pre-
eklampsi och fétt en son (RR 0,65 95% KI 0,5-
0,8) (270).

Aterfallsrisk for graviditetsrelaterad
hypertonisjukdom vid ny graviditet

Under senare ar har ett antal kohortstudier av
olika storlek rérande &terfallsrisk for gravidi-
tetsrelaterad hypertonisjukdom publicerats
och dven en metaanalys (271). Populationer
och definitioner samt metodologi skiljer sig
mellan studierna var for utfallen v arierar.
Studierna varierar ocksd mot bakgrund av till-
stind (graviditetshypertoni, HELLPE, pree-
klampsi eller svar preeklampsi). Arterfallsris-
ken beror framforallt beroende pd graviditets-
lingden vid diagnosvid indexgraviditeten och
den okar ju tidigare kvinnan blev forlgst. Vid
forlossning fore graviditetsvecka 34 pd grund

av preeklampsi i indexgraviditeten angavs i
metaanalysen en risk f6r upprepning av svar
preeklampsi med férlossning fore 34 veckor
pa 7,8 procent (95% KI 6,7-9,0%). Ten tyngst
vigande studien i metaanalysen baserades pa
svenska MFR-data (272). Risken f6r ndgon
form av preeklampsi vid graviditet efter index-
graviditeten var i denna studie 14,7 procent.
Om kvinnan forlosts fére 34 veckor vid index-
graviditeten var risken f6r preeklampsi 29 pro-
cent i nistféljande graviditet, varav risken fér
svér preeklampsi med férlossning fore 34 veck-
or var 6,8 procent (vilket dr 62 ginger hogre
risk 4n for kvinnor utan anamnes pa pr  e-
eklampsi) (272). Risken okade ytterligare om
kvinnan haft mer 4n en graviditet komplice-
rad av hypertonisjukdom.

Resultaten av de studier som bedomts ha
tillrickligt hogt evidenslige i relation till diag-
nos i indexgraviditet finns sammanstillda i
tabellform i NICE (2). Vi har valt att i denna
rapport referera till dessa riktlinjer.

Risk for preeklampsi efter svar preeklampsi
22- 65 procent, risken 6kar ju tidigare symp-
tomen uppkom och ju tidigar e forlossning
skedde i foregdende graviditet. Detta motive-
rar att dessa kvinnor ska pd tidigt likarbesok
och tidig ultraljudsdatering fér planering av
kontroller under graviditeten. Detta 4r ocksé
av betydelse eftersom risk for felbeddmning
av graviditetslingd finns vid tidig paverkan pa
fostrets tillvaxt.

Prekonceptionell radgivning

Sannolikt kommer kraven pa prekonceptio-
nell ridgivning att 6ka. Gruppens ésikt ir att
det inte finns nigon anledning att avrida kvin-
nor som inte har komplicerande tillstind som
medfor 6kad risk vid preeklampsi frin gravi-
ditet (se Faktaruta 3 och 4).

Uppfoljning och handliggning
under puerperiet

Det finns endast ett fital studier av blodtryck
nirmaste dagarna efter forlossning liksom upp-
foljning under puerperiet och dessa innefattar
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smd material (273, 274) Blodtrycket tenderar
att stiga nirmaste dagarna efter forlossning
for ate ligga hogst dag 4-6! (275). Efter 6-7
veckor har blodtr ycket normaliserats hos
80-90 procent i gruppen utan kind hyperto-
ni fore graviditet (276).

Kvinnor som behandlats med antihyperen-
siva under graviditet ska std kvar pa behand-
ling tills blodtrycket 4r under kontroll .

Rekommendationer betriffande
blodtryckskontroller:

Patient som inte behandlats med farmaka:

- Dag 1-3: 4 ginger dagligen si linge patien-
ten ir inneliggande.

- Dag 3-5: minst en gdng — oftare om blod-
trycket inte normaliserats.

- Vid blodtryck overstigande eller lika med
150/100 mm Hg bér behandling pabérjas.

- Kontroller i ppenvird vid systoliskt blod-
tryck <150 mm Hg och diastoliskt blod-
tryck<100 mm Hg.

Patient som behandlats med farmaka:

- Kontrollera blodtrycket 4 ginger dagligen
s linge patienten ir inneliggande.

- Fortsitt med farmaka.

- Overvig minskning av farmaka vid blod-
tryck understigande 140/90 mm Hg.

- Minska dosering av farmaka vid blodtryck
understigande 130/80 mm Hg.

- Fortsatta blodtryckskontroller 1-3 ginger i
veckan tills patienten 4r medicinfri och/eller
har ett normalt blodtryck.

Efterkontroll

Oavsett om risken for hjitkirlsjukdom ir obe-
roende eller beroende av graviditetsrelaterad
hypertonisjukdom, har skillnaden i risk for
framtida hjirtsjukdom betydelse ur hilsosyn-
punkt. Uppféljning for kontroller och ridgiv-
ning rorande livsstilsfaktorer skulle méjligen
kunna minska risken for hyper toni senare i
livet och som en konsekvens av detta paverka
risken for framtida hjirtkirlsjukdom. Man har
i en metaanalys visat att ridgivning i samband
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med graviditet har relative hég f6ljsamhet, men
rad anpassade for kvinnor i samband med gra-
viditet saknas (277).

Likarbesok rekommenderas inom 3 mana-
der efter partus till antingen obstetriker eller
allminlikare beroende pa hypertonisjukdo-
mens svarighetsgrad (se Kapitel 5).

Vid utskrivning bér patienten fa skriftlig
information innehillande diagnos, atgirder,
risker och rekommenderad uppfsljning (se
Patientinformation).

Misstanke om essentiell hypertoni
(nydebuterad hypertoni fore graviditetsvecka 20)

Remiss till allminlikare dven vid normaliserat
blodtryck vid efterkontrollen.

Efter graviditetshypertoni eller ldtt
preeklampsi

Normaliserat blodtryck: Remiss till allminli-
kare. Remissen ska innefatta information om
den 6kade risken for hypertoni pd grund av
nyligen genomgdngen preeklampsi och rekom-
mendation om kontroll en ging arligen.
Graviditetshypertoni som ej normaliserats
eller graviditetshypertoni vid mer 4n en gravi-
ditet: remiss till allminlikar e for fortsatt

behandling/uppf6ljning.

Efter tidig och/eller svar preeklampsi

(innefattar dven HELLE eklampsi eller svir till-
viixthiamning)
Patienten kallas till obstetriker f6ér efterkon-
troll. Bér utredas betriffande antifosfolipid-
syndrom, med provtagning f6r analys med
lupus och kardiolipin-antikroppar. Trombo-
filiutredning 4r indicerat efter tidig och svar
preeklampsi om hereditet finns f6r trombos.

Kontroll av proteinuri pA morgonurin — vid
kvarstiende proteinuri, remiss for utredning.

Information angdende risker pa lang sikt
och livsstilsrad.

Arlig uppfoljning av vike, blodtryck, plas-
maglukos pd virdcentral.

Information om att kontakt bor tas med
obstetriker infér kommande graviditet.



8. MATERNELLA HALSORISKER, LANGTIDSUPPFOLJNING, FRAMTIDA RISKER VID GRAVIDITET
OCH UPPFOLJNING POSTPARTUM

Radgivning innebir noggrann information om
risker med eventuell nygraviditet. Det finns
dock sillan skil att avrida frin ny graviditet
om inte andra komplicerande tillstind fore-

ligger.

Handliggning vid
kommande graviditet

Vid ny graviditet efter tidigare graviditet med
tidigt debuterande och/eller svar preeklampsi
rekommenderas likarbesok alldeles i bérjan av
graviditeten for stillningstagande till profylax
samtplanering for tidig datering med ultraljud

(se Kapitel 4, 5 och 8).

e N
FAKTARUTA 1

Efter graviditetsrelaterad hypertonisjuk-
dom o6kar risken senare i livet fr
Hypertoni
Ischemisk hjirtsjukdom
Cerebrovaskulir sjukdom

Diabetes typ 11

Storst riskokning har de med tidig for-
lossning pé& grund av preeklampsi vid
indexgraviditeten.

Vid upprepad hypertonisjukdom under

graviditet 6kar risken ytterligare.

FAKTARUTA 2

Risk for recidiv av graviditetsrelaterad
hypertonisjukdom efter tidigare gravi-
ditetshypertoni

Risken for graviditetshypertoni dr 1647
procent.

Risken for preeklampsi 4r 2-7 procent.

Risk for recidiv av graviditetsrelaterad
hypertonisjukdom efter tidigare pree-
klampsi

Risken f6r graviditetsinducerad hyper-
toni dr 13-53 procent.

Risken for preeklampsi dr cirka 15 pro-
cent.
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FAKTARUTA 3
Underlag for radgivning infor
kommande graviditeter

Information till patienten infér kom-
mande graviditet enligt NICE rekom-

mendationer:

Graviditetshypertoni vid
indexgraviditet

Risken for hyper toni vid kommande
graviditet 4r 17-50 procent.

Risken f6r preeklampsi vid kommande
graviditet 4r 2-7 procent.

Preeklampsi i nigon form

vid indexgraviditet

Risken for hyper toni vid kommande
graviditet 4r 12-50 procent.

Risken f6r preeklampsi vid kommande
graviditet 4r 17 procent.

Risken for svar pr eeklampsi om man
under indexgraviditeten haft svar
preeklampsi, HELLP-syndrom eller
eklampsi och detta lett till forlossning
fore 34 veckor ir 25 procent.

Risken f6r preeklampsi om forlossning
skedde f6re 28 veckor vid indexgraviditet
ir 50 procent.

%

e
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FAKTARUTA 4

Atgirder och planering vid utskrivning
av patienten

Patienten ska ha skriftlig information
med sig hem vid utskrivning och plan
for uppfoljning fram till efterkontrollen.

Den ska innehélla: D iagnos samt dt-
girder som féranletts av diagnosen.
Planering f6r kontroller och eventuella
dtgirder post partum.

Atgirder och planering vid
efterkontrollen

Efter graviditetshypertoni och litt pre-
eklampsi gors uppfljning av obstetriker
eller allminlikare.

