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Resumé af kliniske rekommendationer

Definition af hypertension og praeeklampsi

Der henvises i gvrigt ogsa til skemaet med klassifikation af hypertensive lidelser pa side 9.

Kliniske rekommandationer Styrke
Hypertension defineres som BT > 140 mmHg systolisk og/eller > 90 mmHg diastolisk ved
min. to lejligheder med mindst fire timers mellemrum D
Praeeklampsi defineres som hypertension ledsaget af mindst et af fglgende nyopstaede tegn
pa organdysfunktion:
- Signifikant proteinuri: albumin/kreatinin-ratio > 300 mg/g
- Haematologiske komplikationer: trombocytopeni (< 150 x 10%/1), DIC eller haemolyse
(haptoglobin <0,3 g/l)
- Nyrepavirkning: kreatinin > 90 mmol/l
- Leverpavirkning: ALAT >2 x gvre referenceinterval for GA D
- Lungegdem
- Sveere neurologiske manifestationer: Eklampsi, bevidsthedspavirkning, blindhed,
stroke, klonus, sveer hovedpine eller persisterende flimmerskotom
- Utero-placental dysfunktion: [UGR sv.t. UL-estimeret veegt eller fadselsveegt
mindre end -15% (<10 percentilen), flowklasse > 0 i a.umbilicalis, abruptio
placentae eller foetus mortuus.
Nedenstaende kriterier for praeeklampsi med tegn til sveer sygdom betragtes som
faktorer, der bar fare til gget klinisk opmaerksomhed:
- Sver hypertension: BT > 160 mmHg systolisk og/eller > 110 mmHg
diastolisk
- Trombocytter < 100 x 10%/1
- Kreatinin > 100 mmol/l
- ALAT >2 x gvre referenceinterval for GA D
- DIC
- Heemolyse (haptoglobin <0,3 g/l)
- Lungegdem
- Sveere neurologiske manifestationer: Eklampsi, bevidsthedspavirkning, blindhed,
stroke, klonus, sveer hovedpine eller peristerende flimmerskrotomer
Blodtryksmaling og white-coat hypertension
Kliniske rekommandationer Styrke
Maling af BT bgr ske standardiseret: Den gravide hviler siddende i en stol med ryggen
mod ryglanet, armene pa armleen og begge fadder i gulvet i 5 min uden at tale med BT- B
manchet i korrekt starrelse pa en afklaedt arm. Der males mindst to blodtryk ved forhgjet
veerdi. Gennemsnittet af de to sidste malinger anvendes.
Ved nyopstaet ikke-svear hypertension uden symptomer eller tegn pa praeeeklampsi
bar diagnosen om muligt bekraeftes med standardiseret hjemme-BT-maling for at C
udelukke whitecoat-hypertension
Hypertension ved hjemme-BT defineres ved BT > 140 mmHg systolisk og/eller > 90 D
mmHg diastolisk
Proteinuri
Kliniske rekommandationer Styrke

Urinstix kan anvendes som screening for proteinuri




Ved mistanke om preeeklampsi og 2+ protein pa urinstix ber urinen savidt muligt
sendes til kvantitativ proteinbestemmelse (albumin/kreatinin-ratio)

Ved konstateret proteinuri efter uge 20 er det ikke ngdvendigt yderligere at
kontrollere for proteinuri ved urinstix eller urin albumin/kreatinin ratio

Biomarkarer som diagnostisk supplement

Kliniske rekommandationer

Styrke

PIGF-baseret diagnostik kan anvendes som supplement til gvrige kliniske og parakliniske
undersggelser til at forudsige udvikling af praeeklampsi og progression til sveer sygdom blandt
gravide med mistanke om eller manifest preeeklampsi, is&r for GA 37

Profylakse til risikogrupper

Kliniske rekommandationer

Styrke

Vedr. Acetylsalicylsyre (Magnyl) som profylakse henvises til guideline
”Acetylsalicylsyre i graviditeten” (2021)

Calciumtilskud kan overvejes hos kvinder med calciummangel og hgj risiko for
preeeklampsi — fx ved tidligere early-onset praeeklampsi.

Metformin, D-vitamin eller statiner anbefales ikke som profylakse mod
preeeklampsi.

Handtering af hypertension og preeeklampsi i graviditeten

Kliniske rekommandationer

Styrke

Gravide med BT <140/90 mmHg, fraveer af subjektive symptomer og normal eller
let pavirket, stabil biokemi kan falges ambulant. Dette gaelder ogsa kvinder, der
har veeret indlagt og nu opfylder ovenstaende kriterier. Betydende co-morbiditet
bar veere en skeerpende faktor for evt. mere intensivt kontrolforlgb og/eller
indlaeggelse.

Ambulant kontrol af hypertension eller praeeklampsi kan forega ved fremmgde
eller som hjemmemonitorering efter de lokale forhold

Gravide med praeeklampsi uden tegn til sveer sygdom anbefales igangseettelse ved
GA 37-38.

Gravide med praeeklampsi og tegn til alvorlig, progredierende sygdom som fx
gentagne episoder med svaer hypertension trods behandling med 3-stofs
antihypertensiva, progressiv trombocytopeni, progressiv stigning i nyre- og/eller
levertal, lungegdem, svaere neurologiske symptomer, eklampsi, abruptio placenta
eller tegn til fgtal kompromittering, anbefales forlgsning snarest muligt (timer til
dagn) forudgaet af stabilisering af kvinden og evt. under dakke af
krampeprofylakse

Kvinder med gestationel hypertension og kronisk hypertension anbefales igangsat
ved GA 38-40 efter individuel vurdering.

Antihypertensiv behandling

Kliniske rekommandationer

Styrke

Antihypertensiv behandling er seedvanligvis indiceret ved vedvarende blodtryk >
140 mmHg systolisk og/eller > 90 mmHg diastolisk.

Labetalol, Nifedipin og Methyldopa er ligeveerdige ferstevalgspreeparater til
behandling af moderat hypertension i graviditeten.

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




Behandlingsmal (target) for blodtrykket er langsom reduktion til systolisk blodtryk
110-135 mmHg og diastolisk blodtryk 80-85 mmHg.

Far indledning af anaestesi og epidural analgesi tilstreebes BT < 150/100 mmHg.

Labetalol bar ikke veere forstevalg af antihypertensiva ved preegestationel diabetes
mellitus.

Magnesium sulfat (MgS04)

Kliniske rekommandationer

Styrke

MgSO, profylakse er indiceret ved praeeklampsi med ukontrollabelt BT, cerebralia,
hyperrefleksi, klonus, epigastrielle smerter og/eller HELLP-syndrom.

Eklampsi behandles med MgSQ,, idet den primere effekt er at forebygge nye
krampetilfeelde.

MgSO, er kontraindiceret ved myastenia gravis, morbus cordis (specielt AV-blok)
og relativt kontraindiceret ved nedsat nyrefunktion (Se-creatinin > 300 mikromol/I
eller GFR 0-30ml/min)

Vasketerapi

Kliniske rekommandationer

Styrke

Ved praeeklampsi med tegn pa sveer sygdom eller klinisk mistanke om

overhydrering (gdemer) tilstreebes:

e Vaskebalance peripartum med 0-balance, og postpartum med negativ balance
(>1000 mi/dagn)

o Vaskeindgift begraenses til maksimalt 80 ml/time (2 liter/dggn). Ved euvoleme
patienter skal vaeskerestriktion fortsaette, indtil diuresen kommer i gang og er
sufficient

Oliguri er hyppigt forekommende umiddelbart postpartum. Ved urinproduktion < 40
ml/time over 6-8 konsekutive timer eller anuri i 2 konsekutive timer overvejes
behandling med diuretika (Furosemid 5-80 mg i.v.) afhangig af den kliniske situation
(hypovolzemi bar udelukkes). Ved manglende effekt involveres anastesiolog.

Ved blgdning erstattes initielt 1:1 med krystalloid. Ved praeeeklampsi med tegn pa svar
sygdom eller klinisk overhydrering gives maksimalt 1 liter krystalloid og ved gvrige
preeeklampsi tilfeelde gives op til maksimalt 2 liter krystalloid inklusive MgSO4-
infusion, S-drop og gvrig vaeske.

Postpartum handtering

Kliniske rekommandationer

Styrke

Antihypertensiva fortsattes som udgangspunkt ugendret umiddelbart postpartum

Udtrapning af antihypertensiva kan pabegyndes, nar BT ligger stabilt < 135/85
mmHg og pt. er velbefindende

Ved de novo hypertension (BT > 140/90 mmHg) post partum opstartes
antihypertensiva. Farstevalg kan vere Enalapril (ved nedsat nyre eller
leverfunktion skal dosisreduktion overvejes)

Debut af praeeklampsi post partum behandles som ved antenatal debut

Ved hypertensive tilstande kan NSAID anvendes som smertestillende post partum. VVed
pavirket nyrefunktion eller lave trombocytter bar NSAID anvendes med forsigtighed.

Bladningsprofylakse inkl. profylaktisk syntocinon-drop anbefales ved praeeklampsi med
tegn til sveer sygdom

Tromboseprofylakse i form af lavmolekylaert heparin (LMWH) bgr overvejes ved
preeeklampi med tegn til sveer sygdom indtil pt. er fuldt mobiliseret (typisk 6 dage
eller mere), medmindre pagaende blgdningsrisiko/trombocytter < 60 x 10%1 og




atheengigt af pt’s gvrige risikofaktorer. Se DSOG/DSTHs vejledning om
tromboseprofylakse.

Vedr. udredning for trombofili, henvises til DSTHSs vejledning om udredning for
trombofili (2020), der anbefaler:
- Hos gravide, der har haft placentamedierede graviditetskomplikationer,
anbefales post-partum udredning for antifosfolipidantistoffer
Hos gravide, der har haft placentamedierede gravidtetskomplikationer,
findes der ikke evidens, der understatter post-partum udredning af
herediteer trombofili, da dette ikke har behandlingsmassig konsekvens

Kvinder, der har haft preeeklampsi, bgr informeres om den ggede risiko for
kardiovaskuleer- og nyresygdom senere i livet og anbefales opfaglgning hos egen
lege




Forkortelser

ACOG, American College of Obstetricians and Gynecologists
ALAT, Alaninaminotransferase

APLA, Antifosfolipid antistof syndrome

APTT, Koagulation, overflade induceret

ASAT Aspartataminotransferase

BT, Blodtryk

CVP, Centralt vene tryk

CTG, cardiotocografi

DIC, Dissemineret intravaskulaer koagulation

D-dimer, Fibrin degraderings produkt

FIGO, Federation Internationale de Gynecologie et d’Obstetriqe
FVL, Faktor V Leiden mutation

GA, Gestationsalder

HELLP, Hemolysis, Elevated Liverenzymes, Low Platelets
INR, Koagulation, veevs-faktor induceret

KFNT, Koagulations faktor normal test

LDH, Lactatdehydrogenase

ISSHP, International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy
IUGR, Intrauterine Growth Restriction, intrauterin vaekstheemning
IVF, In vitro fertilisation

LMWH, Low Molecular Weight Heparin, lavmolekylaert heparin
MgSOa4, Magnesiumsulfat

NNT, number needed to treat

NSAID, Non steroide antiinflammatorika

NS, Navlesnor

PE, Praeeklampsi

PGV, Protrombin mutation

PIGF, Placental Growth Factor

PTSD, Post traumatisk stress disorder

RCT, Randomized controlled trial

RDS, Respiratory distress syndrome

RR, Relativ risiko

SD, Standard deviation

SGA, Small for Gestational Age

sFlt-1, Soluble fms-like tyrosine kinase-1

SST, Sundhedsstyrelsen

WHO, World Health Organization



Indledning

Afgraensning af emnet:

Ud over at definere hypertensive lidelser i graviditeten har denne guideline til formal at beskrive
diagnostik, monitorering og behandling af gravide og barslende med hypertensive graviditetslidelser. 1
hgjere grad end tidligere, har forfatterene af denne guideline valgt at lzene sig op ad anbefalinger fra
ISSHP (International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy), hvilket er uddybet under
delemnerne.

Denne guideline har ikke arbejdet med screening for praeeklampsi i tidlig graviditet.

Se desuden DSOG’s guideline ”Acetylsalicylsyre i graviditeten” (2021) for retningslinjer vedr. screening
for og forebyggelse af preeeklampsi med acetylsalicylsyre (Magnyl). For anastesiologisk handtering af
gravide med preeeklampsi henvises til DASAIM’s vejledning (2023). For retningslinjer vedr.
risikovurdering og anbefaling af tromboseprofylakse til gravide og barslende henvises til DSOG/DSTH’s
vejledning. Vedr. udredning for trombofili henvises til DSTH’s retningslinje om udredning for trombofili
(2020).

Fokusomrader for revisionen har veeret:
- Definitionen af preeeklampsi
- Handtering af proteinuri
- Biomarkarer som diagnostisk supplement
- Behandlingsgreenser ved hypertension og valg af antihypertensiva
- Handtering af gravide med hypertension og praeeklampsi
- Postpartum handtering af hypertension og preeeklampsi

Definitioner:

Hypertensive lidelser klassificeres efter timing af debut og ledsagende tegn pa praeeklampsi. Korrekt klassifikation og
diagnose er af afgarende betydning for den videre handtering. Det er vigtigt, at BT er malt standardiseret: den gravide bar
sidde i en stol med korrekt stgrrelse BT-manchet pa armen, og der males mindst to blodtryk ved forhgjet veerdi.
Gennemsnittet af de to sidste méalinger anvendes.

Hypertension:

- BT > 140 mmHg systolisk og/eller > 90 mmHg diastolisk ved min. to lejligheder med

mindst fire timers mellemrum
Sveer hypertension:

- BT>160 mmHg systolisk og/eller > 110 mmHg diastolisk malt i konsultationen eller hjemme ved
min. to lejligheder. Ved sveer hypertension kan diagnosen hypertension bekraftes indenfor et kortere
interval (min.) for at facilitere rettidig og relevant anti-hypertensiv behandling

Hypertensiv Krise:
- BT >180 mmHg systolisk og/eller > 115 mmHg diastolisk



Klassifikation af hypertensive lidelser i graviditeten

Kronisk (essentiel) hypertension

Hypertension erkendt forud for eller tidligt i graviditeten < GA 20

Whitecoat-hypertension

Forhgjet konsultations-BT, men normalt hjemme-BT <140/90 mmHg.
Tilstanden er ofte kendt fra far graviditeten

Gestationel hypertension

Nyopstaet hypertension med debut ved GA >20

Preeeklampsi

Gestationel hypertension ledsaget af mindst et af falgende nyopstaede tegn
pa organdysfunktion
- Signifikant proteinuri: aloumin/kreatinin-ratio > 300 mg/g
- Haematologiske komplikationer: trombocytopeni (< 150 x 10%/1),
DIC eller heemolyse (haptoglobin <0,3 g/l)
- Nyrepavirkning: Kreatinin > 90 mmol/l
- Leverpavirkning: ALAT >2 x gvre referenceinterval for GA
- Lungegdem
- Sveere neurologiske manifestationer: Eklampsi,
bevidsthedspavirkning, blindhed, stroke, klonus, sveer hovedpine
eller persisterende flimmerskotom
- Utero-placental dysfunktion: JUGR sv.t. UL-estimeret veegt eller
fadselsveegt mindre end -15% (<10 percentilen), flowklasse >
0 i a.umbilicalis, abruptio placentae eller foetus mortuus.

