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Att forutse och forebygga
preeklampsi

Bedomning i graviditetens forsta tredjedel med hjdlp av en algoritm
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Oversiktens fragor

Kan man med en algoritm (en uppsittning regler som anvénds for att
hantera information eller data) identifiera kvinnor med risk att senare
utveckla preeklampsi (havandeskapsforgiftning) med risk for tidig
forlossning? Algoritmen innefattar faktorer hos modern som kan utgora risk
for att utveckla preeklampsi, moderns genomsnittliga blodtryck,
ultraljudsundersokning av blodflédet i livmoderns artirer, och métning av
Placental Growth Factor (PIGF) i graviditetens forsta trimester (Faktaruta
1).

Kan behandling med en lag dos acetylsalicylsyra (ASA) minska risken for
preeklampsi och dr det kostnadseftektivt?

Faktaruta 1 Delar i den studerade algoritmen

e Faktorer hos modern som kan utgoéra 6kad risk for preeklampsi
* Moderns genomsnittliga blodtryck (MAP)

e Doppler-ultraljudsundersokning av blodfiédet i livmoderns artarer; Métning av Placental
Growth Factor (PIGF) i moderns blod

Innehéllsdeklaration

Denna publikation innehaller:

¢ Ensammanfattning av en annan aktérs systematiska éversikt

e SBU:s bedomning av resultatens varde for en svensk kontext

SBU anvdnder en noggrann process for att sakerstalla att var sammanstalining dr val underbyggd.
For den har rapporten har vi gjort féljande:

Tagit fram ett vetenskapligt underlag tillsammans med en extern sakkunnig:

e Granskat om det finns metodbrister i den systematiska éversikten som skulle kunna paverka
resultaten och ge risk for snedvridning

e Bedomt i vilken utstrdckning resultaten i den systematiska dversikten &r relevanta for svensk
halso- och sjukvérd och socialtjanst

Féljande personer har granskat och bedomt rapporten och dess resultat:

e Externa sakkunniga

e SBU:s kvalitetssakringsgrupp

www.sbu.se/2023 03 3(11)



Kommenterad oversikt

Sverre JM SG, Stoinska-Schneider AK, Kucuk B, Castaneda MG, Refsdal
TL, Brurberg KG. Forste trimester-screening for utvikling av preeklampsi
med bruk av algoritme: en fullstendig metodevurdering. Oslo:
Folkehelseinstituttet; 2022. Available from:
https://www.thi.no/publ/2022/forste-trimester-screening-for-utvikling-av-
preeklampsi-med-bruk-av-algorit/

Publicerad: 2022-12-01

Senaste litteratursokning: Mars 2022

Sammanfattande bedémning av
oversiktens kvalitet och slutsatser

Det ér troligt att dversiktens resultat stimmer och det dr troligt att
oversiktens GRADE-beddmning rorande algoritmens mojlighet att forutse
preeklampsi med tidig forlossning stimmer. SBU beddmer att 6versikten ar
vilgjord, det vill sdga att risken for att dversiktens resultat har blivit
snedvridna under genomforandet av dversikten #r liten. Oversikten 4r
kvalitetsbedomd enligt ROBIS: Bedomning av systematiska dversikter
(ROBIS)_(sbu.se). For beskrivning av GRADE-bedomning, se Faktaruta 2.

Rapportforfattarna fann att algoritmen;

troligen forbéttrar mojligheten att identifiera kvinnor med 6kad risk att
utveckla preeklampsi med forlossning fore vecka 37 1 graviditeten
(mattlig tillforlitlighet)

mojligen forbattrar mojligheten att identifiera kvinnor med 6kad risk att
utveckla preeklampsi med forlossning fore vecka 34 1 graviditeten (lag
tillforlitlighet)

har oséker effekt pd mdjligheten att forutse risken for preeklampsi med
forlossning oavsett tidpunkt 1 graviditeten (mycket lag tillforlitlighet)

Rapportforfattarna fann att forebyggande behandling med en 14g dos av
ASA,;

troligen minskar risken for preeklampsi fore vecka 34 respektive vecka
37 1 graviditeten (en studie).

Overgripande fann rapportforfattarna att;
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den undersdkta algoritmen och forebyggande behandling med 1ag dos av
ASA kan vara kostnadsbesparande utifran de forhdllanden som rader i
Norge, framst beroende pa att det leder till farre forlossningar fore vecka
37 1 graviditeten.