Efter svar preeklampsi gors uppf6ljning
av obstetriker, helst behandlande likare.
Information om risker vid kommande
graviditeter.

Information om risk for hjirtkirlsjuk-
dom.

Livsstilsrad som ror kost, motion och
vikt.

Remiss till allminlikare. Rekommen-
dation om arliga kontroller av BT och

B-glukos.
%




9. Etiska dilemman vid preeklampsi

Claudia Bruss, Karl Sallin och Maria Sennstrom

Preeklampsi och hypertoni med kompliceran-
de forlopp tillhér de vanligaste orsakerna till
morbiditet och mortalitet f6r blivande modrar.
En planerad prematur férlossning kan i dessa
fall vara livriddande ur kvinnans synpunkt
men for fostret kan det innebira en 6kad risk
for sjuklighet och déd. De etiska dilemman
som uppstdr vid preeklampsi innehéller vanli-
gen en konflike mellan kvinnan och fostret. I
tidiga graviditetsveckor ir det tillgingliga
medicinska faktaunderlaget begrinsat, sam-
tidigt som synen pd utfallet kan variera kolle-
gor emellan samt mellan patienten och den
behandlande likaren. Medicinska beslut inne-
fattar alltid fakta och olika vir deaspekter.
Vilgrundade beslut férutsitter en etisk analys
som tar bdda dessa aspekter i beaktande.
Patientens virderingar ir centrala f6r den
etiska analysen. Att inhimta dessa forutsitter
en god kommunikation i ett ostdrt samtal
utan sprikférbistringar och/eller fértroende-
barridrer.

For att belysa viktiga etiska principer foljer
hir ndgra fallbeskrivningar:

En kvinna gravid i vecka 24 insjuknar i svir
preeklampsi pa ett linsor tslasarett. Skall hon
transporteras till regionsjukhus for forlossning?
Instabilt blodtryck medfor en dkad risk for
eklampsi och komplikationer under transporten.
Forlossning pa regionsjukhus déir forutsittningar
finns for ett optimalt neonatalt ombiindertagan-
de medfor diremot minskad risk for fostret. Vem
skall vi prioritera — kvinnan eller fostret?

Hir foreligger faktaunderlag som motiverar
bada handlingsalternativen. For att filla utsla-
getdem emellan fordras att virderingar tar plats
i analysen. Ofta sker medicinska beslut med

bakgrund i ett uttalat faktaunderlag och under
inflytande av outtalade virderingar. Vid svira
beslut inom hilso- och sjukvarden skall virde-
ringar synliggoras pd samma sitt som medicin-
ska fakta eftersom skillnader i videringar fore-
kommer och kan ha en avgérande pavekan pa
besluten (278). Virderingar som kan péverka
beslutet kan vara "kvinnans liv d4r mer vir t
idn fostrets”, "fostrets liv dr mindr e virt dn
kvinnans" eller "extremt prematur férlossning
medfér en sinkt livskvalitet i framtiden varfor
det inte 4r motiverat att prioritera fostret".

Svira etiska dilemman uppstér nir vi rér
oss vid graviditetslingder som medf6r extrem
underburenhet vid férlossningen. E  xtrem
underburenhet avser graviditetslingder korta-
re in 26-28 veckor. I en rad linder har man
tagit fram nationella rikdlinjer for etiskt besluts-
fattande i dessa tidiga graviditetsv  eckor
(279,280). Vid en jimforelse av dessa rike-
linjer ses en varierande uppfattning vad giller
handliggning av extremt tidiga forlossningar
och barn som f6ds mellan 22 och 24 veckors
graviditetslingd. Detta aterspeglar betydande
brister i evidens men ocksa vir deringsskill-
nader.

Det finns en variation i hur obstetriker och
barnmorskor handligger en extremt for tidig
forlossning. Forlossningspersonal som jobbar
pa kliniker dir man handligger férlossningar
mellan 22 och 28 graviditetsveckor har en mer
positiv attityd till att aktivt handligga extremt
for tidiga forlossningar (281).

Ett flertal studier har dessutom visat pa
begrinsningar i obstetrikerns uppskattning av
det neonatala utfallet vid extrem prematuritet
(282). Idag finns ett framvixande sv enskt
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material frin den s3 kallade EXPRESS studi-
en (266) som beskriver utfallen vid férlossning
vid olika graviditetslingder fére 27 gravidi-
tetsveckor. Dessa ir inte fullt si nedsliende
som man tidigare kunnat sluta sig till frin
internationella studier (EPICURE) (266,283).
Beslutet om handliggningen vid extremt for
tidig forlossning bor dirfor ske i samrad med
neonatolog.

En kvinna, som vintar sitt tredje barn insjuk-
nar i svdr preeklampsi i vecka 23. Fostret ir gravt
tillviixthimmat och forutsittningarna for foster-
overlevnad vid eventuell forlossning ir sma. At
inducera forlossningen medfor en ligre risk for
kvinnan men en for tidig forlossning forsimrar
barnets chanser. Vidare foreligger det hir en osi-
kerhet betriiffande fostrets intrauterina situation
och om en forlingning av graviditeten kan ocksd
Gka risken for intmuterin dod. Kvinnan och hen-
nes partner frdagar om det ir mijligt att avbryta
graviditeten, dd de upplever att de inte miktar
med situationen, oavsett utfall.

Aterigen har vi en situation dir det medi-
cinska faktaunderlaget 4r begrinsat. Att han-
tera osikerheten i faktaunderlaget med beva-
rat fortroende frin patienten ir en svir men
viktig uppgift. Det kan inte nog betonas hur
viktigt det 4r att samrida med patienten och
viga in patientens virderingar vid planering-
en av varden. I samband med planering av pe-
matura forlossningar forefaller vi i Sverige vara
mindre benigna att involvera de blivande for-
dldrarna i beslut kring virden jimfért med en
del andra europeiska linder (284). Har vi ett
paternalistiske forhallningssitt i obstetriska
sammanhang? Sannolikt bor forildrapar et
involveras mer i beslutsprocessen. Samtidigt
ir det av storsta vikt att likaren tar ansvar for
beslutet s att inte kvinnan riskerar skuldkins-
lor. Vid ett symposium vid Likarsillskapets
Riksstimma 2010 med Finnstrém och med-
arbetare, omnimndes att forildrar till prema-
tura barn dir utfallet blivit simre 4n de vin-
tat sig, har framfért kinslan av att ha blivit
limnade utanfor beslutsprocessen. Det fram-
fordes att de upplever sjukvérden som ansva-
rig for en livssituation de sjilva inte valt och
har svart att acceptera
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Vilken stillning har fostret?

I en nyligen publicerad artikel av Chevernak
(285) belyses hur fostret kan definieras som
en patient for att underlitta etiska dvervigan-
den i situationer dir moderns hilsa star i kon-
flikt med nyttan for fostr et. Enligt denna
modell dr det bara genom den gravida kvin-
nans aktiva val som fostret kan komma att
betraktas som patient. Aven fostret blir d3 lika-
rens patient nir det finns medicinska ingrepp,
diagnostiska eller terapeutiska, som kan for-
vintas paverka forutsittningarna for fostret.
Likarens relation till den gravida kvinnan ir
baserad pa de etiska principerna, gora gott-,
inte skada- och autonomiprinciperna vars rela-
tion har hogre prioritet dn relationen till fos-
tret. Den gravida kvinnan kan vilja att inte ge
eller att dra tillbaka sitt samtycke till patient-
status frdn det previabla fostret utifrin sina
egna virderingar och overtygelser. Ett livskraf-
tigt foster blir mer oberoende av den gravida
kvinnans autonomi. Nir fostret kan leva utan-
for livmodern med hjilp av teknologiskt stod,
kan fostret definieras som ett barn. Aven om
fostret kan vara en patient, har dock begrep-
pet "fostrets rittigheter” ingen entydig mening
i obstetrisk etik (2806).

Detta synsitt reflekteras ocksa i svensk lag-
stiftning. Inte heller hir talar man om "fos-
trets rittigheter” — fostret har inte patientsta-
tus enligt svensk lag. Det blivande barnet far
dock ett stigande skyddsvirde ju ildre det blir
(287). I abortlagen regleras detta; ett avbry-
tande av graviditeten ir inte tillitet nir fostret
ir livsdugligt. Vid risk for kvinnans liv eller
hilsa star emellertid fostrets intressen tillbaka,
dven om fostret ir dldre 4n grinsen for viabi-
litet. I Regeringsformen liksom i Hilso- och
sjukvérdslagen faststills det att den gravida
kvinnans autonomi ger en i det nirmaste obe-
grinsad ritt att avstd frin medicinsk behand-
ling utgdende fran ritten att kontrollera sin
egen kropp. I etiska diskussioner skiljer man
mellan positiva och negativa rittigheter och
patientens negativa rittigheter 4r i det nirmas-
te oinskrinkta inom hilso- och sjukvaden, ett
synsitt som enligt vad som nimnts ovan allt-
sd inte innefattar fostret.
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Den blivande medférildern har juridiske
sett en mycket svag stillning i sammanhang-
et. I praktiken 4r det emellertid viktigt att inte
underskatta vilket inflytande han/hon har nir
det giller beslut som den gravida kvinnan fat-
tar nir det giller det blivande barnet.

Negativa och positiva rittigheter

En negativ rittighet innebir ritten att avstd
fran ndgot (till exempel en behandling) och en
positiv dito ritten till nigot. Att fi en positiv
rittighet uppfylld kriver en prestation frin
nigon annan. En negativ rittighet innebir att
personen har ritten att avstd frin nigot som
erbjuds henne och kriver ingen aktiv hand-
ling frén ndgon annan (288). Inom hilso- och
sjukvirden har patienten ett starkt skydd for
sina negativa rittigheter — hon 4ger ritten att
avstd. De positiva rittigheterna dr dir emot
starkt begrinsade; det finns ingen ritt att kriva
ndgon speciell behandling och dnnu mindre
en som faller utanfor praxis. Patientens still-
ning framstir som svag. Det skall emellertid
papekas att lagstiftningen istillet dligger
huvudmannen och virdpersonalen en miingd
skyldigheter som pa sd sitt styr varden utifrén
patientens behov. Denna lagstiftningsmodell
dr for nirvarande under dversyn.