Praeeklampsi “overbygning” pa kronisk
hypertension

Kronisk hypertension ledsaget af nytilkomne tegn pa preeeklampsi-
relateret organdysfunktion som defineret ovenfor.

HELLP syndrom (Hemolysis, Elevated
Liver enzymes, Low Platelets)

Samtidig forekomst af alle tre af fglgende kriterier uanset blodtryk:
- hamolyse (haptoglobin <0,3 g/l)
- ALAT >2 x gvre referenceinterval for GA
- trombocytter < 100 x 10%/I

Preaeeklampsi med tegn pa svar sygdom

HELLP syndrom eller
preeeklampsi med min. ét nyopstaet tegn pa svaer sygdom:
- Sveer hypertension: BT > 160 mmHg systolisk og/eller > 110
mmHg diastolisk
- Trombocytter < 100 x 10%/1
- Kreatinin > 100 mmol/l
- ALAT >2 x gvre referenceinterval for GA
- DIC
- Heaemolyse (haptoglobin <0,3 g/l)
- Lungegdem
- Sveere neurologiske manifestationer: Eklampsi,
bevidsthedspavirkning, blindhed, stroke, klonus, sveer hovedpine
eller persisterende flimmerskotom

Eklampsi

Universelle kramper i forbindelse med graviditet, fedsel eller puerperium
uden anden paviselig atiologi.

NB! Uanset sveerhedsgrad indebaerer praeeklampsi en risiko for akut, alvorlig forvaerring. Af samme
arsag ber betegnelserne mild, let, moderat og sver preeeklampsi begraenses. Under graviditeten kan
kriterierne for praeeklampsi med tegn pa svaer sygdom opfattes som skarpende faktorer, der ber gge den

kliniske opmaerksomhed



Litteratursggningsmetoder

Der er foretaget sggninger i PubMed frem til december 2023, men guidelinen er ikke baseret pa en
systematisk litteraturgennemgang. Der er foretaget litteratursggning inden for hvert underafsnit og

den i guidelinen allerede eksisterende litteratur er opdateret, hvor det er skannet relevant.

Evidensgradering

Der er i denne guideline benyttet Oxford gradering af evidensen.

Definition af hypertension og praeeklampsi

Resume af evidens

Evidensgrad

En bredere definition af praeeklampsi jf. ISSHPs kriterier er forbundet med stgrre

ALAT >2 x gvre referenceinterval for GA

DIC

Haemolyse (haptoglobin <0,3 g/l)

Lungegdem

Sveere neurologiske manifestationer: Eklampsi, bevidsthedspavirkning, blindhed,
stroke, klonus, sveer hovedpine eller peristerende flimmerskrotomer

sensitivitet for preeeklampsi-relaterede komplikationer s
Kliniske rekommandationer Styrke
Hypertension defineres som BT > 140 mmHg systolisk og/eller > 90 mmHg diastolisk ved
min. to lejligheder med mindst fire timers mellemrum D
Preeeklampsi defineres som hypertension ledsaget af mindst et af falgende nyopstaede tegn
pa organdysfunktion:
- Signifikant proteinuri: aloumin/kreatinin-ratio > 300 mg/g
- Hematologiske komplikationer: trombocytopeni (< 150 x 10%/1), DIC eller haemolyse
(haptoglobin <0,3 g/l)
- Nyrepavirkning: kreatinin >90 mmol/l
- Leverpavirkning: ALAT > 2 x ovre referenceinterval for GA D
- Lungegdem
- Sveere neurologiske manifestationer: Eklampsi, bevidsthedspévirkning, blindhed,
stroke, klonus, sveer hovedpine eller persisterende flimmerskotom
- Utero-placental dysfunktion: [IUGR sv.t. UL-estimeret veegt eller fadselsveegt
mindre end -15% (<10 percentilen), flowklasse > 0 i a.umbilicalis, abruptio
placentae eller foetus mortuus.
Nedenstaende kriterier for praeeklampsi med tegn til sveer sygdom betragtes som
faktorer, der bar fare til gget klinisk opmarksomhed:
- Sveer hypertension: BT > 160 mmHg systolisk og/eller >110 mmHg
diastolisk
- Trombocytter < 100 x 10%/1
- Kreatinin > 100 mmol/l D

10



Problemstilling:

Definitionen af praeeklampsi har &ndret sig efter artusindskiftet, saledes at proteinuri ikke laengere
er obligat for diagnosen. Dette er bredt anerkendt internationalt og afspejler sig i obstetriske
selskabers diagnostiske kriterier (1), mens granserne for og typerne af organpavirkning, der er
diagnostisk for preeeklampsi, varierer.

Evidens:

I denne guideline defineres praeeklampsi i overensstemmelse med det internationale praeeklampsi-
selskab ISSHP (2). Generelt er kriterierne fra ISSHP bredere end kriterierne fra det amerikanske
selskab ACOG (3), da flere elementer medtages i definitionen, og da laboratoriegraenserne er mindre
konservative. Flere studier indikerer, at anvendelse af ISSHPs kriterier i stedet for de eldre kriterier
med proteinuri alene farer til, at 20-40% flere kvinder diagnosticeres med praeeklampsi frem for
gestationel hypertension alene, mens antallet kun gges med <20% ved anvendelse af ACOGs mere
snaevre kriterier (4-6).

Gransen for trombocytopeni som diagnostisk kriterie for praeeeklampsi er omdiskuteret.
Forfatterne til denne guideline finder grundlag for at haeve graensen for trombocytopeni til
150*109/1 jf. ISSHP fra den tidligere greense pa 100*10%1 jf. ACOG (3). Et prospektivt studie af
gravide i uge 35-36 har sammenlignet ACOGs og ISSHPs definition direkte og finder bedre
sensitivitet for komplikationer og sver hypertension med ISSHPs kriterier end med ACOGs (7),
dog uden at specificiteten er undersggt. Denne tendens bekraftes i et dansk kohortestudie, som
viser en tendens til starre sensitivitet for maternelle komplikationer til preeeklampsi ved anvendelse
af ISSHPs definition, men pa bekostning af specificiteten ved anvendelse af ISSHPs i stedet for
ACOGs kriterier (8). Samme studie indikerer, at kvinder med gestationel hypertension uden
progression til preeeklampsi jf. ISSHPs definition pa fadselstidspunktet har samme risiko for
maternelle og perinatale komplikationer som efter normal graviditet (8). Et amerikansk studie
undersgger associationen mellem de enkelte parametre i PE-definitionen og risikoen for
preeeklampsi-relaterede komplikationer. Konklusionen er, at selvom trombocytter under 100 er
associeret med en hgjere risiko for komplikationer end trombocytter under 150, er begge parametre
steerkere korreleret til komplikationer end f.eks. praeeklampsi-symptomer (3).

| ISSHPs opdaterede definition fra 2021 er gestationel hypertension ledsaget af pavirkede
angiogeneseproteiner (forhgjet sFIt1/PIGF ratio) diagnostisk for preeeklampsi (2). Dette kriterie er knap sa
udbredt internationalt (4). Et nyere studie finder hgjere sensitivitet for ogsa maternelle PE-
relaterede komplikationer, nar uteroplacental dysfunktion i form af forhgjet sFlt-1/PIGF
medtages, end nar den udelades (1). Da kun fa afdelinger i Danmark i 2023 har indfert brugen af
angiogeneseproteiner i klinikken, er dette kriterium for uteroplacental dysfunktion ikke medtaget i
naervaerende guideline.

Praeeklampsi med tegn pa svaer sygdom

Det er omdiskuteret, hvorvidt sveer preeeklampsi som sygdomsenhed har sin berettigelse. ISSHP
anbefaler ikke at praeeeklampsi klassificeres som mild eller sveer, da al preeeklampsi uanset
svaerhedsgrad indebarer en risiko for akut forveerring. Gruppen bag denne revision er enig i, at
begreberne mild, let, moderat eller sveer praeeklampsi bar begraenses. Vi har alligevel valgt at
definere tegn pa sveer sygdom som faktorer, der ber skeerpe den kliniske opmarksomhed. Efter endt
graviditet kan disse faktorer anvendes for at radgive om bl.a. handtering i en evt. fremtidig
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graviditet og af hensyn til kodning. Definitionen af preeeklampsi med tegn pa svaer sygdom lener
sig op af ”severe features” som defineret ved ACOG (3).

HELLP (Hemolysis, Elevated Liver enzymes, and Low Platelets)

HELLP er en form for praeeklampsi med tegn pa sveer sygdom, som oftest ses blandt gravide med
preeeklampsi, men ogsa kan forekomme hos gravide med normalt blodtryk (9). Hyppigheden i Danmark
er opgjort til 0,3% af gravide (10). Symptomer pa HELLP inkluderer voldsom kvalme, eksplosive
opkastninger, trykken i epigastriet og/eller under hgjre kurvatur, gmhed svarende til leveren, uspecifik
almen utilpashed og blgdningstendens. HELLP behandles som praeeklampsi med tegn pa svar sygdom.
Komplikationer til HELLP inkluderer leverruptur, DIC, eklampsi, anuri og TTP-HUS (11).

Eklampsi

Universelle kramper i forbindelse med graviditet, fadsel eller puerperium uden anden paviselig
&tiologi karakteriseres som eklampsi og 86% har ved farste krampeanfald allerede diagnosen
preeeklampsi. Tilstanden er sjeelden og optraeder med en hyppighed i Danmark med 4-5 tilfelde per
10.000 fedende. | en skandinavisk opgarelse optradte eklampsi i 40% af tilfeeldene for fadslen, 29%
under fgdslen og 31% efter fadslen. Der er beskrevet eklamptiske tilfeelde op til en uge efter
fedslen, men risikoen anses for at veere lille mere end to degn efter fgdslen (12).
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Blodtryksmaling og whitecoat-hypertension

Resume af evidens Evidensgrad
Standardiseret BT-maling pavirker den malte veerdi 2b
Kliniske rekommandationer Styrke

Maling af BT bar ske standardiseret: Den gravide hviler siddende i en stol med ryggen
mod ryglaenet, armene pa armlen og begge fadder i gulvet i 5 min uden at tale med BT-
manchet i korrekt starrelse pa en afklaedt arm. Der males mindst to blodtryk ved forhgijet
veerdi. Gennemsnittet af de to sidste malinger anvendes.

Ved nyopstaet ikke-svaer hypertension uden symptomer eller tegn pa preeeklampsi
ber diagnosen om muligt bekreftes med standardiseret hjemme-BT-maling for at ©
udelukke whitecoat-hypertension

B

Problemstilling: BT varierer fysiologisk med bl.a. aktivitetsniveau, tidspunkt pa dggnet, psykisk
tilstand, stilling og hydreringsgrad. Ved at male BT under standardiserede forhold minimeres disse
pavirkningers indflydelse pa den malte veerdi, hvilket er vigtigt, da hypertensive graviditetslidelser
diagnosticeres pa baggrund af BT-malingerne.

Evidens: Nar der males et forhgjet BT, er det udbredt klinisk praksis at gentage malingen efter
hvile, men under hvilke forhold og hvor hyppigt malingen skal gentages savnes der konsensus
omkring. Dansk Hypertensionsselskab advokerer for, at man skal fortssette med at gentage
malingen med fa minutters mellemrum, indtil man far 2 vaerdier, der varierer mindre end 5 mmHg
fra hinanden.

Nedenstaende retningslinjer for BT-maling i graviditeten tager udgangspunkt i retningslinjerne fra
det Europziske Selskab for Hypertension ESH (1), International Society of Hypertension (2) og
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Dansk Hypertensionsselskab (3). For korrekt blodtryksmaling ber den gravide have vaeret i ro i 5
minutter, ikke have rgget 30 minutter forud for malingen, sidde i et roligt rum ved stuetemperatur

i en stol med rygleen med begge fadder pa gulvet uden korslagte ben, have afslappede skuldre

og manchetten placeret i hjertehgjde. Manchetten bar anbringes teetsiddende og glat pa overarmen
uden at give stase. Manchetten skal helst anbringes direkte pa huden og bar placeres

saledes, at underkanten er et par cm fri af albuebgjningen. Det er vigtigt at anvende en BT-manchet
I korrekt starrelse, idet en for lille manchet giver et falsk forhgjet BT, mens en for stor manchet
giver en falsk lav maling. Et lille (n=60) dansk studie af BT-malinger foretaget pa indlagte gravide
og barslende med hypertension viste et gennemsnitligt fald pa 7/2 mmHg fra de kliniske malte
veerdier ved at fglge ovenstaende retningslinjer for korrekt BT-maling (4).

Whitecoat-hypertension defineret ved forhgjet konsultations-BT med normalt hjemme-BT er ofte
kendt fra fgr graviditeten. Tilstanden er i mindre studier vist at forekomme hos mindst hver tredje
gravide med hypertension (5). Kvinder med whitecoat-hypertension ser ud til at have

et mildere forlgb og bedre perinatalt outcome end kvinder med hypertension (5). Hos ikke-gravide
defineres white coat hypertension som klinik-blodtryk hgjere end 140/90 mmHg og hjemme-BT
under 135/85 mmHg (6).

| graviditeten er der ikke entydig evidens for, at hjemme-BT ligger lavere end klinik-BT. Der er i
2022 gennemfart et Delphi konsensus-studie pa vegne af ISSHP, som bekrzfter, at der
internationalt savnes enighed om graensen for hjemme-BT hos gravide blandt klinikere (7). Et dansk
studie af raske gravide indikerer, at greensen for hjemme-BT muligvis bgr ligge min. 10 mmHg
under greensen for konsultations-BT (8). Et systematisk review fandt dog stor variation i forskellen
pa konsultations- og hjemme-BT med en gennemsnitlig forskel pa 3/4 mmHg (9). En senere
individual patient data-metaanalyse finder, at der ikke er forskel pa klinik- og hjemme-BT blandt
normotensive (10). Der findes derfor ikke holdepunkter for at anbefale en lavere greense for
hjemme-BT end for klinik-BT.