Resultatet rorande forebyggande behandling med en lag dos av ASA bygger
pa en randomiserad studie som av oversiktens forfattare bedoms framst ha
effekt vid forebyggande av preeklampsi med forlossning fore vecka 37. Det
hilsoekonomiska resultatet bedoms, i ett norskt ssmmanhang, kunna vara
kostnadseffektivt for att framst forebygga preeklampsi fore vecka 37 under
forutséttning att antalet tidiga forlossningar minskar. De hdlsoekonomiska
kalkylerna tar inte hinsyn till den 6kade risken for hjért- och karlsjukdom
som ses hos kvinnor efter preeklampsi, speciellt om forlossning skett fore
graviditetsvecka 34. Barn fodda med tillvaxthdmning har ocksa en 6kad risk
att senare utveckla hjirt- och kérlsjukdom, ndgot som inte heller 4r medtaget
i de hilsoekonomiska kalkylerna.

Faktaruta 2 Grade

En systematisk 6versikt vager samman resultat fran olika studier till exempel i en metaanalys.
Sammanvagningen gors separat for varje utfall som utvdrderas. Det sista steget i arbetet med den
systematiska oversikten ar att bedéma hur tillforlitliga de sammanvégda resultaten ar. SBU
anvinder det internationellt utarbetade GRADE-systemet (http://www.gradeworkinggroup.org)
som ett stéd i bedémningarna. En viktig aspekt av GRADE 4r att alla bedémningar ska motiveras sa
att det ar mojligt for lasaren att granska dem och géra en egen vérdering av tillforlitligheten.

Beddmningen av det sammanvagda resultatet med GRADE gérs utifran fem olika aspekter:

e sammanvagd risk for bias (snedvridning) for resultaten fran de ingaende studierna

e hur mycket resultaten i studierna motséger varandra (bristande samstdmmighet; engelska:
inconsistency)

e ivilken utstrackning som férhallandena i de ingdende studierna skiljer sig fran dversiktens
inklusionskriterier (bristande 6verforbarhet; engelska: indirectness),

e hur stor den statistiska osakerheten ar i det sammanvagda resultatet (bristande precision;
engelska: imprecision) samt

e hur stor risken ar for snedvriden publicering av studier och resultat (engelska: publication
bias).

Nar det vetenskapliga underlaget bestar av studier som inte dr randomiserade tas dven hansyn till
storleken pa resultatet, eventuellt samband mellan dos och respons samt om tiankbara
snedvridande faktorer (engelska: confounders) kan férvantas missgynna en intervention.

Tillforlitligheten klassificeras i fyra nivaer:

e Det sammanvégda resultatet har hog tillforlitlighet
e Det sammanvigda resultatet har mattlig tillforlitlighet
e Det sammanvégda resultatet har lag tillforlitlighet

e Det sammanvigda resultatet har mycket Iag tillforlitlighet. (Det innebar att det inte gar att
bedéma om resultatet stimmer)

Nar det saknas studier som uppfyller inklusionskriterierna anges "studier saknas", utan
klassificering.

En mattlig tillforlitlighet kan tolkas som att det ar troligt att resultatet stimmer medan en lag

tillforlitlighet kan tolkas som att det 4r mojligt att resultatet stammer. | bada fallen ar resultaten
osakra och tolkningen &r att det i de flesta fall behdvs mera forskning.
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Vem skriver vi for?

Modravardens professioner
Obstetriker
Allménlikare

Kardiologer

Bakgrund

Preeklampsi drabbar varje 4r tre till fem procent av gravida kvinnor i
vérlden varav cirka 5 000 i Sverige. Sjukdomen definieras av hogt blodtryck
och varierad grad av organsvikt med debut efter tjugonde graviditetsveckan.
En viktig orsaksmekanism ar sd kallad oxidativ stress i moderkakan som i
sin tur leder till en generell skada pa moderns blodkérl med organpéverkan
som f6ljd. Kliniskt yttrar sig tillstindet pd4 méanga olika sitt och anses idag
vara en grupp av symtom eller tecken som ofta omfattar flera organsystem.
Tvé tydliga undergrupper anses finnas. Tidigt debuterad preeklampsi med
forlossning fore graviditetsvecka 34 utgér cirka 20 procent av alla
preeklampsifall. Placentapaverkan &r mest uttalad vid tidigt debuterad
preeklampsi vilket ofta leder till tillvixthdmning av fostret 1 livmodern.
Majoriteten av preeklampsifallen debuterar dock efter vecka 34.