Ftiska teorier

Alla etiska diskussioner vilar ytterst pd norma-
tiva teorier. Normativ etik foreskriver hur vi
bor handla och deskriptiv etik beskriver hur vi
handlar. Till de normativa teorierna riknas
vanligen pliktetik, konsekvensetik och dygde-
tik som i nimnd ordning utgdr frin aktoren,
handlingen respektive konsekvensen av hand-
lingen.

Enligt den deontologiska etiken (pliktetiken)
finns det vissa handlingar som ir absolut for-
bjudna, eller pabjudna oavsett konsekvenser-
na d& vi utfor eller avstdr frdn att utféra dem.
Det ir saledes handlingens karakeir som avgor
dess moraliska status/kvalitet. Hir ryms ett
antal teorier dir de enklaste utgér en lista med
forbud eller pdbud och de mera sofistikerade

fordjupar sig i varfor vissa typer av handlingar
ir pabjudna eller férbjudna. Jimte Tio Guds
Bud ir Kants etik med tillhérande kategoris-
ka imperativ det viktigaste exemplet pa plike-
etik. Aven Lockes rittighetsetik ir en deonto-
logisk teori och FNs deklaration om de minsk-
liga rittigheterna vilar pa pliktetiska grund.
Pliktetik kan férsitta uttolkaren i etiska dilem-
man; exempelvis forbjuda ritten att forsvara
sig med vild i en nédvirnssituation och nir
enldgn skulle kunna férhindra en annans min-
niska d6d pabjuds likvil sanningssigande. Det
kategoriska imperativet i Kants tolkning av
pliktetiken #r problematisk. Endast den hand-
ling som kan upphéjas till en allmin lag ir
moraliskt godtagbar vilket inbjuder till sub-
jektivitet betriffande vilka handlingar detta 4t
Kant menade att minniskor i besittande av
"det rena fornuftet” med nédvindighet skulle
komma till samma slutsats. Det ma vara s att
om alla individer besatt "det rena férnuftet”
skulle konflikter inte uppsta.

Konsekvensetiken samlar en grupp av nor-
mativa teorier dir den ritta handlingen 4r den
som maximerar de positiva konsekvenserna
och minimerar de negativa. Dessa teorier brot-
tas alla med den grundliggande svérigheten
att definiera vad som egentligen #r positiva och
negativa konsekvenser. Det kan liksom inom
pliktetiken rada delade meningar om vad som
egentligen 4r bra och diligt och inom de kon-
sekvensetiska teorierna finns inget svar pd dessa
fragor. Det krivs hir ett tilldgg utifrin och teo-
rierna kan dirfor beskyllas for att vara inkom-
pletta. Ett annat problem fér konsekvenseti-
ken dr vem som skall inbegripas i konsekvens-
analysen. Skall den enskilda individens nytta
eller lycka optimeras eller skall perspektivet
vara samhillets i sin helhet? Ju stérre omfing
analysen tilléts ha desto osikrar blir den — hur
ska vi uppskatta konsekvenserna hos sa manga
individer och 6ver lang tid?

Inom dygdetiken ir den viktigaste moralis-
ka frégan inte vad man bér gora, utan vad slags
minniska man bor vara, vilket liv bér man
leva. Minniskan har férmigan att vilja det
goda livet for att hon 4r minniska men hon
behaver, likt en planta, niring och solljus, upp-
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fostran och forebilder for att lyckas. Det goda
livet, lyckan (eudaimonia), ir ocksé det livet
som skinker njutning. Aristoteles teori inbe-
griper dirfor en moralisk psykologi som moti-
verar individen att vilja ritt. Genom att bli
dygdiga personer kan vi komma att "blomstra
som minniskor". En dygdig person ly ckats
hitta den gyllene medelvigen mellan tva extre-
mer (dumdristig — modig — feg) och utveck-
lar savil intellektuella som moraliska dygder.

Oftast 4r normativa teorier i sig svira att
applicera och framfor allt limpar de sig déligt
for en forutsittningslos etisk diskussion efter-
som olika diskussionsparter sillan kan enas om
en normativ teori att utgd ifrin. Detta riske-
rar att spoliera diskussion och i det nirmaste
omojliggéra samforstind. Med bakgrund i
denna problematik utvecklades den sa kallade
principbaserade etiken (286). De normativa
teorierna agerar hir en slags djupnivi till de
fyra sa kallade primae-facie principerna (latin
ungefir "vid forsta anblick”) autonomiprinci-
pen, icke skada principen, gora gott princi-
pen, och rittviseprincipen.

Det har visat sig att dessa principer kan
accepteras oavsett normativ tillhérighet och
dessutom fungerar de oftast oavsett r eligios
och kulturell bakgrund vilket gjort dem oum-
birliga vid etiska diskussioner inom hilso- och
sjukvarden. Det finns ingen rangordning
bland principerna utan alla anses ha samma
virde. Ibland nimns ocksé nyttoprincipen, vil-
ken kan ses som en nettokonsekvens av icke-
skada principen och géra-gott principen.

FEtiska analysmetoder

God etisk analys fordrar ett systematiske for-
hallningssitt och det finns tre olika metoder
for att analysera etiska problem sdsom aktors-
modellen och/eller en kombination mellan

aktérsmodellen och den principbaserade eti-
ken samt kasuistiken. Fér att tillimpa en
metod krivs undervisning och trining. Vi har
alla en grundkinsla for vad som ir ritt och fel
— en etisk intuition — men det innebir inte att
vi har formégan att fora en etisk diskussion

eller innu mindre genomféra en etisk analys.
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Denna kunskapsbrist i kombination med en
pressad klinisk vardag gor att vi riskerar att
falla tillbaka p3 icke rationella sitt att l5sa
etiska problem — lydnad, imitation och vana.
Det betyder nédvindigtvis inte att resultaten
blir déliga dé var etiska intuition ofta ir ett
ganska gott substitut for en etisk analys. Men,
om vi anvinder foérnuftet kombinerat med en
systematisk analys av ett etiskt problem 6kar
chanserna att vi fattar ritt beslut som i efter-
hand kan férklaras och motiveras oavsett utfall.
Att genomfora en etisk analys med gott resul-
tat kriver trining. Erfarenheter fran olika verk-
samheter har visat att nagra & personer bor
hélla i dessa diskussioner for fa regelbunden
exponering och mingdtrining. Detta uteslu-
ter inte att alla som 4r berorda i det enskilda
fallet 4r med i diskussionen.

Modeller for etiskt analys

Aktirsmodell (289, 290)

- Redogér for fallet och vilket kunskaps-
underlag som finns.

- Klargér var problemet ligger. Beror oenig-
heten pa att man tolkar fakta pa olika sitt
(kunskapsosikerhet) eller beror oenigheten
pa olika virderingar och preferenser (virde-
osikerhet)? Vilket 4r det etiska dilemmat?

- Identifiera olika handlingsalternativ.

- Identifiera aktdrer och deras grundvirde-
ringar. Vilka virden stir pé spel och hur kol-
liderar de med varandra?

- Vilka intressen har aktérerna pa kort och
pa lang sike?

- Vilka aktuella och tinkbara intressekonflik-
ter kan man se?

- Foresld en konkret handlingsstrategi.

- Efter analysen — blev det som vi har tinke?
Vad kan vi ldra oss nista ging?

Vid en etisk analys kan man ocksd anvinda

foljande tabell:

Aktérer | Etiska principer, till exempel
Autonomiprincip | Nyttoprincip

Réttviseprincip
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Det giller sedan att kartligga etiska vinster
och forluster. Om man fyller rutorna med plus
och minus eller liter tabellen fungera som dis-
kussionsunderlag, for att inte missa nigra
aspekter, avgérs av den som anvinder model-
len. I ett sista steg viger man etiska vinster mot
etiska forluster och kommer pd 3 sitt fram till
ett beslut som 4r hallbart f6r den givna situa-
tionen. Aven om man kommer fram till samma
beskrivning av de etiska vinsterna och férlus-
terna kan sjilva konklusionen vara olika vid
olika tillfillen. Det beror pd att olika vinster
och forluster vigs olika av enskilda individer
(291-293). For att kunna anvinda aktérs-
modellen krivs utbildning och trining.

Kasuistik

Hir utgdr man fran ett specifike fall och jim-

for med liknande fall som man ir verens om.

Genom att ta fram alla rlevanta fakea och visa
pa likheter och skillnader kommer man fram
till ett stillningstagande utgdende frin princi-

pen om att lika skall behandlas lika. Nir man

jamfor fallen finner man bakomliggande 6ver-
gripande likheter som ofta kan formuleras som
principiella principer. Vixelverkan mellan det

enskilda fallet och mera generella principer ir

grunden i kasuistiken (288).

Samrad

Virden skall s langt som majligt utformas och
genomfdras i samrdd med patienten. Samrad
ir vagt specificerat i lagtext varfér begreppet
samtycke oftast anviinds. Samtyckesbegreppet
ir centralt och innebir att patienten skall ge
samtycke till vird hon utsitts for. Vid utebli-
vet samtycke skall inte vird ges annat 4n om
sirskild tvingande lagstiftning eller nodritt
foreskriver det. I situationer dir det medicin-
ska faktaunderlag ir begrinsat och dir virde-
ringsskillnader foreligger kan vikten av sam-
tycke inte nog understrykas. Samtycke f6rut-
sitter att patienten ir vilinformerad om sitt
hilsotillstind och de behandlingsmetoder som
finns att tillgd. Det innebir ocksa att informa-
tion om risk och nytta med respektive metod
skall presenternas pé ett rimligt och begripligt

sitt for patienten. Patientens skall forstd infor-
mationen och har ritt att fritt vilja att sam-
tycka eller avstd fran ett samty cke (294).
Samtycke forutsitter inte nagot skriftligt med-
givande, vilket diremot kan vara fallet vid spe-
ciella ingrepp eller i forskningssammanhang
dir termen informerat samtycke anvinds.