Da kvinder med whitecoat-hypertension har gget risiko for at udvikle gestationel hypertension eller
preeeklampsi, bgr kvinder med whitecoat-hypertension opfordres til jeevnlig monitorering af BT
hjemme (11,12).
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Proteinuri

Resume af evidens

Evidensgrad

Kvantitativ bestemmelse af proteinuri anvendes ved mistanke om praeklampsi og > B
2+ for protein i urinstix

Kliniske rekommandationer Styrke
Urinstix kan anvendes som screening for proteinuri B
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Ved mistanke om preeeklampsi og 2+ protein pa urinstix bgr urinen savidt muligt B
sendes til kvantitativ proteinbestemmelse (albumin/kreatinin-ratio)

Ved konstateret proteinuri efter uge 20 er det ikke ngdvendigt yderligere at D
kontrollere for proteinuri ved urinstix eller urin albumin/kreatinin ratio

Problemstilling:
Hvordan males proteinuri i graviditeten og hvorledes tolkes denne?

Evidens:

Den glomerulere filtrationsrate (GFR) stiger med ca. 25% i GA 6 til ca. 50% i GA 12. Urin protein
udskillelse @ges i lgbet af en normal graviditet fra 60-90mg/dl til 180-250mg/dl malt over 24 timer.
@gning i proteinudskillelse skyldes dels hyperfiltrationen i lgbet af graviditeten, men ogsa en gget
glomeruler permeabilitet.

Optimalt anvendes midt-stralen i morgen-urin til vurdering af proteinuri, men tilfeeldig spot-urin
kan ogsa bruges. Urinstix anvendes til screening for proteinuri og ved > 2+ sendes urinen til
kvantitativ bestemmelse af urin albumin/kreatinin ratio. Ved konstateret proteinuri ved kvantitativ
maling efter uge 20 kontrolleres urinen som udgangspunkt ikke yderligere i graviditeten. Safremt der
konstateres signifikant proteinuri far uge 20 konfereres med nefrolog i forhold til eventuel udredning for
tilgrundliggende nyresygdom.

Signifikant proteinuri hos gravide (midtstraleurin)
Spoturin albumin/kreatinin ratio > 300 mg/g
Dggnurin proteinudskillese > 0,3 gr/d
Steril midtstrileurinstix > 2 + anvendes kun hvis kvantitativ bestemmelse ikke er tilgeengelig

Referencer:

1. Magee LA et al. The 2021 International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy
classification, diagnosis & management recommendations for international practice.
https://isshp.org/wp-content/uploads/2023/09/ISSHP-2021-guidelines.pdf

2. Kronisk nyresygdom: Analysemetoder og klinisk evaluering Rekommandationer for
vurdering af glomeruler filtrationsrate og albuminuri, Dansk Nefrologisk Selskab, Dansk
Paediatrisk Selskab, Dansk Selskab for Klinisk Biokemi, 2015.

3. Bartal MF, Lindheimer MD, Sibai BM. Proteinuria during pregnancy: definition,
pathophysiology, methodology, and clinical significance.
AJOG 2022; vol 226, issue 2,supplement: 819-834.

4. Cade TJ, de Crespigny PC, Nguyen T, Cade JR, Umstad MP. Should the spot albumin-to- creatinine
ratio replace the spot protein-to-creatinine ratio as the primary screening tool for proteinuria in
pregnancy? Pregnancy Hypertens 2015 Oct;5(4):298-302.

5. Baba, Yamada T, Obata-Yasuoka M, Yasuda S, Ohno Y, Kawabata K, et al. Urinary protein-to-

creatinine ratio in pregnant women after dipstick testing: prospective observational study. BMC
Pregnancy Childbirth 2015 Dec 14;15(1):331-015-0776-9.

16


https://isshp.org/wp-content/uploads/2023/09/ISSHP-2021-guidelines.pdf

6. Cote AM, Brown MA, Lam E, von Dadelszen P, Firoz T, Liston RM, et al. Diagnostic accuracy of
urinary spot protein:creatinine ratio for proteinuria in hypertensive pregnant women: systematic
review. BMJ 2008 May 3;336(7651):1003-1006.

7. Magee LA, Pels A, Helewa M, Rey E, von Dadelszen P, Hypertension Guideline Committee, et al.
Diagnosis, evaluation, and management of the hypertensive disorders of pregnancy: executive
summary. J Obstet Gynaecol Can 2014 May;36(5):416-438.

8. Roberts JM, August P, Bakris G, Barton JR, Bernstein IM, Druzin ML, et al. Hypertension in
Pregnancy. 2013.

Biomarkgrer som diagnostisk supplement

Resume af evidens Evidensgrad
PIGF-baseret diagnostik er velegnet til at praediktere udvikling af preeeklampsi blandt gravide 22
mistenkt for preeeklampsi, iser for GA 37
PIGF-baseret diagnostik kan bidrage til praediktion af sver preeeklampsi blandt gravide oh

mistenkt for eller diagnosticeret med praeeklampsi far GA 37

PIGF-baseret diagnostik kan bidrage til at nedsatte risikoen for alvorlige komplikationer hos
den gravide med symptomer pa praeterm praeklampsi, uden at frekvensen af neonatale 2b
komplikationer gges

Kliniske rekommandationer Styrke
PIGF-baseret diagnostik kan anvendes som supplement til gvrige Kliniske og parakliniske
undersggelser til at forudsige udvikling af preeeklampsi og progression til sver sygdom blandt B
gravide med mistanke om eller manifest preeeklampsi, iser fgr GA 37

Problemstilling:

Preediktion og diagnostik af preeeklampsi og progression til alvorlig sygdom blandt symptomatiske gravide
kan vaere vanskelig ud fra nuveerende mest anvendte kliniske og parakliniske parametre (1).
Angiogeneseproteinerne PIGF og sFIt-1 spiller en rolle i udviklingen af preeeklampsi. Ved placental iskaemi
frigives anti-angiogenetiske faktorer fra placenta, bl.a. proteinet soluble fms-like tyrosine kinase (sFlt-1),
og samtidig falder frigivelsen af det pro-angiogenetiske protein placental growth factor (PIGF). Denne
angiogenetiske ubalance kan medfare maternel endoteldysfunktion og dermed bl.a. de klassiske tegn pa
praeeklampsi: hypertension og proteinuri (2). Da angiogenetisk ubalance afspejler placental
dysfunktion, indgar forhgjet sFlt-1/PIGF som diagnostisk kriterium for praeeklampsi i det
internationale praeeklampsi-selskab ISSHPs nyeste retningslinjer (3).

Preediktion af praeeklampsi

Praeeklampsi er associeret med en stigning i sFIt1/PIGF, som kan detekteres flere uger far klinisk
symptomdebut (4). Flere studier har vist, at angiogeneseproteiner kan anvendes til praediktion af
preeeklampsi blandt gravide med mistanke om sygdommen (5-9). Ud over praeeklampsi er angiogenetisk
ubalance associeret med normotensiv IUGR, intrauterin fosterdgd og normal graviditet efter uge 37 (10).
Flere studier indikerer, at ratioen af sFlt-1/PIGF kan veere overlegen i forhold til PIGF alene (2,5,9).
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Der er publiceret to starre og utallige mindre studier af sFlt-1/PIGF ratio malt pa kommercielt tilgeengelige
assays. | et prospektivt studie af 1050 gravide (GA 24-36+6) med symptomer eller tegn pa praeeklampsi fandt
man en negativ praediktiv veerdi pa 99,3% for udvikling af praeklampsi indenfor en uge ved sFlt-1/PIGF < 38
(5). Et case-kontrol-studie af 1149 gravide (GA>20) fandt en sensitivitet pa >95% ved stort set samme cutoff:
sFlt-1/PIGF < 33, mens gvre cutoff afhanger af GA: 85 ved GA under og 110 ved GA > 34 uger (6). Pa
baggrund af bl.a. disse studier har NICE siden 2016 anbefalet anvendelse af PIGF-baseret diagnostik i form af
ratioen eller PIGF alene bade til rule-out og rule-in ved mistanke om preeeklampsi far uge 37 (11). | et dansk
retrospektivt kohortestudie fra Odense af 501 symptomatiske gravide efter GA 20 finder man, at sFlt-1/PIGF > 33
som enkeltmaling har en negativ praediktiv veerdi pa hhv. 97% og 93% for udvikling af preeeklampsi indenfor hhv.
1 0g 4 uger, mens den positive praediktive veerdi ved dette cutoff er hhv. 49% og 57% (12). Forfatterne
konkluderer, at et cutoff pa 66 er optimalt (12).

Der foreligger tre randomiserede studier ang. indfarelse af biomarkarer i handtering af gravide med
tegn pa praeeklampsi. Et multicenter-studie af n=1023 gravide med tegn pa praeterm praeeeklampsi
randomiserede de gravide til reveal eller non-reveal af PIGF (13). Der var ingen signifikant forskel i
incidensen af PE i de to grupper, men tid til diagnose var kortere i reveal-gruppen (1,9 dage vs. 4,1 i
non-reveal-gruppen, p=0,03). Risikoen for alvorlige maternelle komplikationer (bl.a. eklampsi,
lungeadem, nyre-/leversvigt) var signifikant lavere i reveal-gruppen: aRR 0,32 (95% CI 0,11-0,95;
justeret for tid og center). Der var ingen signifikant forskel pa frekvensen af neonatal indlaeggelse
eller gestationsalder ved forlgsning mellem de to grupper, men en non-signifikant tendens til sterre
frekvens af alvorlig neonatal morbiditet i reveal-gruppen ved meget lav PIGF < 12pg/ml (37.7% vs.
25.5% i non-reveal-gruppen; aOR 1,95 (95% CI 0,64-6,00). Frekvensen af betapred-daekning for
forlgsning var starre i reveal-gruppen (14). Imidlertid fandt et tilsvarende RCT i Irland (n=2313)
ingen forskel i hverken komplikationsrate eller tid til diagnose mellem reveal- og non-reveal-
gruppen (15). | det irske studie var over halvdelen af deltagerne dog primaert mistaenkt for
praeeklampsi pga. samtidig mistanke om IUGR, hvilket kan have pavirket resultatet. | et
randomiseret studie fra Oxford (16), hvor 370 kvinder med tegn pa preeterm praeeklampsi blev
randomiseret til reveal vs. non-reveal af sFIt-1/PIGF ratio, fandtes ingen forskel i antallet af
indlaeggelser i reveal-gruppen, men i denne gruppe blev alle kvinder med forlgsningskraevende
preeeklampsi indlagt mod 83% i non-reveal-gruppen. Studiet indikerede ligeledes, at anvendelse af
ratioen bidrager til at malrette indleeggelser mod dem, der er i starst risiko for komplikationer:
indlagte i reveal-gruppen havde signifikant gget biokemisk pavirkning ift. ikke-indlagte, og deres
barn havde lavere Apgar-scores og starre frekvens af SGA, mens der var mindre udtalt forskel
mellem indlagte og ikke-indlagte i non-reveal-gruppen (16). Yderligere et observationelt studie fra
Tyskland undersgger, hvordan klinisk beslutningstagen &ndres ved at male sFlt-1/PIGF pa gravide med
mistanke om praeeklampsi (median GA 34+0 uger) (17). Ved brug af ratioen kunne 11% af gruppen undga
indlaeggelse ifht. ved almindelig klinisk vurdering, mens man ved 5,9% andrede planen til indleeggelse efter
maling af sFlt-1/PIGF.

Preediktion af komplikationer til praeeklampsi

Flere studier paviser en association mellem angiogenetisk ubalance og risikoen for komplikationer til
praeeklampsi blandt kvinder med sygdommen, Komplikationer kan veere bade maternelle og fatale og
omfatter bl.a. HELLP, abruptio, lungegdem, eklampsi, IUGR, intrauterin fosterded, neonatal ded og
praeterm fadsel.Flere studier tyder pa, at sFlt-1/PIGF kan bidrage til at praediktere udvikling af tegn pa
sveer sygdom blandt kvinder diagnosticeret med praeeklampsi. | 2021 konkluderede en metaanalyse, at
sFIt-1/PIGF er lovende til praediktion af komplikationer til allerede erkendt praeeklampsi, men at man
pga. heterogenicitet bar afvente videre studier (18). | mellemtiden er der publiceret to stgrre arbejder.
Et amerikansk studie (n=1043) finder, at sFlt-1/PIGF < 38 blandt gravide med praeeklampsi efter uge
20 har en negativ praediktiv veerdi pa 0,92 for udvikling af sveer praeeklampsi indenfor 2 uger, mens
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ratio > 85 har en positiv preediktiv veerdi pa 0,56 (19). | et andet amerikansk studie af n=1014 gravide
indlagt med gestationel hypertension eller preeeklampsi i GA 23-35 var der signifikant forskel pa
ratioen ved sveer og ikke-svaer PE (sveer PE: median sFlt-1/PIGF 200 (IQR 53-458), ikke-sveer PE:
median sFlt-1/PIGF 6 (IQR 3-26)). Ifglge studiet var sFlt-1/PIGF 40 det optimale cutoff til at skelne
mellem sveer og ikke-sver PE 40 (20).

| et spansk RCT fra 2021(n=178) blev gravide med ikke-sveer PE ved GA 34-36 randomiseret til
reveal vs. non-reveal af PIGF. Studiet viste, at gravide i reveal -armen havde halvt sa stor risiko for
progression til PE med tegn pa svaer sygdom som i non-reveal-armen (aRR 0,50 (95% CI 0,33-0,76))
uden at @ge den neonatale morbiditet (21). | modsztning hertil viste et observationelt multicenter-
studie fra Storbritannien af gravide med ikke-svar PE ved GA 34-36, at PIGF alene og som ratio
havde begranset veerdi i preediktion af behov for forlgsning indenfor 7 dage (22).

Hurtig stigning i ratioen ser ud til at veere forbundet med starre risiko for komplikationer til preeeklampsi
(23,24). Blandt 100 gravide indlagt pa mistanke om praeeklampsi havde de kvinder, der udviklede
komplikationer, hgjere ratio ved indlseggelsen samt sterre dag-til-dag stigning i ratioen (15,1 vs. 2,7 hos
gravide uden komplikationer) (24).

Hvorvidt sveert forhgjet ratio er forbundet med gget risiko for komplikationer er undersggt i flere
studier. Et studie fra 2015 viste, at sveert forhgjede veerdier af sFIt-1/PIGF (> 655 ved GA <34+0; > 201 ved
GA > 34+0) var taet forbundne med behov for forlgsning indenfor 48 timer (25). Et senere retrospektivt
kohortestudie af 237 kvinder med sveert forhgjet ratio sFlt-1/PIGF > 655 bekrefter, at dette er forbundet med
gget risiko for sveer praeeklampsi med maternelle komplikationer og/eller sveer IUGR (26).
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Profylakse til risikogrupper
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Resume af evidens Evidensgrad

Der kan veere effekt af calcium tilskud til at forebygge praeeklampsi, men 22
formentlig kun hos kvinder med calciummangel.
Der er pa den foreliggende litteratur ikke evidens for en forebyggende effekt af

. o : 2b
Metformin, D-vitamin eller statiner.

Kliniske rekommandationer Styrke

Vedr. Acetylsalicylsyre (Magnyl) som profylakse henvises til guideline
”Acetylsalicylsyre i graviditeten” (2021) i
Calciumtilskud kan overvejes hos kvinder med calciummangel og hgj risiko for B
preeeklampsi — fx ved tidligere early-onset praeeklampsi.
Metformin, D-vitamin eller statiner anbefales ikke som profylakse mod B
preeeklampsi.

Problemstilling:
Hvilke muligheder, hvis nogen, er der for at forebygge hypertensive lidelser og praeeeklampsi i
graviditeten.

Magnyl:
Se venligst guideline ”Acetylsalicylsyre i graviditeten” (2021) for retningslinjer vedr. behandling
med acetylsalicylsyre (Magnyl) til forebyggelse af praeeklampsi.

Calcium

Evidens:

Sundhedsstyrelsen anbefaler gravide at indtage Y2 liter meelk dagligt eller 500 mg/dg calcium som tilskud.
Epidemiologiske studier har fundet en gget forekomst at praeeklampsi i omrader med lavt calcium indtagelse.
Det understattes ved fund af lavere calcium blandt kvinder med praeeklampsi i forhold til raske gravide.
Der er fremsat flere hypoteser vedrgrende virkningsmekanismen. Lavt calcium indtag kunne medfare
hypertension via stimulation af parathyroidea og/eller via renin frigerelse og dermed vasokonstriktion (1)
Andre studier har peget pa, at calcium tilskud reducerer kontraktiliteten af glatte muskelceller i uterus og
dermed gger NO syntesen, hvilket farer til vasodilatation i de uterine og systemiske kar (2).

Det nyeste Cochrane review fra 2018 inkluderede 13 studier med i alt 15730 kvinder. Man fandt en
overordnet 55% risikoreduktion ved indtagelse af calcium pa mindst 1g/dag (RR 0.45 (95% Cl, 0.31, 0.65)) og
effekten var mest tydelig for kvinder der med et lavt calcium indtag (RR 0.36 (95% Cl, 0.20, 0.65)) Dog
vurderede forfatterne, at effekten kunne vaere overestimeret grundet inklusion af mange mindre studier
som fandt stor effekt af calcium tilskud samt mulig publikationsbias (3)

En nyere stor meta-analyse fra 2022, sammenlignede hgj dosis calciumtilskud (> 1 g/dag) med lav dosis
calciumtilskud (< 1 g/dag) samt placebo til forebyggelse af praeeklampsi. De inkluderede 25 studier med i
alt 15038 kvinder og fandt en 51% risikoreduktion for bade hgjdosis (RR 0.49, 95% CI 0.36-0.66) samt
lavdosis calciumtilskud (RR 0.49, 95% CI 0.36-0.65), men kun for kvinder med calciummangel (4).

Evidensen indikerer at der kan veere effekt af calcium tilskud for at forebygge praeeeklampsi, men
formentlig kun hos kvinder med calciummangel.

Metformin
Evidens:
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Metformin har igennem mange ar primeert veeret brugt til behandling af type 2 diabetes. Derudover er der
pavist en gunstig effekt ved behandling af infertilitet hos kvinder med PCOS. Metformin har formentlig en
endothelie beskyttende effekt. | metaanalyser er der fundet en mulig nedsat dgdelighed af kardiovaskuleaer
arsag hos metformin brugere sammenlignet med placebo samt andre orale antidiabetika (5,6).

Metformin har igennem flere ar veeret brugt i farste trimester ved PCOS. Derudover bruges metformin i
nogle lande til behandling af gestationel diabetes og type 2 diabetes, blandt andet i England. I Danmark har
der ikke veeret tradition for at bruge metformin i graviditeten, fraset ved PCOS i farste trimester.

Metformin passerer placenta og der er en bekymring for en langtidspavirkning hos bgrnene. Der findes 2 ars
opfelgning pa barn eksponeret in utero for metformin, hvor man har fundet en gget maengde subkutant fedt
pa skuldre og overarme hos de eksponerede (7,8).

En metaanalyse af fra 2015 af Zhao et al, sammenlignede effekten af metformin og insulin til behandling
af GDM (9). Primeer outcome var, blandt mange, forekomsten af gestationel hypertension og praeeklampsi.
I 3 RCT-studierne med i alt 553 kvinder, der fik metformin og 557, som fik insulin, fandt man en reduceret
RR for PIH (pregnancy induced hypertension) pa 0.53 (95%Cl, 0.31-0.90). Preeeklampsi blev undersagt i 5 af
studierne, med i alt 818 kvinder i metformin-gruppen og 816 i insulin-gruppen og RR var her 0.81 (95%Cl,
0.55-1.17) og saledes ikke signifikant. I en nyere metaanalyse fra 2017 undersggte Alqudah et al.
risikoen for praeeklampsi hos kvinder, der tog metformin. De inkludererede 5 RCT som
sammenligner metformin (n = 611) med placebo (n = 609) og fandt ingen forskel i risiko for
preeeklampsi [combined/pooled RR, 0.86 (95% CI 0.33-2.26); P = 0.76; 12 = 66%]. De undersggte
ogsa fire cohorte studie og fandt ligeledes manglende signifikant effekt af metformin sammenlignet
med placebo [RR, 1.21 (95% CI 0.56-2.61); P = 0.62; 12 = 30%] (10).

Metformin som profylakse ved preeeklampsi er endnu eksperimentel og der afventes flere studier far en evt.
anbefaling

D-vitamin

Evidens:

Ved indtagelse gennemgar D-vitamin 2 hydroxyleringer i kroppen, farst til 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D)
og anden gang til den aktive metabolit 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25(0H)2D), som ogsa kaldes calcitriol
(12).

D-vitamin har betydning for calciummetabolismen og flere studier tyder pa, at D-vitamin, lige som
calcium, har betydning for blandt andet kardiovaskulzre lidelser, hypertension, adipositas, diabetes
mellitus og preeeklampsi (12,13). Dette menes at ske gennem direkte og indirekte regulering af bl.a.
cytokiner, inflammatoriske processer og renin-angiotensin systemet (RAS), men de preecise mekanismer er
fortsat ikke helt klarlagt (13).

Nogle studier har vist at kvinder med praeklampsi har et lavere D-vitamin niveau pa diagnosetidspunktet end
baggrundsbefolkningen, og samt at D-vitamin niveau var lavt allerede inden sygdomsstart (11).

Den preecise virkningsmekanisme er fortsat uafklaret, men sammenhaengen mellem D-vitamin status og
renin-angiotensin systemet (RAS) og dets rolle i forbindelse med hypertension menes at bidrage.
Placenta bidrager med ca. 50% af D-vitamin niveauet hos gravide, og i preeklampsi, hvor placenta menes
at veere dysfunktionel, bliver der ikke produceret sufficiente mangder af vitaminet (14).

Flere studier, metaanalyser og reviews, har antydet sammenhang mellem lavt D-vitamin niveau og @get risiko
for at udvikle praeeklampsi under graviditet (11,12,16,17), mens andre nyere studier har vist det
modsatte (14, 15)

Malm et al fandt i et case-control studie fra 2023, ingen sammenhang mellem lave niveauer af D-
vitamin i tidlig gravitet og risiko for at udvikle preeeklampsi senere i graviditeten (15). Ligeledes
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fandt Benachi et al. 1 2020 i deres case-control studie heller ikke en sammenhang mellem lavt D-
vitamin og praeeklampsi (14).

Bodnar et al. fandt en 5 x gget risiko for praeeklampsi, hvis man i tidlig graviditet (< GA 22) havde en D-
vitamin koncentration pa mindre end 37.5 nmol/liter, uafhangig af etnicitet, GA ved prgvetagning, pree-
gravid BMI, samt uddannelsesniveau (16). Ali et al. fandt i et RCT, at 100ug D-vitamin dagligt til
kvinder med D-vitamin mangel reducerede forekomsten af preeeklampsi signifikant (17).

Forskningen peger pa at D-vitamin muligvis spiller en rolle ved praeeeklampsi, men hvor meget/om nogen af
preeeklampsi tilfeeldene kan forebygges ved med D-vitamin tilskud er fortsat uafklaret. Der er fortsat
behov for starre klinisk randomiserede studier.

Statiner

Evidens

Der er, som far beskrevet i denne guideline, ved praeeklampsi fundet gget forekomst af anti-angiogene
faktorer som Fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) og soluble endoglin (SEng), som binder de pro-angiogene
faktorer, samt vascular endothelial growth factor (VEGF) og Placental growth factor (PI1GF).

Statiner bliver hyppigt brugt til behandling af kardiovaskulere lidelser. Statiner har ikke blot en kolesterol
seenkende effekt, men ogsa en endotel beskyttende egenskab. Det menes, at statiner muligvis virker
pa preeeklampsi ved at bedre den ubalance, der er opstaet omkring de angiogene faktorer (18). Flere studier
har undersagt effekten af statiner pa preeeklampsi i dyremodeller. Her er der, i rottemodeller, fundet en
positiv effekt pa de angiogene faktorer (PIGF, VEGF, SFlt-1 og sEng) (19, 20).

Ifglge pro.medicin.dk bar statiner ikke anvendes under graviditet grundet utilstreekkelige data, men flere
studier har undersggt brugen af statiner hos gravide i 1. trimester uden tegn pa teratogen effekt (18, 21, 22).
Der er en teori om, at de hydrofile statiner (Pravastatin) er bedre end de lipofile statiner grundet nedsat
evne til at passere placenta (21).

I 2021 udkom et stort multicenter RCT, som inkluderede 1120 kvinder med hgj risiko for at udvikle
praeeklampsi. De blev enten opstartet i 20mg Pravastatin eller placebo i GA 35-37. Det primaere outcome
var preeeklampsi diagnose mellem randomisering og fadsel. Der blev ikke fundet en effekt af Pravastatin
pa risiko for praeeeklampsi. Den meget korte behandlingstid pa max en 4-6 uger er dog verd at bemaerke
(23). 12020 udkom et RCT, hvor man gnskede at undersgge hvorledes 3 dages behandling med 40 mg
Pravastatin kunne pavirke sFlt-1 koncentration eller s-Flt-1:PIGF ratio efter early-onset praeeklampsi
(GA 24-32). Der blev ikke fundet nogen forskel mellem de Pravastin-behandlede og placebo-gruppen.
Igen kan man bemarke den korte behandlingstid (24).

Flere studier med tidligere behandlingsstart, brug af hgjere doser eller brug af mere potente statiner er
ngdvendige.

Pa den foreliggende litteratur kan statiner ikke anbefales som forebyggende mod praeeklampsi.
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Handtering af hypertension og praeeklampsi i graviditeten

Resume af evidens

Evidensgrad

Kvinder med hypertension, hvor BT er velbehandlet (target BT < 140/90 mmHg),
har lavere sandsynlighed for at udvikle sveer hypertension uden forhgjede neonatale
risici.

1b

Kvinder med hypertension eller PE udvalgt til ambulant kontrol kan felges ved
fremmgde eller ved hjemme-monitorering med sammenligneligt maternelt og
neonatalt udkomme.

1b

Igangsettelse af fedslen hos kvinder med preeeklampsi uden tegn pa sveer sygdom
fra GA 37+0 giver bedre maternelt udkomme end en afventende tilgang uden gget
neonatale risici.

1b

Ved praeeklampsi uden tegn pa svear sygdom ved GA imellem 34+0-36+6 kan der
veere maternelle fordele ved igangsattelse, mens der neonatalt er en gget risiko for
behov for indleeggelse pa neonatalt afsnit, uden der dog ser ud til at veere en gget
neonatal morbiditet.

1b

Kliniske rekommandationer

Styrke

Gravide med BT <140/90 mmHg, fraveer af subjektive symptomer og normal eller
let pavirket, stabil biokemi kan fglges ambulant. Dette gaelder ogsa kvinder, der
har veret indlagt og nu opfylder ovenstaende kriterier. Betydende co-morbiditet
bar vaere en skeerpende faktor for evt. mere intensivt kontrolforlgb og/eller
indlaeggelse.

Ambulant kontrol af hypertension eller preeeklampsi kan forega ved fremmgade
eller som hjemmemonitorering efter de lokale forhold

Gravide med praeeklampsi uden tegn til sveer sygdom anbefales igangseettelse ved
GA 37-38.

Gravide med praeeklampsi og tegn til alvorlig, progredierende sygdom som fx
gentagne episoder med sveer hypertension trods behandling med 3-stofs
antihypertensiva, progressiv trombocytopeni, progressiv stigning i nyre- og/eller
levertal, lungeadem, svare neurologiske symptomer, eklampsi, abruptio placenta
eller tegn til fgtal kompromittering, anbefales forlgsning snarest muligt (timer til
dagn) forudgaet af stabilisering af kvinden og evt. under dakke af
krampeprofylakse

Kvinder med gestationel hypertension og kronisk hypertension anbefales igangsat
ved GA 38-40 efter individuel vurdering.

Problemstilling:
Hvordan handteres gravide med hypertension og praeeklampsi?

Visitation af gravide misteenkt for praeeklampsi
1. Kiriterier for visitation til akut vurdering i obstetrisk regi
Gravide med mindst én af felgende:

- BT > 140/90 mmHg hos egen lzge eller jordemoder ledsaget af proteinuri pa urinstiks (>2+)

og/eller subjektive symptomer pa praeeklampsi
- BT > 150/100 mmHg uanset om pt. har symptomer eller ]
- Svere subjektive symptomer pa preeeklampsi uanset BT
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2. Kriterier for henvisning inden for de naeste dage i obstetrisk regi:
- BT 140-149/90-99 mmHg uden proteinuri eller subjektive symptomer

Kriterier for ambulant kontrol, nar diagnosen hypertension eller praeeklampsi er stillet
Ved hypertension og praeeklampsi statter falgende faktorer som udgangspunkt, at den gravide kan
falges ambulant, under forudsaetning af, at den gravide vurderes selv at kunne henvende sig ved
symptomer pa praeeeklampsi eller forhgjet BT (vedvarende BT > 140/90 mmHg eller enkeltmalinger
> 150/100 mmHg):

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

- Fraveer af subjektive symptomer

- Normal eller kun let pavirket, stabil paraklinik

Skerpet opmerksomhed ved comorbiditet som hgjt BMI, diabetes, nyresygdom og systemisk
lupus, og/eller FGR og pavirkede fatale flow, der evt. kan indicere tettere kontrol eller
indleeggelse.

Kvinder, der har veeret indlagt til stabilisering og efterfglgende opfylder ovenstaende kriterier, kan
falges ambulant.