Samrad och samtycke forutsitter att lika-
ren informerar den gravida kvinnan om hen-
nes tillstdnd, behandlingsrisker, férdelar och
nackdelar samt alternativa behandlingar, méj-
liga utfall, inklusive bieffekter. Fostrets moj-
ligheter till 6verlevnad och fostrets eventuella
sjuklighet p& bade kort och ling sikt méste
ingd i den information som pesenteras for den
gravida kvinnan vid hotande prematur férloss-
ning eller andra graviditetskomplikationer .
Informationen skall vara medicinskt aktuell
och dven girna dterspegla forutsittningarna pa
den aktuella kliniken. Bide obstetriker och
neonatolog bér informera och samtala med
patienten och eventuell partner samt dven nog-
grant dokumentera synpunkterna i journalen
(295). Det ir viktigt dven i tidspressade situa-
tioner att striva efter att anvinda en systema-
tisk analys 4ven om det kan var svért att for-
utsiga utfall, 6verlevnad och sjuklighet i dessa
situationer. Klinisk medicin har beskrivits som
"en vetenskap av osikerhet och en konst av
sannolikhet" av Sir William Osler. Medicinsk
kunskap utvecklas 6ver tid och bedémningar
kan dirfor forindras. En 6ppen kommunika-
tion fordrar erkinnandet av osikerhet nir
sddan finns. En medvetenhet om hur fakta
framstills 4r viktigt d& patienten gor olika
bedémningar beroende pa om fakta presente-
ras som chans eller risk. O mprévningar av
besluten kan ske av bade patient och likare d&
forutsittningar kan férindras. K ommuni-
kationen skall héllas dynamisk, beslut skall
stindigt dterkopplas och dokumenteras. En
tydlig kommunikation och kontinuitet i var-
den ir en grundférutsittning for att patienten
skall kinna fértroende och trygghet.
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Gjorde vi ritt?

Svéra beslut bor utvirderas. Det innebir att vi
mdste vara 6ppna for att kunna ompréva vara
beslut och lira oss av dem. Nir vi provar vara
handlingar bor vi ocksa ta ett steg tillbaka frin
det enskilda fallet och se till vilka konsekven-
ser det kan f3 i ett storr e perspektiv. Det ir
dock viktigt att hilla isir dessa frégor Vanligen
finns det ingen anledning att diskutera till
exempel prmntermgsfragor med patienten
utan det bor ske i ett annat diskussionsforum.
Precis som vi gor en etisk analys for det enskil-
da fallet behéver vi gora en etisk analys for de
mera 6vergripande konsekvenserna av vart
handlande. Extremt prematura barn kriver
stora sjukvardsresurser, ir det befogat med
hinsyn till utfallet? Finns det risk att andra
patientgrupper kommer att f& simr e vard?
Vilka konsekvenser fir det fér samhillet? Det
kan ocksi ifrdgasittas huruvida vi som likare
skall gora prioriteringar. Skall vi inte tillvarata
varje patients intresse och erbjuda det vi fin-
ner medicinsk indicerat?
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— en patients berittelse

Det var en underbar start pd sommaren 2004.
Jag hade precis kommit hem frén en resa till
NFOG:s kongress i Helsingfors, dir jag hade
fitt hora det senaste inom gynekologi och
obstetrik. Med mig till Helsingfors hade jag
tagit mina tv4 ildsta barn, som blev himtade
av sin mormor pd flygplatsen for att fortsitta
sitt sommarlov i Finland. Jag skulle ha semes-
ter i juli och hade redan bokat plats pa baten,
for ate lite senare &ka dit med bil och fi en
gemensam tid i vir sommarstuga. Det kindes
skont att snart kunna borja semestern, bara
3 veckor kvar pd jobbet. Eftersom bara yngsta
pojken var hemma och pd dagarna gick pa
dagis, s var det nistan som semester redan.
Bara jag, min man och 4-3ringen.

Hur allt borjade
Jag hade som ST-likare placering p& urolog-

avdelningen under sommaren och efter jag

kom tillbaka frin resan, bad skéterskorna mig
pa avdelningen att jag skulle limna urinprov
for de tyckee att jag hade svullnat. Nir de kom
med svaret, 2+ idggvita, fick jag ligga mig for
att de bestimde sig for att kolla blodtrycket.

Efter den forsta mitningen blev det tyst och
efter den andra fick jag ordination att gé till
forlossningsavdelningen, trycket hade inte gitt
ner frin 180/120. Efter provtagning och nigra
mitningar blev jag singliggande och sov i tre
timmar. Som tur var hade blodtrycket ocksd
gatt ner lite grann, sd att jag pa eftermiddagen
fick &ka tillbaka hem och himta sonen frin

dagis. Jag hade aldrig fattat hur trott och sjuk
jag egentligen var, trots att mina kollegor f6r-
klarade liget for mig och konstaterade att jag

hade fatt preeklampsi. Jag hade nétt 28:e gra-
viditetsveckan och skulle nu bli sjukskriven-
s4 var det inte planerat och jag kinde mig inte
alls sjuk!

Avsaknad av sjukdomsinsikt

Jag hade aldrig tidigare blivit sjukskriven, s&
jag visste inte riktigt hur jag skulle bete mig.
Jag saknade sjukdomsinsikt och det kindes
nistan som ett stort svek att limna sitt jobb
och kollegor under sommasen. Vem skulle géra
mina jourer? Jag skulle ha jobbat dven efter
semestern i tre veckors tid innan jag skulle

bérja férildraledigheten. Jag var ju frisk och
hade redan haft tre normala graviditeter och
normala forlossningar i fullgingen tid. Varfor
skulle jag fi preeklampsi? Hade jag kunnat
stressa mindre eller géra pd ndgot annat sitt
for att inte bli sjuk? Jag som blivande specia-
list i omradet borde ju veta hur den hir sjuk-
domen uppstr, vilka symptom som kan ses
och hur man behandlar den. Jag férstod dock
inte riktigt. Det var tur att jag hade en barn-
morska, som lirde mig hur man ska vara nir
man har preeklampsi och att det fanns kolle-
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gor som hindrade mig frin att dka till Finland.
Jag bérjade sakna de ildre barnen och lingta-
de till den semester som aldrig skulle bli av.
Resan till Tallin med vinner skulle inte heller

bli av.

Acceptans och krypande oro

Det var bist att vinja sig vid tillstdndet och
rikta tankarna mot det vintade barnet och for-
soka ta det lugnt. Nir jag hade limnat maken
och yngsta sonen i Sockholm, blev jag omhiin-
dertagen av min syster, som kérde mig hem
igen (hela 50 mils resa) och tog hand om mig.
Hon tvingade mig till soffan for att vila och
jag fick inte ens laga mat. Fbn kérde mig fram
och tillbaka till MVC f6r barnmorskekontroll,
och dirifran till antenatalmottagningen, hem
igen och nista dag igen till antenatalmottag-
ning pa kontroll. Jag fick prova olika blod-
tryckssinkande mediciner, dock utan nigon
vidare effekt. Tillvixthimning (-23 procent)
konstaterades och oron bérjade krypa i mig.
Hur linge skulle jag klara mig utan att fi hjirn-
blédning? Hur linge skulle barnet klara sig i
magen?

I 31:a graviditetsveckan hade maken kom-
mit tillbaka. Hans semester med barnen hade
bara blivit en vecka, och min mamma skulle
ta hand om dem i Finland s4 linge det behov-
des. Jag blev inlagd nir dggvitan hade borjat
stiga i dygnsmitningar. Jag triffade alla klini-
kens likare under den veckan - s kiindes det.
Alla undrade om det var samma pappa till det
hir barnet som till de ildre; jag lirde mig siga
det innan de ens frigade. Jag fick dven upp-
leva en infernalisk huvudvirk efter insittan-
det av Lomir; det borjade tvd timmar efter
intag och da kiindes som hela huvudet skulle
springas isir. Blodtrycket gick forstds i taket
och alla var forberedda att snitta mig, men som
tur var var blodproverna normala och efter en
massage, som jag fick av underskéterskan mitt
i natten, gick spinningen éver i nacken och
huvudet och jag kunde sova. Bittre 4n s3 hir
kunde man inte ha det ens pi Grand Hotel!
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Forlossningen nirmar sig och
oron okar

Kortisonbehandling pabérjades och orsakade

en pulsékning i vila upp till 120 i flera dagar.

Det gjorde att det var svirare att slappna av

och sova pa nitterna. Dygnspotein hade klitt-

rat till 12 g/dygn och efter en orolig natt med

Nepresoldropp, bestimdes det till slut att sitta
igdng forlossningen. En dos Minprostin pd

morgonen kindes som en stor littnad efter alla
oroliga veckor och turer fram och tillbaka. Jag

var glad att jag fick forsoka féda den normala

vigen, kejsarsnitt ville jag undvika om det bara
gick.

Efter en lugn dag med tilltagande samman-
dragningar kom barnet ut i raketfart; maken
fick trycka den réda larm knappen for barn-
morskan skulle f3 hjilp av andra. Maken f6lj-
de med barnmorskan och barnet ut till barn-
rummet och jag kinde en stor glidje 6ver att
kunna héra barnskriket och kinslan att jag
hade overlevt hela denna anstringning, inte
bara graviditeten utan dven forlossningen. Jag
oroade mig mest 6ver det hoga blodtrycket
som jag hade haft och var ridd att ndgot kirl
i hjarnan bara skulle brista. Jag kinde dods-
dngest och tankarna gick till de dldre barnen
som var hos sin mormor. Jag hade inte hunnit
oroa s& mycket 6ver det lilla gossebarnet, som
overraskande nog, var helt normalviktig men
ind4 en pojke. Jag hade forsttt att pojkar kan
ha det svirare med prematuritet. Men han var
32+1 gammal och hade fitt kortison. Det tog
en stund innan barnlikaren kom tillbaka med
barnet till rummet. Sonen hade fitt CPAP till
nisan och sg sa liten ut — hur skulle jag viga
ta honom? Hur skulle jag vdga tro att han
skulle overleva?

Lyckan och tillbaka till ett
normalt liv

Det gick en vecka pa neonatal-intensiven med
CPAP. Han fick RDS och hade det jobbigt

med andningen. Vid tre dagars alder hamna-
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de han nistan i respirator, men efter uppmun-
tran att anvinda kingurumetoden, vinde hans
tillstind s att han kunde flyttas till litt-neo-
natalavdeningen. Jag kunde dka hem p4 nit-
terna och vara dir pi dagarna. Barnlikarna var
positiva och gav oss hopp att han skulle klara
sig efter alla anstringningar. Han gick upp
0,5 kg pé 3 veckor och jag pumpade och sé
sméningom kunde jag bérja amma honom.
Vid tre veckors alder vigde han 1,9 kg och vi
kunde dntligen dka hem. De ilde barnen hade
anlint hem tillsammans med mormor och vi
hade blivit en familj med fyra pojkar!

Efter sonens hemging kunde jag sluta med
den blodtryckssinkande medicinen och kom
in i det normala livet igen efter tvi manaders
sjukdom. Det var forst dd som jag bérjade fatta
hur mycket preeklampsin hade tirt kroppen.
Vilken skillnad det var att gd upp trappor utan
att behéva stanna hela tiden! Jag kunde pro-
menera med barnvagnen utan att kinna mig
andfiddhet och utan molande virk i huvudet!
Det var sikert konditionen som hade frsim-
rats av all vila, men dven blodkirlen och hjir-
tat hade varit med om péfrestningar under den
hir perioden. P4 ett sitt var jag glad att jag
hade fitt en sjukdom som hade gétt 6ver och
att jag hade fitt en pdminnelse om hilsans
betydelse. Trots att mina gener satt mig i en
riskgrupp att i framtiden utveckla hypertoni,
sd kan jag samtidigt ta vara pa det som jag har
nu och gora det som jag kan med livsstilsfak-
torer for att forsoka fordroja starten pé blod-
trycksstegringen igen. Jag hoppas att jag dven
kan ha nytta av min erfarenhet infér mina pati-
enter som hamnar i samma situation. Jutligen
ir jag tacksam for att jag blev behandlad som
en vanlig patient, inte som en likare.
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Tabell XI ~ Behandling av manifest eklampsi: magnesiumsulfat jimfort med annan
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Tabell XIV  Risk for att utveckla cerebrovaskular sjukdom efter en graviditet med
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Tabell 1.

Definition av preeklampsi enligt internationella riktlinjer.
SFOGs definitioner 6verensstimmer nirmast med NICEs definitioner.
Principer for definition aterfinns i f6ljande internationella organisationer:
National Instititute for Health and Clinical Excellence, England and Wales (2)
The Society of Obstetricians and Gynaecologists’ of Canada (175)

Society of Obstetric Medicine of Australia and New Zealand (296)

The American College of Obstetricians and Gynecologists (297)

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists, Storbritannien, 2006 (298)
World Health Organisation, 2008 (299)

NICE
SOGC
SOMANZ
ACOG
RCOG
WHO

varav de fyra forsta presenteras i tabell nedan.

Definition' NICE SOGC SOMANZ ACOG
Hypertoni sBT>140mmHg  |dBT >90 mm Hg SBT>140mmHg  |sBT =140 mm Hg
dBT =90 mm Hg Medelvérdet av minst | och/eller dBT 290 mm| eller dBT >90
tva matningar Hg
Fler matningar och | Hos tidigare normoten-
normalisering efter fr4 siv kvinna
lossningen
Proteinuri Vid > 1+ (0,3¢/1) > 0,3g/24h eller >1+(0,3g/) >0,3 g protein/24h
rekommenderas protein/kreatininkvot | rekommenderas urinsamling.
kvantifiering: > 30 mg/mmol kvantifiering:
>0,3g/24h eller (stark misstanke protein/kreatininkvot | Korrelerar oftast med
protein/kreatininkvot | om >2 +) > 30 mg/mmol >1+ urinsticka
2 30 mg/mmol Alternativ till proteinurij Alternativ till proteinuri] Bor konfirmeras med
organpaverkan organpaverkan 24h urinsamling
Utredning blodstatus blodstatus blodstatus trombocyter
elektrolyter PK (INR) elektrolyter leverenzymer
njurfunktionsprover | APTT urea njurfunktionsprover
leverenzymer fibrinogen kreatinin
bilirubin kreatinin leverstatus
s-urat
glukos
leverstatus
LDH
albumin

1 Etter 20 gestationsveckor.

2 Organpéverkan: ihallande eller nytillkommen huvudvark, syndefekter, epigastralgi eller smérta under héger
arcus, svar yrsel med illaméende, dyspné, brostsmérta, eklampsi, svar hypertension, missténkt placenta-
avlossning, lungédem, avvikande laboratorieprover (f6rhdjt s-kreatinin, symptom i samband med f6rhojt ALAT,
ASAT eller LDH, TPK <100 x 10°L eller s-albumin <20 g/L). Fosterpaverkan: intrauterin tillvéxthdmning,
oligohydramnios, intrauterin fosterddd, minskat/upphért slutdiastoliskt flode i arteria umbilicalis vid doppler-
undersokning.

3 Organpéverkan: oliguri, p- eller s-kreatinin >90umol/L, signifikant proteinuri: urinsticka som bekréftas med
U-protein-kreatininkvot >30 mg/mmol, trombocytopeni, DIC eller hemolys, férhéjda transaminaser, svar
epigastrialgi, smérta under hoger arcus, svar huvudvark, stroke, eklampsi, hyperreflexi, syndefekter, lung
ddem, intrauterin tillvéxth&mning eller placentaavlossning.
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Rekommendationer for hur blodtryck och proteinuri skall

miitas enligt internationella riktlinjer

Blodtryck:

ACOG

RCOG

Det diastoliska blodtrycket dr det blodtryck nir ljudet forsvinner (Korotkoff fas V).
Manschetten skall vara 1,5 ginger armens omkrets. Patienten skall vara sittande,
minst 10 minuter vila rekommenderas innan blodtrycksmitning. Ej tobak eller kaffe
30 min fore blodtrycksmitning. Inneliggande patient kan mitas i vinster sidolige i
hjartnivd. Elektroniska blodtrycksmitare kan anvindas, men en kvicksilver sphyg-
momanometer ger mest korrekta virden.

Kvinnan skall vila och sitta i 45 graders vinkel. Manschetten skall ha tillricklig stor-
lek och vara i nivd med hjirtat. Flera blodtryck bér tas for konfirmering. Korotkoff
fas V rekommenderas for diastoliskt blodtryck. Automatiska metoder skall anvindas
med forsiktighet (underskattar blodtrycket).

SOMANZ Kvinnan skall vara sittande. I forlossningsarbete mits blodtrycket i vinster arm i sido-

lige. Undvik att ta blodtrycket i rygglige. Blodtrycket skall mitas i bigge armar.
Vanligtvis skiljer <10 mm Hg. Systoliskt blodtrycket vid forsta ljudet (Korotkoff 1)
och diastoliskt nir det férsvinner (Korotkoff 5). Om Korotkoff 5 saknas maste
Korotkoff 4 accepteras. Manschetten skall vara lagom stor. Om éverarmen ir stdrre
dn 33 cm maste manschetten ticka 80 procent. Kvicksilver sphygmomanometer ir
gold standard men automatiska mitare har tagit éver, men méste valideras regelbun-
det. Tjugofyra timmars ambulatorisk blodtr ycksmitare (ABPM) kan anvindas.
Normala ABPM har givits for olika veckor under graviditeten. ABPM ir anvindbar
for att utesluta "white coat hypertension”, speciellt i tidig graviditet.

NICE Ta av tit bekliddnad, armen skall vara avslappad i hjirth6jd, anvind limplig storlek
pa mitare, pumpa upp till 20-30 mm Hg 6ver systoliskt blodtryck och sink for att
mita diastoliskt blodtryck vid Korotkoff fas 5.

Proteinuri:

RCOG  Screeningtest ir dipstick. Vid 2 + foreligger proteinuri. En mer tillforlitlig test ér pro-

tein/kreatininkvoten eller 24 timmars urinsamling.

Approximativt dr 1 + = 0,3/1, 2 + = 1g/l och 3 + =3 g/L.

Protein/kreatininkvot 30 mg/mmol= 0,3 g/24 h.

Svarigheterna med dipstick gér att 24 timmar urinsamling kkommenderas for att
konfirmera.

SOMANTZ Signifikant proteinuri — dipstick proteinuri konfirmerad med protein/kreatininkvot

NICE

> 30 mg/mmol. Sillan behovs 24 timmars urinsamling eftersom det finns en tillrick-
lig 6verensstimmelse med protein/kreatininkvoten. Dipstick test dr en screenings-
test. Alla med hogt blodtryck skall testas med protein/kreatininkvot; dock om dip-
stick visar noll eller spér dr den sillan signifikant. Urininfektion skall uteslutas.

Om screeningtest visar 1+ eller mer, anvind protein/kreatininkvot eller 24 timmars
urinsamling for att kvantifiera. Signifikant proteinuri foreligger om protein/kreatin-
inkvot dr >30 mg/mmol eller 24 timmars urinsamling visar >300 mg potein. Om
24 timmars samling anvindes skall dven komplett urinmingd bedémas.
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Tabell II.

Definition av svar preeklampsi enligt riktlinjer fran internationella organisationer1.

NICE SOGC RCOG ACOG

Preeklampsi med svar Debut av preeklampsi SBT =170 mm Hg eller sBT =160 mm Hg

hypertoni dBT =110 mm Hg eller

SBT =160 mm Hg < 34 gestationsveckor och | 0ch proteinuri 21g/L dBT 2110 mm Hg

4BT >10 mm Hg proteinuri >3-5 g/dygn o;:(;w/eller proteinuri >5
Y : eller g/dygn

och/eller symptgm pa it eller flera eller >3+ pa urinsticka

organpaverkan och/eller symptom

Mild eller moderat hyper-
toni och tecken pa
organpaverkan

symptom/ tecken pa
organpaverkan

eller organpaverkan

1 SOMANZ saknar definition for svar preeklampsi.

2 Symtom eller tecken pa organpaverkan: svar huvudvérk, syndefekt, papillddem, HELLP-syndrom, émhet dver
levern, krékning, svar vark subcostalt, tecken till klonus, TPK<100x10°L eller avvikande leverenzymer (ALAT

eller ASAT >70 IU/L).