Ambulant kontrolregime efter opstart af behandling

- Ved BT <140/90 mmHg ambulant kontrol indenfor 7 dage

- Ved diastolisk BT 90-99 mm Hg og/eller systolisk BT 140-149 mmHg ambulant kontrol
indenfor 2-4 dage

- Ved systolisk BT > 150 mmHg og/eller diastolisk BT > 100 mmHg ses pt indenfor samme
dagn

- Ambulant kontrol kan forega ved fremmgade eller som hjemmemonitorering efter de lokale
forhold (1,2,3,4,5,6,7). Ved hjemme-monitorering bar der veere sarlig fokus pa at kvinden
er compliant.

Kronisk hypertension og gestationel hypertension

- Huvis velbehandlet kronisk hypertension, da som udgangspunkt ambulant kontrol hver 2.-4.
uge. Ikke-velbehandlet hypertension kan indicere ugentlige kontroller.

- Blodpraver ved farste ambulante besgg derefter ved forveerring eller mistanke til
preeeklampsi.

- BT og urinstiks 1-2 gange ugentligt ved gestationel hypertension og ved hvert besgg for
kronisk hypertension.

- Tilvaekstskanning efter individuel vurdering, som udgangspunkt min. hver 4. uge og
hyppigere ved stigende BT

- CTG hvis Klinisk relevant.

Praeeklampsi
- BT ofte indiceret flere gange ugentligt, som minimum 2 gange.
- Blodpraver som udgangspunkt ugentligt. Hyppigere ved klinisk forverring.
- Tilvaekstskanning, vand og flows ved diagnose og dernast som udgangspunkt hver 2.-3.
uge, dog hyppigere ved vigende vakst, tegn til IUGR eller tegn til forvaerring.
- CTG hvis Klinisk relevant
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Kriterier for indlaeggelse/tsettere monitorering
Nedenstaende forhold hos en gravid kvinde giver gget risiko for alvorlig progression, og
indlzeggelse bar overvejes med henblik pa stabilisering og vurdering af det videre forlgb.
- Vedvarende BT >150/100 mmHg
- Sveer eller progredierende pavirkning af biokemien
- Svere subjektive symptomer

Monitorering under indleeggelse

- Mal BT hvert 15-30 min indtil BT <150/100 mmHg og dernast 3-4 gange om dagen

- Ved gestationel hypertension urinstiks som udgangspunkt 1 gang ugentligt

- Blodprever ved ankomst og dernast som udgangspunkt hver til hver anden dag, evt.
hyppigere ved forveerring

- CTG ved ankomst og dernast kun hvis klinisk relevant

- AFI + flow, vaekstskanning ved diagnosetidspunkt og gentag efter 2-3 uger, hyppigere ved
klinisk forveerring og/eller tegn til IUGR

Forlgsning

- Gestationel hypertension og kronisk hypertension igangsettes ved GA 38-40 efter
individuel vurdering (8,9,10).

- Gravide med praeeklampsi anbefales igangsat ved GA 37-38 forudsat stabilt blodtryk (<
140/90 mmHg) og velbefindende patient (8,11,12,13,14,15,16,17).

- Gravide med praeeklampsi og samtidig tegn til alvorlig, progredierende svar sygdom som
gentagne episoder med sveer hypertension trods behandling med 3-stofs antihypertensiva,
progressiv trombocytopeni, progressiv stigning i nyre- og/eller levertal, lungegdem, sveere
neurologiske symptomer, eklampsi, abruptio placenta eller tegn til fatal kompromittering,
anbefales forlgsning snarest muligt (timer til degn) forudgaet af stabilisering af kvinden og
evt. under deekke af krampeprofylakse (8,14,15). Far GA 34+0 bgr den gravide om muligt
veere daekket ind med betapred far forlgsningen.

- Forlgsningstidspunktet ved praeeklampsi ber ikke alene afhaenge af maengden af proteinuri
eller ggningen i denne (8).

- Epidural analgesi anbefales (cave: koagulopati). Koagulationstal taget indenfor 2 timer/6
timer ved henholdsvis ustabil/stabil tilstand bgr foreligge inden epidural/spinal anleeggelse.
EDA forudsatter trombocytter > 80 x 10%/1.

Transport/overflytning af patienter med praeeklampsi med tegn pa alvorlig sygdom

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

Resume af evidens Evidensgrad
Antihypertensiv behandling reducerer risikoen for udvikling af sveer la
hypertension med omkring 50%.

Labetalol er muligvis mere effektiv end Methyldopa til at reducere risikoen for la
udvikling af sveer hypertension.

Methyldopa, Labetalol og Nifedipin er ligeverdige praeparater til behandling af 2b
hypertension i gravideteten ved moderat hypertension.

Labetalol kan maskere og forleenge symptomer pa hypoglykami. 2b
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Kliniske rekommendationer

Styrke

Antihypertensiv behandling er s&edvanligvis indiceret ved vedvarende blodtryk > B
140 mmHg systolisk og/eller > 90 mmHg diastolisk.

Labetalol, Nifedipin og Methyldopa er ligeveerdige forstevalgspreeparater til B
behandling af moderat hypertension i graviditeten.

Peroral antihypertensiv behandling foretraekkes for at undga pludselig, drastisk D
blodtryksfald.

Behandlingsmal (target) for blodtrykket er langsom reduktion til systolisk B
blodtryk 110-135 mmHg og diastolisk blodtryk 80-85 mmHg.

Far indledning af anastesi og epidural analgesi tilstreebes BT < 150/100 mmHg. D
Labetalol bar ikke veere farstevalg antinypertensiva ved praegestationel diabetes B
mellitus.

Problemstilling:

Hvornar opstartes antihypertensiva i graviditeten og med hvilke praeparater?

Behandlingsalgoritme

Akut behandling

Vedligeholdelsesbehandling

Moderat hypertension

BT 140-159/ 90-109 mmHg

Ikke ngdvendigt medmindre
symptomatisk pt.

e Tabl. Labetalol (Trandate®)
100-200 mg x 3-4 p.o.
eller
e Tabl. Nifedipin depot
(Adalat®)
30-120 mg x 1 (30-60 mg x 2)
eller
e Tabl. Methyldopa (Aldomet®)
250-500 mg x 3-4 p.o.
(farst effekt efter cirka 1 dggn)

Gives evt. i kombination

Sveer hypertension

BT 160-180/ 110-115 mmHg

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

eller
e Tabl. Nifedipin
(Cordaflex®)*
Farste dosis 10 mg p.o. kan
gentages med 30 min.
interval
(max dosis 60 mg)

e Tabl. Labetalol (Trandate®)
200-400 mg x 4 p.o.
evt. suppleret med

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

ogl/eller
e Tabl. Nifedipin depot
(Adalat®)
30-120 mg x 1 p.o. (30-60 mg x 2)
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Ved manglende effekt af
peroral behandling
indledes i.v. behandling

e Trandate 5-10 mg i.v.
Derefter 20 mg, 40 mg, 60
mg, 80 mg med 10 minutters
interval (max dosis 220

mg/dagn)

Akut behandling
Hypertensiv Krise e Indikation for akut reduktion af blodtrykket indenfor 1 time

e Involver anastesiologisk specialleege mhp intensiv monitorering
BT > 180/115 mmHg af BT.

e BT males mindst hvert 5 minut indtil BT < 160/110 mmHg
Eller ved (kontinuerlig invasiv blodtryksmaling kan veere indiceret)
BT > 160/110 mmHg ved e Der startes direkte med Labetalol (Trandate®) 5-10 mg i.v.
subjektive symptomer som Derefter 20 mg, 40 mg, 60 mg, 80 mg med 5 minutters
udtryk for multiorgansvigt intervaller

(max dosis 220 mg/degn)

eller

Ved manglende effekt heraf eller kontraindikation for
Labetalol:

e Nepresol i.v., idet dette gives i form af 6,25 mg i.v.
Kan gentages x 3 med 30 minutters interval.

ved svigt af behandling overvej:

e Natriumnitroprusside iv-infusion (start med 0,15ug/kg/min,
gges p.n.). Cave hypotension og bradycardi

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

Moderat hypertension

Der er generelt konsensus om at opstarte anti-hypertensiv behandling i graviditeten ved BT >
140/90 mmHg. Dette er i overensstemmelse med reviderede anbefalinger fra ISSHP (2021) og
NICE (2019) [1,2]. ACOG (2020) anbefaler dog farst behandling ved BT > 160/110 mmHg [3].
Der er generelt en bekymring for kompromittering af fosteret vaekst med risiko for vaeksthaemning
ved anti-hypertensiv behandling. Det er tidligere beskrevet, at et diastolisk BT under 70 mmHg og
iseer hvis trykket seenkes for hurtigt indebzerer risiko for lavere fadselsvaegt og periantal ded [4,5].

Der foreligger sparsom evidens omkring hvornar man skal opstarte anti-hypertensiv behandling.

Der foreligger et enkelt RCT studie (CHAP Trial) som sammenligner behandling ved BT >140/90
mmHg vs. >160/105 mmHg hos gravide med kronisk hypertension [6]. Efter opstart af behandling
var target for BT i begge grupper < 140/90 mmHg. Studiet viste en signifikant reduktion i risikoen
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for udvikling af preeeklampsi (RR 0.80) og iatrogen preaeterm fgdsel for GA 35+0 (RR 0.73) ved
aktiv behandling ved BT>140/90 mmHg. Der var ingen forskel i det primare safety outcome SGA
(fadselsveegt <10 og <5 percentilen). Resultaterne er sammenlignelige med det tidligere CHIP
studie hvor man ikke fandt forskel i forekomsten af SGA (fgdselsvagt <10 og <3 percentilen)
mellem grupperne med tight control’ (dBT 100 mmHg) og ’less-tight control’ (dBT 85 mmHg) [7].

| et stort Cochrane review fra 2018 undersggte man effekten af antihypertensiv behandling ved
mild/moderat hypertension i graviditeten [8]. Aktiv behandling versus placebo/ekspekterende
behandling halverede risikoen for udvikling af sveer hypertension (RR 0,49 [95%CI 0,40-0,60]) —
men havde ingen signifikant effekt pa de gvrige outcomes (herunder praeterm fadsel, SGA). |
subgruppe analyser blev effekten af de forskellige antihypertensiva sammenholdt over for hinanden.
Betablokkere viste sig mere effektive i reducering af risikoen for sver hypertension end behandling
med methyldopa (RR 0,74 [95%Cl 0,59-0,93], 1°=62%). Et nyt stort systematisk review og
netvaerks metaanalyse beskriver ogsa, at labetalol er mere effektiv til at reducere risikoen for sver
hypertension i forhold til methyldopa (overall OR 0,51 [0.27-0.95]). Desuden beskrives en
reduktion i risikoen for praeeeklampsi ved behandling med labetalol (overall OR 0,73 [0,54-0,99]) —
men ingen signifikant effekt ved behandling med methyldopa eller calciumantagonister [9].

Generelt betragtes labetalol, methyldopa og nifedipin som ligeverdig behandling af hypertension i
graviditeten ifalge ISSHP (2021), SFOG (2022), ACOG (2020) [1,3,10]. I den engelske tradition
(senest udtrykt i NICE guidelinen fra 2019 [2]) anbefaler man labetolol som farste valg, sekundeert
en calcium-antagonist og sidst methyldopa. | amerikanske standardveerker (fx Chesley’s 2009) synes
methyldopa at veere farstevalg, idet der er flest follow-up-studier, der bekreefter sikkerheden omkring dette
preeparat og ingen andre praeparater har vist sig mere effektive. Sekundzere analyser fra CHIPS-studiet
(2016) [11,12] viste at resultaterne i CHIPS ikke afhang af om man havde behandlet med labetolol
eller methyldopa og pga. residual counfounding konkluderer gruppen bag CHIPS-studiet dog at labetolol og
methyldopa er ligeveerdige preeparater.

Der er sparsom evidens omkring behandlingsmal (target) for antihypertensiv behandling i
graviditeten. I CHIP-studiet sammenholdt man effekten af en *mindre stram’ behandling (target
dBT=100 mmHg) vs. en ’stram behandling’ (target dBT=85 mmHg) hvor i alt 1030 gravide med
hypertension (kronisk og gestationel) blev randomiseret [7]. Man fandt ingen signifikant forskel
mellem grupperne i primare outcomes som var et composite outcome af perinatale komplikationer.
Sekundezere outcomes var maternelle komplikationer, og her fandt man en signifikant starre risiko for
udvikling til sveer hypertension i gruppen med mindre stram antihypertensiv behandling (aOR 1,80
[95%CI 1,34-2,38]). Det gennemsnitlige blodtryk i gruppen med ’stram behandling’ var 133/85 mmHg -
hvilket ligger til grund for mange videnskabelige selskabers valg af target.

Sveer hypertension

Der er evidens for at sveer hypertension skal behandles, da det er en risikofaktor for maternelle
komplikationer som cerebral blgdning. | CEMACH rapporten fra 2007 fandt man, at den 2. hyppigste arsag
til maternel dad skyldtes cerebral heemorhagi i forbindelse med praeeklampsi/eklampsi, samt at
arsagen oftest var underbehandling af hypertension. De alvorlige komplikationer som pulmonal gdem og
abruptio placentae ses hyppigere ved svar gestationel hypertension uden proteinuri end ved mild til
moderat praeeklampsi [13].
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Hypertensiv krise

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

Ved hypertensiv krise ses en akut elevation i den vaskulaere modstand hvilket giver endothelskade.
Disse skader aktiverer koagulationssystemet hvilket medfarer okklusion af de sma blodkar og dermed
hypoperfusionsskader pa organer som hjerne, nyrer og hjerte. Den ggede forekomst af lungegdem
skyldes et gget hydrostatisk tryk der opstar pa baggrund af et gget blodvolumen samtidig med et nedsat
kolloid- osmotisk tryk. Denne risiko er yderligere forhgjet ved praeeklamptikere med proteinuri grundet en
nedsat glomeruler filtrationsrate og nyreinsufficiens. Hypertensiv encephalopati opstar pa grund af
forstyrrelser i den cerebrale vaskulere autoregulation og i blod-hjerne-barrieren hvilket medfarer vasogent
gdem saerligt i parietal- og occipitallapperne. Det er vist at serligt en stigning i det systoliske blodtryk ager
risikoen for hjerneblgdning og dermed maternel dgd [14].

Den anbefalede behandling ved hypertensiv krise er parenteral Labetalol. Parenteral Hydralazine
anvendes pa linje med Labetalol i flere lande, men praeparatet er aktuelt ikke markedsfgrt i Danmark.
Et review fra 2016 viser at behandling med peroral Nifedipin er ligeveerdig med parenteral Labetalol
ved hypertensiv krise [15].