3 Symtom eller tecken pa organpaverkan: ihallande eller ny/ovanlig huvudvark, syndefekt, epigastralgi, smarta

under hdger arcus, svar yrsel, illaméende, dyspné, brostsmérta, eklampsi, svar hypertension (sBT>160 mm Hg

eller dBT>110 mm Hg vid tva matningar inom 15 min), missténkt placentaavlossning, lungédem, forhéjt
S-kreatinin, ALAT, ASAT eller LDH, symtom tillsammans med TPK <100 x 10%L, S-albumin <20g/L eller fetal
morbiditet: intrauterin tillvaxthdmning, oligohydramnios, intrauterin fosterd6d, minskat/upphért slutdiastoliskt

flode i arteria umbilicalis vid Dopplerundersékning.

4 Symtom eller tecken pa organpéverkan: oliguri (<500 ml pa 24 h), trombocytopeni, férsdmrad leverfunktion,
lungddem eller cyanos, cerebral paverkan, synpaverkan, epigastralgi eller smarta i dvre hdgra kvadranten,

fetal tillvaxthdmning.
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Tabell III.

Diagnoskriterier for HELLP-syndrom.

HELLP klass
1

Tennessee klassifikation!

Trombocyter < 100x10°%L
ASAT >1,17 ukat/L
LDH > 10,0 ukat/L

Mississippi klassifikation?

Trombocyter < 50x10°/L
ASAT eller ALAT > 1,17 ukat/L
LDH > 10,0 ukat/L

Trombocyter >50x10° /L och
<100x109/L

ASAT eller ALAT > 1,17 ukat/L
LDH > 10,0 ukat/L

Trombocyter < 150x10°%L och
> 100x109/L

ASAT eller ALAT > 0,67 ukat/L
LDH > 10,0 ukat/L

Modifierat efter 1Sibai 1986 (212) och 2Martin 1999 (217).

Eftersom det finns flera isoformer av LDH (f6rhojda viirden kommer
vanligtvis frdn leverischemi) 4r konfirmering med analys av bilirubin,
perifert smear eller haptoglobin att rekommendera.

Tabell IV.

Behandling av ltt till mattlig hypertoni under graviditet: antihypertensiv behandling
jamfért med placebo/ingen antihypertensiv behandling (173).

Utfall Antal studier Antal kvinnor RR (95% KI)*
Behandling jamfért
med placebo
Maternell mortalitet 4 376 2,85 (0,30-27,00)
Eklampsi 5 578 0,34 (0,01-8,15)
Svar hypertoni 19 2409 0,50 (0,41-0,61)
Preeklampsi 22 2702 0,97 (0,83-1,13)
Fortidsbérd <37 veckor 14 1992 1,02 (0,89-1,16)
SGA 19 2937 1,04 (0,84-1,27)
Neonatal intensivvard 8 1321 1,11 (0,93-1,32)
Intrauterin fosterddd 18 2430 1,14 (0,60-2,17)
Perinatal mortalitet 20 2382 0,96 (0,60-1,54)
Placentaavlossning 10 1284 1,83 (0,77-4,37)
Maternella biverkningar** 15 1403 2,59 (1,33-5,04)

*Meta-analysis med fixed-effect modell (RevMan), RR relativ risk, KI konfidens intervall,

SGA small for gestational age, ** biverkningar som lett till avbruten eller &ndrad behandling
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Tabell V.

Antihypertensiv behandling vid svar hypertoni under graviditet; labetalol jamfort med hydralazin
(1,139,177,300).

Utfall Duley, 2006 WHO, 2011 Magee, 2003 Vigil-De Gracia, 2006
3 RCTs, n=69 5RCTs, n=156
RR (95% Kil)* RR (95% Kl)* RR (95% KI) RCT, n=200
Eklampsi NE NE NA NA
1 RCT, n=20 0/108 vs 0/109
Kvarstaende hogt blodtryck | 3,0 (0,79-11,44) | 1.58 (0.66-3.77) | 3.4 (1.0-12.5) Ingen skillnad
1 RCT, n=20 3RCTs, n=217 |4 RCTs, n=126
Maternell hypotension NE 0.20 (0.10-4.15) |0.2 (0.0-0.9) Ingen skillnad
2 RCTs, n=50 3RCTs, n=247 |4 RCTs, n=122
Maternella biverkningar 0,52 (0,24-1,11) |NA 0.3(0.2-0.6) Mer palpitationer och
2 RCTs, n=50 5RCTs, n=156 | takykardi med
hydralazin
Fetala och neonatala effekter| Ingen skillnad Ingen skillnad Mindre neonatal | Hypotension och
bradykardi med | bradykardi
hydralazin vanligare med
(0% vs 20%) labetalol

*Meta-analysis med fixed-effect modell (RevMan), RCT randomiserad kontrollerad studie,

Tabell VI.

Antihypertensiv behandling vid svar hypertoni under graviditet;
hydralazin jamfort med kalciumantagonister (139,177,301,302)

Duley, 2006 Magee, 2003 Kwawukume, 1995 | Fletcher, 1999
6 RCTs, n=313 9 RCTs, n=619 RCT, n=79 RCT, n=39
RR (95% KiI) RR (95% KI) Ghana
RR (95% Kil) Jamaica
Kalciumantagonister Hydralazin jAmfort med kalciumantagonister
jamfért med hydralazin
Nifedipin jamfért Hydralazin jamfért
med hydralazin med isradipin
Eklampsi NA NA NA NA
Kvarstaende 0,33 (0,15-0,70) 1,41 (0,95-2,09) 0,28 (0,11-0,71) NA
hdgt blodtryck |5 RCTs, n=263 5 RCTs, n=350
Maternell 2,83 (0,12-64,89) 2,50 (0,49-12,83) NA NA
hypotension 3 RCTs, n=199 6 RCTs, n=485
Maternella 0,79 (0,50-1,24) 0,92 (0,66-1,30) Huvudvark vanligt Ingen skillnad
biverkningar 4 RCTs, n=436 4 RCTs, n= 245 i bada grupperna
Fetala och Ingen skillnad Mer fosterljuds- Ingen skillnad i Ingen skillnad
neonatala paverkan med Apgar score. Apgar score eller
effekter hydralazin Fler sectio i kejsarsnitt.
hydralazingruppen?

RCT randomiserad kontrollerad studie, RR relativ risk, KI konfidens intervall, NA not available
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Tabell VII.

Antihypertensiv behandling vid svar hypertoni under graviditet; labetalol

jamfort med kalciumantagonister (139,303).

Duley, 2006
1 RCT, n=60
Labetalol jamfdrt med nicardipine USA
(finns ej langre i Sverige)
RR (95% KI)

Vermillon, 1999
RCT, n=50

Nifedipin jamfért med labetalol

Eklampsi NA

NA

Kvarstaende hogt blodtryck

122 (0,59-2,51)
1RCT, n=60

Snabbare effekt med nifedipin
25,0 jdmfort med 43,6 min

Maternell hypotension

NE (inget fall)

1 kvinna i nifedipingruppen
behandlades for hypotension

Maternella biverkningar 1,00 (0,07-15,26) Ingen skillnad
1 RCT, n=60
Fetala och neonatala effekter Ingen skillnad Ingen skillnad

RCT randomiserad kontrollerad studie, RR relativ risk, KI konfidens intervall, NE not estimated, NA not available.

Tabell VIII.

Prevention av eklampsi: magnesiumsulfat jagmfért med placebo/ingen behandling (304).

Utfall Antal studier Antal kvinnor RR (95% KI)*
Maternell mortalitet 2 10795 0,54 (0,26-1,10)
Eklampsi 6 11444 0,41 (0,29-0,58)
Eklampsi vid svar preeklampsi 3 3555 0,37 (0,22-0,64)*
Eklampsi vid latt/méattlig preeklampsi 4 3889 0,44 (0,28-0,69)*
Allvarlig maternell morbiditet 2 10332 1,08 (0,89-1,32)
Placentaavlossning 2 8838 0,64 (0,50-0,83)
Kejsarsnitt 6 10096 1,05 (1,01-1,10)
IUFD/neonatal déd 3 9961 1,04 (0,93-1,15)
Vard pa neonatalavdelning 3 9961 1,01 (0,96-1,06)
Apgar score <7 vid 5 min 1 8260 1,02 (0,85-1,22)

RR relativ risk, KI konfidensintervall, *Number needed to treat (NNT)=50, **NNT =100

Tabell IX.

Magnesiumsulfat jamfért med annan krampférebyggande behandling for
prevention av eklampsi vid latt/mattlig eller svar preeklampsi (304).

Jamforelse Antal studier Antal kvinnor RR (95% KI)*

Magnesiumsulfat jamfért med fenytoin 3 2291 0,08 (0,01-0,60)
Magnesiumsulfat jamfért med nimodipine 1 1650 0,33(0,14-0,77)
Magnesiumsulfat jimfort med diazepam 2 66 3.0 (0,13-69,3)

RR relativ risk, KI konfidensintervall
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Tabell X.

Behandling av manifest eklampsi: magnesiumsulfat jamfért med annan
antikonvulsiv behandling med utfall maternell déd (195,198,199).

Jémforelse Antal studier Antal kvinnor RR (95% KI)

Magnesiumsulfat jamfért med diazepam 7 1396 0,59 (0,38-0,92)
Magnesiumsulfat jamfért med fenytoin 6 847 0,50 (0,24-1,05)
Magnesiumsulfat jamfért med "lytisk cocktail"™ 3 397 0,14 (0,03-0,59)

RR relativ risk, KI konfidensintervall, * vanligen bestaende av klorpromazin, prometazin och petidin

Tabell XI.