Magnesiumsulfat anbefales ikke brugt som antihypertensiva ved hypertensiv krise men ved eklampsi
eller krampeprofylaktisk. Den medicinske behandling anbefales varetaget pa stamafdelingen for at undga
forsinkelse i ivaerksat behandling. Der er ikke indikation for kardial monitorering, men der
anbefales kontinuerlig CTG. Endvidere anbefales kontrol af BT hvert 10. minut i 1 time nar et
acceptabelt BT er opnaet, herefter hver 15. minut i 1. time, hver 30 minut i 1 time og herefter hver 4.
time.
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Magnesium sulfat

Resume af evidens Evidensgrad
Magnesiumsufat (MgSOs) er det foretrukne antikonvulsivum til behandling og 1b
forebyggelse af eklampsi

Kliniske rekommandationer Styrke
MgSO, profylakse er indiceret ved praeeklampsi med ukontrollabelt BT, cerebralia, A
hyperrefleksi, klonus, epigastrielle smerter og/eller HELLP-syndrom.

Eklampsi behandles med MgSQy, idet den primere effekt er at forebygge nye A
Krampetilfeelde.

MgSO, er kontraindiceret ved myastenia gravis, morbus cordis (specielt AV-blok)

og relativt kontraindiceret ved nedsat nyrefunktion (Se-creatinin > 300 mikromol/I D
eller GFR 0-30ml/min)

Doserings- og monitoreringsskema

Krampe behandling (EKlampsi)

Bolus

100 ml (20 mmol, 5 g) gives i.v. over min. 5 minutter
(Infusionshastighed 1000 ml/time)

Vedligeholdelse

Infusionshastighed 20 ml/time sv.t 1 g/time Behandlingsvarighed
min. 24 timer efter sidste krampeanfald.

Kramper under Mg-infusion skal behandles med ny MgSO4 bolus
pa 2,5-5 g over 5 min afhangig af tidsinterval siden sidste bolus (<
4 timer: 10mmol, > 4 timer: 20mmol)

Profylaktisk behandling (H

ELLP/sveer preeklampsi)

Bolus

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

Vedligeholdelse

Infusionshastighed 20 ml/time sv.t 1 g/time

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

Monitorering

Hver 2. time

Vurdering af sene-reflekser, respirationsfrekvens > 16 og
timediurese > 25 mli

Ved bevarede senereflekser forekommer overdosering ikke.

P-Mg

P-Mg skal males ved klinisk mistanke om overdosering eller hvis
reflekser ikke kan vurderes pga spinal/epidural anastesi.
Terapeutisk niveau: Plasma-koncentration 2 - 3,5 mmol/I

Overdosering
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Slgve senereflekser

Respirationsfrekvens <
12/min Infusionshastighed halveres
Oliguri < 100 ml/4 timer

Ophevede reflekser Infusion stoppes

Resp. insufficiens Nar reflekser er til stede og resp. er sufficient genoptages infusion
Timediurese < 20ml med Y2 hastighed

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

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

Problemstilling:
Hvordan handteres krampe-profylakse og krampe-behandling med Magnesium sulfat?

Magnesiumprofylakse og behandling

MgSO4 virkningsmekanisme og interaktioner

Magnesiumsulfats virkningsmekanisme er kun delvis klarlagt. MgSQO, virker bade som
krampebehandling og krampeprofylaktisk via stabilisering af det neuronale membranpotentiale.
MgSOa virker ligeledes antihypertensivt via direkte kardilatation, bade i maternelle muskulare
modstandskar, og formentlig ogsa i de uteroplacentzre Kar.

Den antikonvulsive effekt tilskrives blandt andet cerebral vasodilatation og dermed reduceret
cerebral iskeemi, perifer vasodilatation med blodtryksfald til falge, blokade af den epileptogene
NMDA-receptoren samt blokade af Ca®* receptoren ved den synaptiske klgfte og dermed
modulation af den neuromuskulare transmission (1,2)

MgSO. har en meget kraftig potenserende virkning pa non-depolariserende muskelrelaksantia (eks.
recoronium). Derfor bgr den neuromuskulare transmission monitoreres ngje ved brug af disse
stoffer. Det er ingen potenserende effekt pa suxamethonium, hvor MgSO. tvertimod har en
antagonistisk effekt.

Magnesiumsulfat som krampeprofylakse ved praeeklampsi

Magnesiumsulfats krampeforebyggende virkning har veeret meget omdiskuteret. Der er 4 stagrre
randomiserede, kontrollerede studier som har undersggt, hvor effektivt MgSOs er til at forebygge
krampetilfelde ved preeeklampsi. MAGPIE (3) undersggelsen er det starste studie pa omradet, og
omfattede 10.141 patienter fra 175 sygehus i 33 lande. Her sammenlignede man MgSO4 virkning
ifht. placebo. Man fandt, at NNT for at hindre et eklamptisk anfald hos patienter med let til moderat
preeeklampsi var 109 og 63 hos patienter med sveer praeeeklampsi. Det var stor heterogenitet blandt
patienterne i forhold til kliniske karakteristika og mulighed for obstetrisk/intensiv observation og
pleje. Mere end halvdelen af patienterne kom fra lande, hvor den perinatale mortalitet er over
dobbelt sa stor som i Danmark. Der indgik ca. 1.560 patienter fra lande med perinatal mortalitet, der
er sammenlignelig med den danske, hvilket rejser tvivl om i, hvilken udstreekning resultaterne fra
MAGPIE studiet er repraesentativt for den danske patientgruppe.
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WHO, FIGO og ISSHP anbefaler MgSOssom forebyggende behandling til kvinder med
preeeklampsi, rekommandationerne skelner ikke mellem svaerhedsgraden af praeeklampsi (4)
ACOG) anbefaler MgSOatil patienter med sveer praeeklampsi og anerkender, at der mangler
konsensus omkring MgSO4 som krampeprofylakse (5).

Medicinsk behandling af eklampsi
The Collaborative Eclampsia Trial (6) dokumenterede effektiviteten af MgSOa4 i behandlingen af
sveer preeeklampsi og eklampsi og anden behandling er i dag obsolet.

MgSO4 administration, dosering og infusionsvarighed

MgSO. kan administreres enten intravengst eller intramuskulart. Der findes forskellige regimer

som adskiller sig fra hinanden ved administrationsmade og dosis. Da intramuskuler injektion af
MgSOs er veevsirriterende foretreekkes oftest den intravengse administration. Der er formentligt
ingen forskel i effektivitet ved administration i.v eller i.m.

NICE-guidelinen fra 2019 (7) anbefaler at der administreres MgSO4 intravengst, med en bolusdosis
pa 4 g i.v over 5 min, efterfulgt af MgSOa infusion 1g/time i 24 timer. Hvis der tilkommer eklampsi
skal infusionen fortsette i 24 timer herefter. Krampeanfald under pagaende infusion skal behandles
med ny MgSO4 bolus pa 2-4 g over 5-15 min. Dette regime anbefales ligeledes af RCOG, ISSHP
0g i ny svensk guideline (8, 9, 10).

Den optimale varighed af magnesiumsulfatprofylakse er forsggt undersggt i den svenske guideline
(10). Her konkluderes det udfra litteratur gennemgang, at der ikke er grundlag for at &ndrer pa den
nuverende behandlingsvarighed pa 24 timer. Dette anbefales ogsa fra NICE 2019, RCOG 2010,
ISSHP 2021 og ACOG 2013 (7, 8, 9, 11). Et systematisk review fra 2022 (12) peger pa at kortere
behandlingstid post partum ikke gger risikoen for eklampsi men at der ikke er nok power bag
studierne til at konkludere noget.

Der findes ingen konsensus vedr. monitoreringsniveau under behandling med magnesium.
Overdosering kan vurderes vha. klinisk undersggelse, da det forarsager tab af dybe senereflekser og
respirationsdepression. P-Mg2+ skal males ved klinisk mistanke om overdosering eller hvis
reflekser og respiration ikke kan vurderes p.g.a spinal/epidural anastesi. Hvis der er bortfald af
dybe senereflekser skal infusionen standses.

I den svenske guideline anbefales klinisk kontrol og ved mistanke om overdosering kontrol af
plasma Mg (10).

ISSHP (9) anbefaler kontrol af blodtryk, puls, respirations frekvens og iltmatning hver % time samt
kontrol af diurese og reflekser hver time. Dertil opmarksomhed pa gvrige symptomer pa toxicitet
som dgsighed, slarret tale eller muskulaer svaghed. NICE, RCOG og ACOG har ingen generelle
rekommendationer for monitorering (7, 8, 11). Dog papeger ACOG i Practice bulletin fra 2018 (13)
at der skal udvises forsigtighed ved pavirket nyrefunktion, og at kliniske tegn pa overdosering som
ovenfor naevnt kan forekomme.

Magnesiumsulfats toksicitet er relateret til plasmakoncentrationen af magnesium. Terapeutisk niveau
ligger mellem 2-3,5 mmol/l (14). Der er imidlertid ingen videnskabelige undersggelser, som har
sammenholdt magnesiumkoncentration med risikoen for eklampsi og der er saledes ingen
dokumentation for den angivne terapeutiske koncentration. Profylaktisk MgSO4 indicerer ikke alene
intensiv overvagning, men den samlede klisniske vurdering afger behov for overvagning.

Tab af dybe sene reflekser ses ved serum verdier pa 4-5 mmol/l, respirationsdepression ved 5-7,5
mmol/l og hjertestop ved 10-12,5 mmol/l.

Risikoen for magnesium-overdosering ma anses som beskeden ved brug af doseringen anbefalet i

denne guideline, hvorfor p-Mg?* ikke skal méles rutinemassigt. Stoffet udskilles primzrt via
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nyrerne, hvorfor timediuresen (TD) ngje skal observeres. Hvis TD < 20 ml/time skal infusionen
standses.

Behandling af overdosering af MgSOs er Calciumklorid (0,5 mmol/l) 5-10 ml i.v. Dette ophaever
ligeledes den krampehaemmende effekt.

MgSOs er kontraindiceret ved morbus cordis, iseer AV blok, og sveer nedsat nyrefunktion
(promedicin). Derudover er det ogsa kontraindiceret hos patienter med Myastenia Gravis (15, 16).
Hvis behandling med MgSOQa er tvingende ngdvendigt ved Myastenia Gravis skal dette vare i
samarbejde med anastesiolog med mulighed for ventilation.
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Veaesketerapi

Kliniske rekommendationer

Styrke

Ved praeeklampsi med tegn pa sveer sygdom eller klinisk mistanke om
overhydrering (gdemer) tilstraebes:

¢ VVaeskebalance peripartum med 0-balance, og postpartum med negativ balance
(>1000 ml/dagn)

o VVaeskeindgift begraenses til maksimalt 80 ml/time (2 liter/dagn). Ved
euvoleme patienter skal veeskerestriktion fortsaette, indtil diuresen kommer i gang
og er sufficient

Oliguri er hyppigt forekommende umiddelbart postpartum. VVed urinproduktion < 40
ml/time over 6-8 konsekutive timer eller anuri i 2 konsekutive timer overvejes
behandling med diuretika (Furosemid 5-80 mg i.v.) afhangig af den kliniske
situation (hypovolemi ber udelukkes). VVed manglende effekt involveres
anastesiolog.

Ved bladning erstattes initielt 1:1 med krystalloid. Ved preeeklampsi med tegn pa
svaer sygdom gives maksimalt 1 liter krystalloid og ved gvrige preeeklampsi tilfeelde
gives op til maksimalt 2 liter krystalloid inklusive MgSO4-infusion, S-drop og gvrig
vaeske.

Problemstilling:

Der er sparsom litteratur og evidens omkring veesketerapi ved preeeklampsi. Anbefalingerne er derfor

overvejende baseret pa konsensus. Desuden henvises til DSAIM 2023.

Evidens:

Ved praeeklampsi ses gget forekomst af haemokoncentrering og reduceret plasmavolumen som kan forarsage
dyshydrering med intravaskuleer hypovolemi og @get interstitiel veeskeophobning i form af @demer (inkl.
hjerne- og lungegdem). Postpartum er der is&er betydende risiko for udvikling af lungestase/adem.
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I behandlingen af praeeklampsi med tegn pa alvorlig sygdom er restriktiv vaesketerapi derfor essentiel for at
reducere risikoen for overhydrering og lungegdem. Desuden bgr man generelt veere tilbageholden med
infusion af veeske (krystalloider) og ved blgdning overvejes erstatning med blodprodukter tidligere end vanligt.

Det basale vaeskebehov er 1 mil/kg/time - dvs. cirka 80 ml/time eller 2 liter/degn.

Postpartum handtering

Resume af evidens: Evidensgrad
Praeeklampsi kan opsta de novo postpartum la
Risikoen for post-partum blgdning er gget ved preeeklampsi 3b
NSAID behandling post partum ved hypertensive tilstande er ikke associeret til 1b
forveerring af hypertension.

Praeeklampsi er associeret med gget risiko for udvikling af kardiovaskulaer- og 1b
nyre- sygdom senere i livet

Folgende antihypertensiva kan anvendes under amning: Labetalol 4-5
(Trandate), Nifedipin (Adalat), Enalapril, Captopril (men ikke andre ACE-

haemmere eller angiotensin-11 receptor antagonister), Atenolol og Metoprolol.

Kliniske rekommandationer Styrke
Antihypertensiva fortsaettes som udgangspunkt ugendret umiddelbart postpartum B
Udtrapning af antihypertensiva kan pabegyndes, nar BT ligger stabilt < 135/85 B
mmHg og pt. er velbefindende
Ved de novo hypertension (BT > 140/90 mmHg) post partum opstartes B

antihypertensiva. Ferstevalg kan vaere Enalapril (ved nedsat nyre eller
leverfunktion skal dosisreduktion overvejes)

Debut af praeeklampsi post partum behandles som ved antenatal debut B
Ved hypertensive tilstande kan NSAID anvendes som smertestillende post partum. VVed A
pavirket nyrefunktion eller lave trombocytter bar NSAID anvendes med forsigtighed.

Bladningsprofylakse inkl. profylaktisk syntocinon-drop anbefales ved praeeklampsi med B

tegn til sveer sygdom
Tromboseprofylakse i form af lavmolekylert heparin (LMWH) bar overvejes ved -
preeeklampi med tegn til sveer sygdom indtil pt. er fuldt mobiliseret (typisk 6 dage
eller mere), medmindre pagaende blgdningsrisiko/trombocytter < 60 x 10%1 og
athangigt af pt’s evrige risikofaktorer. Se DSOG/DSTHs vejledning om
tromboseprofylakse.
Vedr. udredning for trombofili, henvises til DSTHSs vejledning om udredning for -
trombofili (2020), der anbefaler:
- Hos gravide, der har haft placentamedierede graviditetskomplikationer,
anbefales post-partum udredning for antifosfolipidantistoffer
Hos gravide, der har haft placentamedierede gravidtetskomplikationer,
findes der ikke evidens, der understgtter post-partum udredning af
herediteer trombofili, da dette ikke har behandlingsmessig konsekvens
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Kvinder, der har haft preeeklampsi, bgr informeres om den ggede risiko for D
kardiovaskuler- og nyresygdom senere i livet og anbefales opfaglgning hos egen
leege

Antihypertensiva postpartum

Den perorale antihypertensive behandling skal fortseette efter fadslen, trods evt. spontant BT-fald
umiddelbart efter forlgsningen, medmindre BT ligger meget lavt (< 110/70 mmHg), da BT i mange
tilfeelde stiger igen pa 3.-6. dagen (1,2,3). Studier har vist at god BT-kontrol de farste maneder efter en
graviditet med hypertensive tilstand kan fare til mindre stivhed i aorta (4) og et lavere BT og dermed lavere
kardiovaskulere risici pa lang sigt (5,6). En sterre RCT (5) fandt, at det at kvinder efter en hypertensive
graviditet selv malte hjemme-BT mhp. at opna god BT-kontrol de ferste 6 uger post partum, var associeret med
lavere diastolisk BT 6 mdr. post partum samtidig med at stort set alle (>95%) kvinderne kunne klare sig uden
antihypertensiva.

Nar BT ligger stabilt < 135/85 mmHg og pt. er subjektivt velbefindende kan udtrapning af antihypertensiva
langsomt pabegyndes, dog ved praeeklampsi med tegn til alvorlig sygdom oftest tidligst efter én uge
(1,2,3)

Princippet for udtrapning er, at doseringen halveres hvert 2. dggn safremt BT fortsat er stabilt <
135/85 mmHg. Ved flere praeparater trappes ét praeparat typisk ud ad gangen. Methyldopa er blevet
anbefalet udtrappet farst grundet den formodet bivirkningsprofil med bl.a en association til post
partum depression. Ved litteratur gennemgang har det ikke veeret muligt at finde litteratur, der
stgtter denne sammenhang. MHRS (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)
gennemgang af studier fandt, at depression kun blev rapporteret i ét ud af 21 gennemgaede studier i
relation til Methyldopa. 1 2019 &ndrede NICE (1) deres anbefaling til, at Methyldopa om
ngdvendigt kan fortsaettes post partum. ISSHP 2021 (3) finder heller ikke grund til betydende
bekymring for at anvende Methyldopa post partum. Ud fra et forsigtighedsprincip kan man veelge at
udtrappe Methyldopa ferst, dog ma hensynet til hurtig udtrapning af Methyldopa ikke ferer til, at pt.
udtrappes for hurtigt af antihypertensiva. Dernast kan Trandate udtrappes og til sidst Adalat Oros. Plan
for udtrapning ber fremga af epikrisen til egen leege. Udtrapning af antihypertensiv medicin kan forega enten
1) via egen lege, 2) ved egen udtrapning (hjemme BT- malinger) efter en ngje lagt plan, som evt. bakkes
op af telefon-konsultation med kontaktleege eller 3) ambulant via barselsgangen eller medicinsk afdeling
afhangig af lokale forhold og patientens tilstand evt. suppleret med hjemme BT-malinger. Patienten kan
udskrives ved stabilt BT < 140/90 mmHg safremt hun er subjektivt velbefindende. Ved behov for fortsat
antihypertensiv behandling kan patienten evt. male BT hjemme.

De novo hypertension (BT > 140/90 mmHg) post partum behandles med antihypertensiva. Debut af
preeeklampsi postpartum behandles som ved antenatal debut (1,2,3). Ved post partum debut sker
dette oftest i lgbet af det farste degn post partum og yderst sjeldent efter 7 dage. Faglgende
antihypertensiva kan anvendes under amning: Labetalol (Trandate), Nifedipin

(Adalat), Enalapril, Captopril (men ikke andre ACE-heammere eller angiotensin-II receptor
antagonister), Atenolol og Metoprolol. Af hensyn til compliance er det hensigtsmaessigt at
opstarte et preeparat, der kan administreres én gang dagligt fx Enalapril (ved nedsat nyre-eller
leverfunktion bgr dosisreduktion overvejes).

Patienter, der er i fortsat antihypertensiv behandling ved udskrivelse henvises til opfelgning hos e.l.
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Post partum blgdning

Risikoen for post partum blgdning er 2-3 gange gget ved praeeklampsi (7). Der anbefales derfor konc.
syntocinon-drop post partum ved preeeklampsi med tegn til sveer sygdom. Handtering af post partum blgdning
som vanligt, idet Methergin er kontraindiceret (giver BT-forhgjelse). Vedr. vaesketerapi henvises i gvrigt til
afsnittet tidligere i denne guideline.

Smertestillende post partum

| et stort review og metaanalyse (8) fandt man at brugen af NSAID post partum ved hypertensive tilstande ikke
var associeret med en stigning i BT. Ved hypertensive tilstande kan NSAID derfor anvendes post partum som
smertestillende. Forsigtighed i brugen af NSAID bar udvises ved pavirket nyrefunktion og lave trombocytter

).

Tromboseprofylakse

Overvej tromboseprofylakse i form af lavmolekyleert heparin (LMWH) indtil pt. er fuldt mobiliseret
(typisk 6 dage eller mere), medmindre pagaende blgdningsrisiko/trombocyttal < 60 og afhangigt af pt’s
gvrige risikofaktorer. Se venligst DSOG/DSTHS vejledning om tromboseprofylakse.

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

Farste LMWH-injektion gives tidligst 4 timer efter fjernelse af epiduralkateter forudsat trombocyttal > 80.
(se i gvrigt DSAIMs vejledning, 2023).

Proteinuri postpartum

Der undersgges ikke rutinemaessigt for proteinuri efter forlgsning, medmindre man misteenker
nyrelidelse.Ved vedvarende proteinuri anbefales kontrol hos egen lage 6 - 8 uger post partum. Hvis der
fortsat er proteinuri ved denne undersggelse ma henvisning til nefrolog overvejes.

Risiko for kardiovaskulaer sygdom senere i livet

Hypertensive lidelser i graviditeten gger risikoen for kardiovaskulere- og nyesygdomme senere hen i
livet. I et dansk registerstudie (6), der inkluderede 1,5 millioner fgrstegangsfadende, var den justerede
risiko for hypertension inden for de farste 5 ar efter graviditeten 4-10 gange @get hos kvinder med
hypertensive tilstande i graviditeten sammenlignet med kvinder uden. Konsistenst med dette er der i en
stor metaanalyse af mere end 10 millioner kvinder (9) fundet at graviditet med praeeklampsi sammenlignet
med graviditet uden gav en 2-gange gget risiko for kardiovaskulaer sygdom i lgbet af de ferste 10 ar efter
graviditeten. Man bgr ved udskrivelsen informere kvinden om den ggede risiko for kardiovaskulaer
sygdom samt i epikrisen til egen laege understrege dette og leegge op til at kvinden falges op.

Kontrol i naste graviditet
Praeeklampsi uden tegn pa sveer sygdom i index graviditet kraever ingen ekstra kontrol, hvis kvinden er
velinformeret om sygdomstegn/symptomer.

HELLP/eklampsi/preeklampsi med IUGR og/eller abruptio udlgser mere intensiv svangreomsorg i
efterfglgende graviditet.

Forebyggende tiltag i naste graviditet
Se venligst guideline ”Acetylsalicylsyre i graviditeten” (2021) for retningslinjer vedr. behandling
med acetylsalicylsyre (Magnyl) til forebyggelse af preeeklampsi.

Se venligst i gvrigt afsnittet om profylaktiske tiltag tidligere i denne guideline.
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Vedr. udredning for trombofili, henvises til DSTHSs vejledning om udredning for trombofili (2020),
der anbefaler:

Hos gravide, der har haft placentamedierede graviditetskomplikationer, anbefales post-
partum udredning for antifosfolipidantistoffer

Hos gravide, der har haft placentamedierede gravidtetskomplikationer, findes der ikke
evidens, der understatter post-partum udredning af herediter trombofili, da dette ikke har
behandlingsmaessig konsekvens.
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Appendiks 1: COI for forfattere

Forfatterene til denne guideline har ingen interessekonflikter
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Appendiks 2: Evidenstabeller

Evidens-tabel: Studier vedr. PIGF-baseret diagnostik

Forfatter, Formal Design Population Outcome Resultat

udgivelses-

ar

Cerdeira Undersgge RCT: reveal vs. UK. n=370 med Primere: PE-relateret | Ingen forskel i

2019 hvordan ratio | non-reveal mistanke om PE GA | indleggelse 24 timer, indlaeggelsesrate i de to

INSPIRE- pavirker 24-37. 7 dage og inden fadsel | arme, men 100% af kvinder

studiet beslutning om Ca 23% udviklede efter testen der udviklede PE blev
indlaeggelse PE. Sekundare: udvikling | indlagt i reveal. Reveal ->
vs. sende hjem Inddelt i low (under af PE eller andre starre forskel i fgdselsveegt
ved mistanke 38) eller hgj (over fatomaternelle 0g SGA-rate mellem
om PE eller lig 38) komplikationer indlagte og ikke-indlagte.

Duhig Undersgge RCT: reveal vs. UK. n=1023med Tid til PE-diagnose. Kortere tid til diagnose i

2019 hvorvidt non-reveal mistanke om PE ved | Maternelle reveal-arm: 1,9 vs. 4,1 dage

PARROT- kendskab til GA 20+0-36+6. komplikationer (jf. (64% reduktion i tid, 95%

studiet PIGF a) Kvinder med fullPIERS: eklampsi, Cl 13-85%). Ingen forskel i
reducerer tid manifest PE ded, trc. under 50, 3- frekvens af sveer PE.
til PE- udelukket. Cutoff: stofs-infusion af Lavere risiko for alvorlige
diagnose og b) PIGF<100. antihypertensiv, maternelle komplikationer i
nedsatter lungegdem m.m.). reveal-arm: aOR 0,32 (95%
risikoen for Neonatale kompl.: C10,11-0,96). Ingen
adverse preeterm fadsel, SGA, | alvorlige kompl. i revealed
outcomes Apgar, og neonatal testing gruppe. Flere blev

mortalitet og alvorlig UL-skannet i reveal-arm,

neonatal morbiditet flere havde hgjt Pl i a.umb.
Ingen forskel i frekvens af
sectio for fadsel,
insignifikant tendens til
flere sectioer under fgdsel
(26% i reveal, 21% i non-
reveal, NS). Ingen forskel i
neonatale indleeggelser, GA
ved fadsel, alvorlige
neonatale kompl. eller
neonatal dgd. Mindre
behov for specialiseret
neonatal indsats i reveal-
arm.

Klein 2016 Undersgge Observa-tionelt Kvinder med /Endring af beslutning | Starstedelen af beslutninger
hvordan prospektivt mistanke om efter kendskab til ratio | e&ndrede sig ikke. Lidt flere
kendskab til kohortestudie af preeeklampsi i 5 blev udskrevet end indlagt
ratioen kvinder obs. PE. perinatale centre i to efter ratioen blev kendt, gj
pavirker Kliniker tager europziske lande, signifikant.

Klinisk beslutning om GA 20+. n=209
beslutningstag | management far
en og efter kendskab

til ratio

Suresh 2022

Undersage
hvordan
kendskab til
ratio pavirker

Sekundzr analyse
af prospektivt
kohortestudie —
kvinder med

Boston. n=1043 med
mistanke om PE, GA
fra 20+0. | denne
sekunder-analyse

Udvikling af PE med
severe features
indenfor 2 uger

Stratificeret pa GA over
eller under 35+0.
sFIt-1/PIGF<38 kan
udelukke udvikling af
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beslutninger bekraeftet PE indgar kvinder med severe features indenfor 2
klinisk indgdr i analysen. | PE (snaver og bred uger.
definition) Ratio mere preaediktiv end
initiel diagnose ved farste
besgg i AMG. Ved
bekraftet PE var ratio
anvendelig <35 uger.
Anvendelighed saledes
primeert for preediktion af
severe features blandt alle
med PE. sFIt1/PIGF>85
preedikterer forlgsning
indenfor 2 uger blandt
kvinder med PE.
Duhig Undersgge Prospektivt UK. 36 fadesteder. Praediktion af behov PIGF<100 havde
(2021) hvorvidt PIGF | observatio-nelt n=341 gravide med for forlgsning indenfor | sensitivitet 98%, PIGF<12
PEACOCK- | kan praediktere | kohortestudie preeeklampsi GA 34- | 7 dage lavere sensitivitet 62%.
studiet udvikling af 37. Ekskl.: planlagt sFIt-1/PIGF >38 sensitivitet
sveer sygdom forlasning indenfor 91%. Lave negative
blandt kvinder 48 timer. preediktive veerdier.
med PE i GA
34+0-36+6.
Ambulant forlgb

Kronisk hypertension
Ugentlige aftaler hvis ikke velbehandlet ellers hvert 2-4 uge.
Veakstskanning inkl. flow og AFI ved uge 28, 32 og 36.