Behandling av manifest eklampsi: magnesiumsulfat jamfért med annan
antikonvulsiv behandling med utfall recidiverande kramper (195,198,199).

Jamforelse Antal studier Antal kvinnor RR (95% KI)

Magnesiumsulfat jamfért med diazepam 7 1390 0,43 (0,33-0,55)
Magnesiumsulfat jamfért med fenytoin 6 972 0,34 (0,24-0,49)
Magnesiumsulfat jamfort med "lytisk cocktail* 3 397 0,14 (0,03-0,12)

RR relativ risk, KI konfidensintervall, * vanligen betaende av klorpromazin, prometazin och petidin

Tabell XII.
Risk for att utveckla hypertoni efter en graviditet med graviditetsrelaterad hypertonisjukdom (261-263).
Metaanalys Metaanalys Kohortstudie
Bellamy, 2007 McDonald, 2008 Lykke, 2009
Gaviditetsrelaterad hypertoni RR 3,4 (0,8-13,9) HR 5,3 (4,9-5,8)
Preeklampsi RR 3,7 (2,7-5,1) HR 4,1(3,9 -4,2)
Individrisk 23 % Individrisk 7.8%
Svar preeklampsi HR 7,7 (6,8-8,7)
Individrisk 12,7%
Uppféljningstid 14,1 ar 14,6 ar

RR relativ risk, HR hazard ratio
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Tabell XIII.

Risk for att utveckla ischemisk hjartsjukdom efter en graviditet med graviditetsrelaterad
hypertonisjukdom relaterat till preeklampsins svarighetsgrad (261-263,305).

Metaanalys Metaanalys Kohortstudie Kohortstudie
Bellamy, 2007 McDonald, 2008 Wikstrém, 2005 Lykke, 2009
Preeklampsi RR 1,9 (1,7-2,1) RR2,0(1,8-2,2) IRR 1,9 (1,6-2,2) HR1,8 (1,7-3,0)
Individrisk 1,0% Individrisk 1,3% Individrisk 1,8%
Svér preeklampsi RR7,1(2,4-13,5) RR 5.4 (4,0-7,3) 2,8 (2,2-3,7) HR 2,3 (1,7-3,0)
Individrisk 2% Individrisk 1,9% Individrisk 2.8%
Uppféljningstid 11,7 &r De flesta >56 ar 19-28 ar efter 14,6 ar (median)
indexgraviditeten
RR relativ risk, IRR incidence rate ratio, HR hazard ratio
Tabell XIV.
Risk for att utveckla cerebrovaskular sjukdom efter en graviditet med
graviditetsrelaterad hypertonisjukdom (261-263).
Metaanalys Metaanalys Kohortstudie
Bellamy, 2007 McDonald, 2008 Lykke, 2009
Preeklampsi RR 1,8 (1.5-2.3) RR 2,03 HR 1,5 (1,4-1,7)
Individrisk 0,1% Individrisk 0,2% Individrisk 1,6%
Svér preeklampsi RR (endast fatal) Ej angivet HR 2,4 (1,9-3,2)
5,08 (2,1-12,4)
Individrisk 0,2 % Individrisk 2.4%
Uppféljningstid 10 ar Ej angivet 14,6 ar
RR relativ risk, HR hazard ratio
Tabell XV.
Risk for att utveckla diabetes typ 2 efter graviditet med
graviditetsrelaterad hypertonisjukdom (263,268).
Kohortstudie Kohortstudie
Lykke, 2009 Engeland, 2011
Peeeklampsi HR 3,6 (3,3-3,9) RR 3,0 (2,4-3,6)
Individrisk 2,7 procent Individrisk 3,8 procent
Uppfdljningstid 14,6 ar 5ar

RR relativ risk, HR hazard ratio
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Forkortningar
A1IM alpha-1-microglobulin

ABPM
ACE-himmare
ACOG
ADAMTS13

ADH
AFI
AFLP
ALAT
Anti-FXa
APTT
ARDS
ASA
ASAT
ATE
BNP

BT
CEMACH
CRP
CNS
CPAP
CT
CTG
CVK
Ccvp
DIC
DM
ECHO
EDA
EDTA
EEG

EF
EPICure

EXPRESS
FDP

FN

Hb
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ambulatorisk bloderycksmitare

angiotensin converting enzyme-himmare

The American College of Obstetricians and Gynecologists
a disintegrin-like and metalloprotease with thrombospondin type-1 motif,
vWE-multimerers klyvande proteas enzym
antidiuretiskt hormon

amniotic fluid index

acute fatty liver of pregnancy

alaninaminotransferas

anti-Faktor Xa

aktiverad partiell tromboplastin tid

adult respiratory distress syndrome

acetylsalicylsyra

aspartataminotransferas

arteriell tromboembolism

brain natriuretic peptide

blodtryck

Confidential Enquiry into Maternal and Child Health
C-reaktivt protein

centrala nervsystemet

continuous positive airway pressure

computed tomography

cardiotocography

central venkateter

centralt ventryck

disseminerad intravasal koagulation

diabetes mellitus

hjirtultraljudsundersokning

epiduralanestesi

etylendiamintetraittiksyra

elektroencefalografi

ejektionsfraktion

Population based studies of survival and later health status in extremely
premature infants in UK and Ireland

Extremely Preterm Infant Study in Sweden

fibrinogen degeneration products

Forenta Nationerna

hemoglobin
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HbAlc
HbF
HELLP

HR
HCG
HUS
ICP
IRDS
IUGR
IUFD
IVF

KI

LD
LMH
LR
MAP
MEOWS
MFR
MRI
MVC
NEC
NICE
NMDA
NNT
NO
NSAID
NUPP
OR
PAI-1
PAI-2
PAPP-A
PE

PI
PIGF
PK-INR
PPCM
PP13
PRES
PVR
RCOG

glykosylerat (glykerat) hemoglobin

frite fetalt hemoglobin

Hemolys, férhojda transaminaser (Elevated Liver enzymes),
sjunkande antal trombocyter (Low Platelets)
Hazard Ratio

humant choriongonadotropin

hemolytiskt uremiskt syndrom
intrakraniellt tryck

irregular respiratory distress syndrome
intrauterine growth retardation

intrauterin fosterdsd

in-vitro fertilisering

konfidensintervall

laktatdehydrogenas

lag molekylirt heparin

likelihood ratio

mean arterial pressure medelblodtryck
modified early obstetric warning score
medicinska fodelseregistret

magnetic resonance imaging
mddravérdscentral

necrotizing enterocolitis

National Institute for Health and Clinical Excellence
N-methyl-D-aspartat

number needed to treat

nitric oxide

non-steroidal anti-inflammatory drugs
nackuppklarningstest

odds ratio

plasminogen aktivator himmare -1
plasminogen aktivator himmare -2

placenta associerat protein A

preeklampsi

pulsatilt index

placental growth factor
protrombinkomplex

peripartum cardiomyopathy

placenta protein 13

posterior reversible encephalopathy syndrome
perifer vaskuldr resistens

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
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RCT

RR
s-Flt

s-Eng
SFAI
SFOG
SGA
SLE
SOGC
SOMANZ
SS-A ab
SS-B ab
SSTH
TIA
TGF
TPK
TTP
UCG
VEGF

WHO
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randomised controlled trial

ribonucleic acid

relativ risk

losligt (soluble) fms (friendmurineleukemia vir us integration site)-liknande
tyrosinkinas

losligt (soluble) endoglin

Svensk Férening for Anestesi och Intensivvard

Svensk Forening f6r Obstetrik och Gynekologi

small for gestational age

systemisk lupus erythematosus

The Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada
Society of Obstetric Medicine of Australia and New Zealand
Sjogrens Syndrom A-antikroppar

Sjogrens Syndrom B-antikroppar

Svenska Sillskapet for Trombos och Hemostas

transistorisk ischemisk attack

transforming growth factor

trombocyter

trombotisk trombocytopen purpura

ultracardiography

vaskular endotelial growth factor

vends tromboembolism

World Health Organization
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Information till dig som har haft hogt blodtryck

under graviditeten

Du har haft under din graviditet

L] Du har behandlats for hoge bloderyck och bloderycket 4r nu normale varfor du inte behéver

ndgon medicin.

Du skall kontrolleras hos likare om 6-8 veckor pd

L] Du har behandlats med medicin for hogt blodtryck. Du skall fortsitta med

Du skall kontrollera ditt blodtryck den

o

pa

Du ska triffa likare den

o

pa

Du skall dven kontrolleras hos likare om 6-8 veckor pa

Vid &terbessket finns mojlighet till samtal dir Du kan stilla yteerligare frgor.
Du rekommenderas drliga kontroller av Ditt bloderyck.

Undertecknad ansvarig och telefonnummer
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Information till dig som har preeklampsi
(havandeskapsforgiftning) eller hogt blodtryck

under graviditeten

Hogt blodtryck/preeklampsi under graviditet

Blodtrycket anses som f6rhojt om det 6verstiger 140/90 mmHg

Preeklampsi férekommer i olika svérighetsgrader. De flesta far en mild form och foder friska barn.
Ibland kan dock preeklampsi utvecklas till en mer allvarlig form, som kan innebira kraftigt for-
héjt blodtryck och ‘dggvitedmnesutsondring (protein) i urinen. Man kan d4 4ven se en paverkan
pa moderkakan vilket kan himma barnets tillvixt. I svéra fall paverkas dven mammans lever- och

om detta uppticks eller idr kint fore den 20:e graviditetsveckan kallas tillstindet for kronisk
hypertoni (hogt blodtryck).

om blodtrycket stiger éver denna niva efter den 20:e graviditetsveckan kallas tillstdndet
graviditetsinducerad hypertoni.

om blodtrycket ir forhéjt i kombination med protein (iggvita) i urin efter 20:e graviditets-
veckan, definieras det som preeklampsi (havandeskapsforgiftning).

njurfunktion.