Gestationel hypertension
Mater
e 1-2 gange ugentligt BT og proteinuri kontrol indtil BT <135/85
o Blodpraver ved diagnosetidspunkt dernzest ugentligt
- Trombocytter, erytrocytter, leukocytter, hemoglobin, heematokrit
- Levertal
- Nyrefunktion
Foster
e Hijertelyd ved hvert ambulant besgg
e Veakstskanning, flow og + AFI ved diagnose og hvis normal skanning, da
gentagelse hvert 2-4 uge hvis klinisk indiceret
e Kun CTG hvis Klinisk relevant

NICE

Praeeklampsi
Ved hvert ambulant besgg
Mater
e Nye symptomer?
e  Objektiv undersggelse
Abdomen
Reflekser
Evt stetoskopi af hjerte og lunger
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e  Paraklinik
Mal BT mindst hvert 48. time
Vegt
Blodprever 2-3 gange ugentligt:
Trombocytter, erytrocytter, leukocytter, heemoglobin, hematokrit
Levertal
Nyretal

Foster
e Hijertelyd ved hvert besgg
e Vekstskanning + flow og AFI ved diagnose og dernast hvert 2 uge hvis skanning
er normal
e CTG ved diagnose og dernast kun hvis klinisk indiceret

Kronisk hypertension
e Blodtryk og ustix for proteinuri ved hvert besgg
e Kilinisk status af mater og blodpragver mindst ved uge 28 og 34
e UL af foster fra uge 26 og dernzst hvert 2-4 uge, hyppigere hvis tegn til
IUGR

Let/moderat preeeklampsi og gestationel hypertension
Mater
e BT 2 gange ugentligt ved gestationel hypertension
e Proteinuri-kontrol ved hvert besgg, men hvis PE-diagnose er stillet skal det ikke
gentages ved hvert besgg.
e Blodprgver mindst 1 gang om ugen
Nyretal, levertal, hemoglobin, leukocytter, erytrocytter, heematokrit, trombocytter

e Almindelig kost uden salt restriktion
e Dagligt liv skal merkes
e  Varsler patient om svare PE-symptomer, mindre liv og tegn pa fadsel
e Mindre liv eller fundus hgjde under 3 cm af GA kreever fgtal test med NST
(nonstress test) og AFI
Foster

e UL hvert 3. uge for vaekst, AFI mindst 1 gang ugentligt

e NST 1 gange ugentligt ved gestationel hypertension og NST 2 gange ugentligt ved
preeeklampsi

e Nonreaktiv NST (nonstress test) kraever blodpraver

e Huvis tegn pa IUGR laves fatoplacental vurdering inkl umbilical arterie flow
(doppler velocitet)

Rekommendationer for ambulant opfglgning
Gestationel hypertension + mild PE

Daglig liv skal markes

e  Opmarksomhed pa maternelle symptomer
e BT 2 gange ugentligt

e Ugentlige blodpraver

Gestationel hypertension
e BT 2 gange ugentligt, hvoraf det ene kan tages hjemme
e  Proteinuri vurderes mindst 1 gang ugentligt

ACOG
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Kronisk hypertension og gestationel hypertension
e Individuelle kontroller, enten hver uge eller hvert 2. uge (disse enten ved egen
leege eller en klinik)
e Radgivning inden forlgsning kan veere aktuelt for risikogrupper
e Kraver et godt samarbejde mellem egen leege og obstetriker

Kronisk hypertension med komplikationer og gestationel hypertension med pagaende
antihypertensiv behandling, stabilt BT og ingen subjektive symptomer skal falges teettere
med ambulante forlgb pa sygehuset
e Blodtryk og urinstiks for proteinuri ved hvert besgg
o Blodpraver ved diagnose derefter ved forveerring eller mistanke til preeeklampsi
e Tidlig terminsskanning, rutine ultralydskontrol i 2. trimester, tilvaekstkontrol senest
uge 28 dernast hvert. 4 uge for kronisk hypertension, tilveeksskanning hvert 2-4
uge for gestationel hypertension.
e Ved fostervaeeksthemning: overvagning i henhold til Ultra-ARG (arbejds-og
referencegruppe for ultralydsdiagnostik i Sverige)

Praeeklampsi
e Blodtryk ved diagnose + alle ambulante besgg mindst 2 gange ugentligt
o Blodpraver ved diagnose og dernaest 2 gange ugentligt
o Tilvakstskanning ved diagnose og mindst hvert 2-3 uge, flow og veeske individuel
vurdering
e Ved fostervaekstheemning: overvagning i henhold til Ultra-ARG.
e CTG individuel vurdering

Svensk Guideline

Let/moderat hypertension og praeeklampsi
Blanding af hjemmemonitorering og ambulante besgg kan vare en mulighed. Forudsagt at
der er lavet fulde maternelle og fatale undersggelser som ikke viser tegn til sveer sygdom.

Hjemmemonitorering:

Vigtigt at BT males korrekt og der ikke er stor forskel mellem hjemme og konsultations BT.
Ikke for stor afstand fra hjem til sygehus, god komplians, gode muligheder for maternal og
fatal overvagning.

OBS: komborbiditet eller progression i sygdom — ikke oplagt til hjemmemonitorering
og/eller ambulante besgg.

Diagnosis,
evaluation, and
management of the
hypertensive
disorders in
pregnancy

Review - 2017

Ambulant forlgb kan overvejes:
® |kke svar hypertension
® praeeklampsi uden tegn til organdysfunktion efter initiel vurdering.

Det kan inkludere hjemmemonitorering, eller ambulante besgg i obstetrisk regi. Der skal
veere mulighed for evt. daglig kontakt til patient mhp. tegn til forveerring i sygdom. Kvinde
skal veere kompliant og ikke bo for langt vaek fra sygehuset.

Kronisk hypertension
e Ved farste besgg
e BT + Proteinuri kontrol (ustix + alboumin/kreatinin ratio)
e Blodpraver: Leokocytter, erytrocytter, Hemoglobin, haeamatokrit,
trombocytter, levertal, nyretal
Frekvensen af fremtidige besgg/praver afhaenger af BT-niveauet og andre individuelle
risikofaktorer for komplikationer.

ISSHP
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Gestationel hypertension
e Testes for preeeklampsi ved diagnose for at udelukke det

e Vekstskanning + flow ved diagnose dernaest mindst hvert. 4 uge
e  Saturation
e  Proteinuri test ved hvert ambulant besgg
e Varsel omkring symptomer pa PE og/eller vaginal blgdning med
mavesmerter
Praeeklampsi
Mater
e Kontrol af BT
e Kaontrol for proteinuri ungdvendig hvis man har set signifikant proteinuri
en gang
o Blodpragver mindst hvert 2. uge med hgb, trombocytter, leukocytter,
erytrocytter, lever, nyretal. Hyppigere hvis Klinisk forveerring.
e Vurdering af symptomer
e  Saturation
Foster

o AFI + flow, vaekstskanning ved diagnose tidspunkt, dernaest efter 2 uger
hvis skanning er ok, hyppigere hvis tegn pa IUGR

Forlgsning

Kronisk hypertension og gestationel hypertension
e BT <160/110 forlgsning > GA 37
e Hvis BT <160/110 ved kronisk hypertension efter GA 37, individuel vurdering.

Praeeklampsi
<GA 34 anbefales ikke forlgsning medmindre der er tegn pa sver PE
Ukontrollerbar BT trods 3 slags antihypertensiva
SAT <90%
Progressiv forringelse af leverfunktion, nyrefunktion, tromboytter og heemolyse
Vedvarende svare neurologiske symptomer (skotoma, sveer hobedpine, eklampsi)
Placenta lgsning
Flowpavirkninger i umbilikal arterien
Pafaldende CTG
e Foetus mors
GA 34-36+6 anbefales ikke forlgsning medmindre ovenstaende kriterier er til stede.

Ved > GA 37 skal forlgsning ske indenfor 24-48 timer

NICE

Mild gestationel hypertension og preeeklampsi
e Forlgsning farst ved > GA 37, medmindre der er tegn til PPROM, preeterm fgdsel, vaginal
blgdning (mistanke til mulig abruptio) eller fatal distress

Praeeklampsi med sveere manifestationer
e Forlgsning ved > GA 34
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e Ustabile maternelle/fatale tilstande uanset GA skal forlgsning ske snarest efter stabilisering af

mater (eklampsi, pulmoneert gdem,DIC, abruptio placentae, ikke levedygtig foster, fosterdad, ACOG
abnorme testresultater af foster)
e Ved <GA 34 med stabile maternelle og fatale konditioner ma graviditet kun fortsztte et sted
med ekspertise indenfor maternel og neonatal-intensiv behandling
o <GA 24 skal forlgsning ske straks efter maternal stabilisering, anbefales ikke at veere afventede.
Forlgsnings tidspunkt for PE med sveaere manifestationer skal ikke afhaenge af maengden af proteinuri
eller ggning i denne.
Eklampsi
e Forlgsning sa snart mater er stabil
HELLP
e  GA <24 forlgsning nar mater er stabil
e > GA 34 straks nar mater er stabil
e Mellem GA 24 og 34: Vent 24-48 timer sa steroid kan na at virke
Generelt om forlgsningsmetode
Ikke ngdvendigvis sectio, des lavere GA des gget risiko for sectio.
Kronisk hypertension
e Forlgsning > GA 37+0 og senest 39+6 ved stabil tilstand og normal fostertilveekst
Praeeklampsi
e > GA 37+ 0 forlgsning
e < GA 37+0 afventende med overvagning
Forlgsning uanset GA Svensk
e  Svert kontrollerbar BT trods antihypertensiv behandling guidefine
e Eklampsi
e HELLP
e Placentalgsning
e Hijertesvigt
e Lungegdem
e |UFD (Intrauterin fetal demise)

Forlgsning bgr overvejes uanset GA
e Trombocytopeni

Stigende transaminaser

Stigende kreatinin

Tilbagevendende neurologiske symptomer

Tilbagevendende epigastrielle smerter

Alvorlig fosterpavirkning

Sver vaeksthemning

Stabilisering far forlgsning! Umiddelbar sectio ved PE/sveer hypertension kontraindiceret.

HELLP

e >GA 34 straks nar mater er stabil
e < GA 34 individuel vurdering, om man venter 24-48 timer sa kortikosteroid nar at have effekt
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Kronisk hypertension

Diagnosis,

e Ukompliceret: Forlgsning ved GA 38-39 Z\r/]?jluation,
. . management
Gestationel hypertension of the
e > GA 37+0 forlgsning indenfor dage hypertensive
e < GA 37+0 insufficient evidens ift risiko og fordele ved fortsettelse af graviditet disorders in
pregnancy
Let/moderat PE Review - 2017
o GA <24+0:
Radgivning og forlgsning indenfor dage
e GA 24-33+6:
Overvagning men kun ved perinatal centre med ekspertise indenfor praeterm bgrn
e GA 34-36:
Insufficient evidens ift. hvorvidt man skal overvage og fortsztte graviditet
e GA>37+0
Straks forlgsning
Sveer PE uanset GA
e  Straks forlgsning
HELLP
e >GA 35+0 Straks forlgsning
o GA 24-36+6: Overvej at forsinke forlgsning 24-48 timer sa kortikosteroid far mulighed for at
virke
Kronisk hypertension
e Skal igangseettes senest GA 40+0, igangsatning kan godt tilbydes fra GA 38+0-39+6.
Gestationel hypertension
e Skal igangsettes senest GA 40+0, men kan allerede tilbydes det fra GA 37+0-39+6.
ISSHP

Praeeklampsi
e Forlgsning ved GA >37 eller ved nedenstaende
Gentagne episoder af sveer hypertension trods 3 antihypertensiva
Progressiv trombocytopeni
Progressivt stigning i nyre og levertal
Pulmonzrt gdem
Sver hovedpine, visuel scotomata, kramper
Fatal distress
Abruptio placentae
Eklampsi
Pavirket flow | umbilikalarterien
e Fgtus mors
Debut af PE ved GA >37 skal forlgses
Debut mellem GA 34+0-36+6 graviditet kan fortsatte, men igangsatning skal diskuteres
Debut GA <33+6 graviditet fortseettes ved et center med maternal og fatal ekspertise
Debut GA <24 radgivning om afbrydelse af graviditet

Urat og/eller proteinuri maengder bruges ikke som indikation for forlgsning!
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Indlaeggelse

Gestationel hypertension

Indleggelse vedvarende BT >160/>110

Monitorering

Behandling af BT til <135/85

Fortszt antihypertensiva under fadsel

Mal BT hvert 15-30 min indtil BT <160/110

Daglig ustix for proteinuri under indlaeggelse

Blodprgver ved ankomst og dernast hver uge (trombocytter,
haeemoglobin,heematokrit, lymfocytter, erytrocytter, lever og nyretal)
Hjertelyd ved hvert besgg

CTG ved ankomst og dernast kun hvis klinisk relevant

UL ved diagnosetidspunkt og gentag efter 2 uger, hvis der fortsat er sveer
hypertension og farste skanning var upéafaldende

Preeeklampsi

Indleggelse vedvarende BT >160/>110
indlzggelse ved nedenstdende uanset BT

Maternelle biokemiske forandringer

- Kreatinin ggning pa 90 mikromol/L eller mere, 1mg/100ml
- ALAT >70 IU/L eller det dobbelte af gvre greense

- Fald i trombocytter <150.000/mikroliter

Forestaende eklampsi

Forestaende pulmonalt gdem

Tegn pa sveer preeeklampsi

Mistanke om fatal stress

Enhver anden kliniske tegn som giver bekymring

Monitorering
Samme som ved gestationel hypertension fraset

Mal BT hvert 15-30 min indtil BT <160/110 dernast 4 gange om dagen
Kun test for proteinuri ved nye symptomer eller tvivl om diagnose
Blodpraver 3 gange ugentligt

NICE

Praeeklampsi

Indleggelse hvis BT >160/110
Indlaeggelse ved GA >37+0 for at forlgse

Desuden ved

Tegn pé sveer preeeklampsi

ACOG

e Mistanke til abruptio placentae

e Tegn pa IUGR (intrauterin growth restriction)

e Trombocytopeni, gget ALAT

e Patient skal igangsattes eller er i aktiv fadsel
Praeeklampsi

Indlzeggelse ved nedenstaende kriterier

Systolisk >140 og/eller diastolisk >90 og tegn pa praeeeklampsi med subjektive
symptomer og/eller organpavirkning

Svensk Guideline
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e Systolisk >160 og eller diastolisk > 110
e Ved fosterpavirkning

Monitorering
e Mal BT 4 gange dagligt
o Daglig ustix for test af proteinuri hvis ikke diagnosticeret endnu

Indlaeggelse ved nedenstaende

e  Sver hypertension >160/110 eller sveer praeeklampsi
e De definerer svaer praeeklampsi som

Diagnosis,
evaluation, and
management of
the hypertensive

Praeeklampsi med svare komplikationer som kreever forlgsning uanset GA, disorders in
sdsom eklampsi, organsvigt mm. pregnancy
Review - 2017
Gestationel hypertension
e Altid ved sveer hypertension >160/110 [SEiRl?
Preeeklampsi
e Altid en vurdering pa sygehus, serligt ved preeeklampsi med tegn til svaer sygdom
Antihypertensiv behandling i graviditeten (indikation og target)
Kilde Indikation Target for First-line Note
for behandling antihypertensiva
behandling
ACOG >160/110 <160 /110 mmHg Ikke oplyst
2020 [1] mmHg
ISSHP >140/90 dBP 85 mmHg Ligeveardige
2021 [2] mmHg (uafthaengigt af (Methyldopa,
sBP) Labetalol, Nifedipin)
NICE >140/90 135/ 85 mmHg 1. Labetalol Valg af
2019 [3] mmHg 2. Nifedipin antihypertensiva er
3. Methyldopa ikke baseret pa
evidens
QCG >140/90 sBP 110 — 140 Ligeverdige (ingen
2021 [4] mmHg mmHg evidens for forskel)
dBP 85 mmHg
SFOG > 150/ 100 sBT < 150 Ligeveerdige A Steerk
2022 [5] mmHgA mmHg# (Methyldopa, rekommendation
dBT 80-100 Labetalol og (GRADE)
> 140/ 90 mmHg* Nifedipin) B Svag
mmHgP rekommendation
sBT 110 — 140 (GRADE)
mmHgB

dBT < 85 mmHgB
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Ved
organpavirkning
sBT < 140 mmHg
dBT 80-90 mmHg

SOGC >140/90 dBP 85 mmHg Ligevaerdige

2022 [6] mmHg (Methyldopa,
Labetalol og
Nifedipin)

ACOG — The American College of Obstetricians and Gynecologists, ISSHP — International Society for the Study of
Hypertension in Pregnancy

NICE — National Institute for Health and Care Excellence, QCG — Queensland Clinical Guidelines, SFOG — Svensk
Forening for Obstetrik & Gynekologi,

SOGC - Society of Obstetricians and Gynecologists of Canada
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