Symptom vid preeklampsi:

svar huvudvirk som inte slidpper efter virktabletter (paracetamol).
smirta i bukens 6vre del.

symptom frin dgonen (6gonflimmer eller kinslighet for ljus).

snabb viktuppgéng eller 6kning av svullnad i ansikte, hinder eller fotter.
illamaende eller krikningar i sen graviditet.

nedsatt urinproduktion.

allmin sjukdomskinsla.

Om nigot av dessa symptom férekommer ir det viktigt att snabbt kontakta MVC eller
sjukhus for ridgivning och bedomning.

P4 dagtid:  Ring ordinirie MVC i forsta hand tel

P2 helger, kvillar och nitter: Ring f6rlossningsklinik tel

Alternativt till forlossningsklinik tel

Du kan ocksa kontakta sjukvérdsrddgivning tel 1177.

I mycket sillsynta fall forekommer det att kvinnan fir kramper (eklampsi). Skulle det intriffa
utanfér sjukhus skall ambulans omedelbart tillkallas for transport till férlossningsavdelning
(ring 112).
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Overvakning

Om hégt blodtryck eller preeklampsi uppticks vid ett rutinbesok behovs extra kontroller.
Det kan innebira extra bessk pd MVC eller sjukhus for:
Blodprov - Hb = blodvirde, TPK = blodplittar

- ALAT = levervirde, Kreatinin = njurvirde

Blodtryckskontroller
Urintest - f6r mitning av dggvita
CTG-registrering - registrering av fostrets hjirtljud och aktivitet

Ultraljudsundersokning - fostervattemingd och blodflddesmitning i navelstringen

Vilka undersskningar man gor, hur ofta de gors och var de skall géras varierar och beror
pa tillstindets svirighetsgrad. I de flesta fall sker kontroller p4 MVC kombinerad med
likarbedémning pé sjukhus. I vissa fall kan inliggning pa sjukhus bli aktuell.

Behandling av
hypertoni/preeklampsi

Hos kvinnor med kronisk hypertoni kan blodtrycket péverkas av graviditeten.
De som medicineras fir ofta andra dosering (och ibland byta likemedel) vilket
gors i samrad med likare.

Preeklampsi beror pa reaktioner i moderkakan och i kroppens blodkirl. Vad
som utldser tillstdindet 4r dnnu inte kint, dock vet man att det inte 4r ndgot man
stressar sig till. Sjukskrivning blir ofta aktuell f6r att mojliggora vila. Ibland kan
likemedel behovas for att sinka blodtrycket, detta gors ofta inneliggande pa sjuk-
hus f6r bittre 6vervakning.

Inliggning pa sjukhus

Vid svérare former av hégt blodtryck/preeklampsi liggs kvinnan in pa sjukhus.
Dagliga kontroller gors av allmintillstind, vike, blodtryck, puls och urintest.
Ibland behévs noggrann kontroll av vitskebalansen. Individuell bedémning gérs
avseende hur ofta man behdver ta blodprover. Barnet évervakas med CTG och
ultraljud.

Forlossning

Vaginal f6rlossning ir oftast det bista for bide mor och barn. Ibland ir det ange-
laget att sitta igdng forlossningen och i vissa fall i fortid.
Ibland ir kejsarsnitt att foredra.

Avdelningar for nyfédda barn

P4 alla storre sjukhus finns specialavdelningar (neonatalavdelning) f6r vard av
barn som féds for tidigt och for barn som har sirskilda behov. I vissa fall inne-
bir det att den gravida kvinnan eller det nyfédda barnet transporteras till dessa
sjukhus. Man strivar efter att virda mamma och barn tillsammans.

89



APPENDIX

Efter forlossningen

Hos kvinnor med preeklampsi atergir blodtrycket oftast till normal niva efter
forlossningen. Vanligtvis kvarstar blodtrycksforhOJnmgen under nagra dagar efter
forlossningen. Fortsatta kontroller gors pé forlossningen eller pd BB-avdelning-
en. Blodtrycksinkande behandling kan ibland behévas i flera veckor. Kvinnor
med kronisk hypertoni har oftast ett fortsatt behov av blodtrycksinkande like-
medel dven efter forlossning.

Kvinnor som har haft preeklampsi eller graviditetshypertoni har en 6kad risk
att fi hogt blodtryck senare i livet. Det 4r dirfor viktigt med uppf6ljning av blod-
trycket minst en ging/&r pa ordinarie virdcentral samt viktigt med regelbunden
motion och att bibehalla en normal vike.

Infor nista graviditet

Preeklampsi ir vanligast hos forstfdderskor. Risken for att drabbas av preeklampsi
dven i nistfoljande graviditet ir relativt liten for friska kvinnor, men nigot 6kad
for kvinnor som har kronisk hypertoni, diabetes, njursjukdom eller vervikt.
Tidigt i nista graviditet gor likare pd médravardscentralen (MVC) upp en indi-
viduell vardplan for Dig.
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Sammanfattning av evidensstyrka och interventioner
som rekommenderas for prevention och behandling vid
preeklampsi och eklampsi

Sammanfattningen av evidensstyr kan och
rekommendationerna baseras pd WHO:s rap-
portfrin 2011 (1), Cochrane &ersikter, NICE
guidelines frdn 2011 (2), ACOG Task force
2014 (to be published) och konsensus i arbets-

gruppen.

Ett internationellt system som stdds av bland
annat NICE, och som nu dven rekommende-
ras av Statens beredning f6r medicinsk utvir-
dering (SBU), kallat GRADE, tillimpas for
att gradera evidensstyrkan i det vetenskapliga
underlaget och f6r att ge rekommendationer.
GRADE stir for "G rading of Recommen-
dations Assessment, Dev elopment and
Evaluation". Evidensstyrkan ir en bedomning
av hur starkt det sammanlagda vetenskapliga
underlaget dr for att besvara en viss friga pa
ett tillforlitlige sitt. GRADE fomtsitter ate det
forst gors en systematisk kunskapssamman-
stillning. For varje effektmdtt utgdr man i den
sammanlagda bedomningen frin studiernas
design. Randomiserade studier har hogt bevis-
virde, observationsstudier lgt och andra stu-
dier mycket lagt. Direfter kan evidensstyrkan
paverkas av férekomsten av férsvagande eller
forstirkande faktorer som studiekvalitet, rele-
vans, samstimmighet, overforbarhet, effekt-
storlek, precision i data, risk fér publikations-
bias och andra aspekter , till ex empel
dos—responssamband. GRADE-systemet har
fyra nivéer: hog, mattlig, lag och mycket lig
evidens. SBU har 6versatt nivin "lig" med

begrinsat vetenskapligt stod och nivin "myck-
et 1ag" med otillrickligt vetenskapligt stod.

Evidensstyrkan enligt GRADE/SBU:

Starkt vetenskapligt underlag (++++)
Slutsatsen ir siker och det dr mycket osanno-
like att framtida forskning kommer att 4ndra
pa den.

(Bygger pé studier med hog eller medelhog
kvalitet utan férsvagande faktorer vid en sam-
lad bedémning).

Miattligt starkt vetenskapligt underlag (+++)
Framtida forskning kommer sannolikt att ha
betydelse for var tillto till skattningen av effek-
ten. Skattningen kan eventuellt komma att
dndras.

(Bygger pé studier med hog eller medelhog
kvalitet med forekomst av enstaka forsvagan-
de faktorer vid en samlad bedomning).
Begrinsat vetenskapligt underlag (++)

Det ir hogst sannolikt att framtida forskning
har betydelse for vér tilltro till skattningen av
effekten. Det 4r mycket mojligt att skattning-
en kommer att 4ndras.

(Bygger pé studier med hog eller medelhog
kvalitet med forsvagande faktorer vid en sam-
lad bedémning).

Ortillrickligt vetenskapligt underlag (+)

Varje skattning av effekten 4r mycket osiker
(inget uttalande om effekt).

(Nir vetenskapligt underlag saknas, tillgingli-
ga studier har lag kvalitet eller dir studier av
likartad kvalitet 4r motsigande anges det
vetenskapliga underlaget som otillrickligt).

Rekommendationen graderas

i tvd nivaer:

Stark eller svag rekommendation.

(Bygger pé det vetenskapliga underlaget och
nir detta 4r begrinsat eller otillrickligt pa kon-

sensus i arbetsgruppen samt pd internationel-
la rekommendationer).
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Intervention Evidensstyrka enligt GRADE Rekommendation
Lag dos acetylsalicylsyra Mattligt starkt vetenskapligt underlag Stark
(Trombyl® 75 mg) rekommenderas (++4)

for prevention av preeklampsi till

kvinnor med hég risk for preeklampsi

Svar hypertoni under graviditet skall Mattligt starkt vetenskapligt underlag Stark
behandlas med antihypertensiv terapi | (+++)

Magnesiumsulfat &r det preparat som | Starkt vetenskapligt underlag Stark
rekommenderas for prevention for (++++)

eklampsi vid svar preeklampsi

Magnesiumsulfat &r det preparat som | Starkt vetenskapligt underlag Stark
rekommenderas vid behandling av (++++)

eklampsi

Induktion av férlossning rekommenderas | Otillrackligt vetenskapligt underlag Stark
vid svar preeklampsi och forvéntat (+)

icke viabelt barn

Vid svar preeklampsi och Otillrackligt vetenskapligt underlag Svag
graviditetslangd <34 veckor och (+)

stabilt tillstdnd kan expektans dvervagas

under noggrann kontroll

Vid svar preeklampsi och Otillrackligt vetenskapligt underlag Svag
graviditetslangd 34-36 veckor (+)

rekommenderas fdrlossning

Vid svar preeklampsi och Otillrackligt vetenskapligt underlag Stark
graviditetslangd =37 veckor (+)

rekommenderas fdrlossning

Vid 1att/méttlig preeklampsi och Begréansat vetenskapligt underlag Svag
graviditetslangd =37 veckor (++)

rekommenderas fdrlossning

Antenatal behandling med Otillrackligt vetenskapligt underlag Stark
antihypertensiv terapi skall fortsétta (+)

postpartum

Svar hypertoni postpartum skall Otillrackligt vetenskapligt underlag Stark

behandlas med antihypertensiv terapi

(+)
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