Kvinnor som drabbats av preeklampsi 16per upp till atta gdngers hogre risk
for hjart- och kérlsjukdom samt stroke senare i livet, speciellt vid tidigt
debuterad preeklampsi. Att identifiera kvinnor som l6per en 6kad risk att
utveckla preeklampsi i tidig graviditet &r ett forskningsintensivt omrade.
Riskfaktorer hos modern, enskilda biomarkorer och biofysiska métningar
(som t.ex. blodtryck) kombineras i olika algoritmer for att identifiera
gravida med risk for att utveckla preeklampsi. Detta gors for att kunna borja
forebyggande behandling med lag dos av acetylsalicylsyra (ASA). Den
algoritm som idag har fatt storst genomslag ar framtagen av Fetal Medicine
Foundation (FMF) som bygger pa riskfaktorer hos modern,
medelartarsblodtryck, blodfldde i livmoderns pulsddror métt med Doppler
ultraljud samt métning av biomarkoéren PIGF [2]. Internationellt 4&r man idag
inte 6verens om hur screeningen bist skall utforas eller vilken dos av ASA
som dr mest effektiv som forebyggande. Svensk Forening for Obstetrik och
Gynekologi (SFOG) har sedan 2019 nationella evidensbaserade riktlinjer
avseende hypertonisjukdomar under graviditet [3].

Idag rekommenderar SFOG inte inforande av screeningalgoritmer d4 FMF-
algoritmen dnnu inte dr utvirderad i en svensk population. Den
riskbeddmning som gors 1 Sverige idag baseras endast pa riskfaktorer hos
modern som identifieras i tidig graviditet via modravarden (Faktaruta 3).
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FMF-algoritmen och analys av PIGF gors inte rutinméssigt i Sverige.
Blodflodesundersokning av livmoderns pulsddror som mits med Doppler
ultraljud anvénds som metod for Gvervakning av riskgraviditeter men inte
som screeningmetod for preeklampsi. For kvinnor med hog risk
rekommenderas 14g dos av ASA, 75 mg, frin graviditetsvecka 12 till och
med graviditetsvecka 36. Utvardering av FMF-modellen ar nyligen
genomford som en multicenterstudie (PRESIDE) i Danmark. Resultaten
fran studien visar att modellen kan forutse preeklampsi lika precist som man
funnit i andra tidigare studier [4].

Den aktuella 6versikten dr gjord av det norska Folkehelseinstituttet med
avsikt att utvdrdera inforandet av beddmning med FMF-algoritmen i forsta
trimestern 1 Norge. Avsikten dr att forutsdga risken for preeklampsi med for
tidig forlossning fore vecka 34 respektive 37. Man utvérderade ocksa
effekten av forbyggande behandling med lag dos av ASA. Man utvérderar
algoritmens forméga att i forsta trimestern forutse preeklampsi och effekten
av forebyggande ASA behandling. Slutligen har dven en samhéllsekonomisk
kostnadsanalys gjorts av ett generellt inforande av forstatrimesterscreening
med FMF modellen.

Faktaruta 3. Riskfaktorer for att utveckla en preeklampsi (SFOG)
Hog risk

¢ Antifosfolipidantikroppssyndrom (APS)
e Systemisk Lupus Erythematosus (SLE)
e Tidigare preeklampsi eller eklampsi

¢ Tidigare graviditetshypertoni (hdgt blodtryck under graviditeten) med foérlossning
<graviditetsvecka 34, intrauterin tillvaxthdmning (IUGR), intrauterin fosterdod (IUFD) eller
ablatio (avlossning av moderkakan)

e Diabetes mellitus typ 1 och 2

e Flerbord

e Kronisk njursjukdom

e Proteinuri (4ggvita i urinen) vid inskrivning
e Kronisk hypertoni

* IVF med dggdonation

Mattlig risk

¢ Nullipara (ingen tidigare férlossning)

e BMI>30

o Alder>40 ar

e Hereditet (arftlighet)

e Graviditetsintervall >4 ar

e Systoliskt blodtryck >130 eller diastoliskt blodtryck >80 mm Hg vid inskrivning
e Afrikanskt ursprung

e Verifierad obstruktiv sémnapné
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Kommentarer till 6versikten ur ett
svenskt perspektiv

Forfattarna till rapporten visar;

att det finns viss evidens for att FMF modellen kan anvindas som
screening i forsta trimestern i syfte att forutséga risken for tidigt
debuterad preeklampsi (fore graviditetsvecka 37)

att behandling med lag dos av ASA till identifierade riskpatienter
signifikant minskar risken for tidigt debuterad preeklampsi

att ett eventuellt inférande av screeningmodellen, utifran norska
forhallanden, sannolikt dr kostnadseffektiv, som sdmst kostnadsneutral,
men att ett nationellt inférande fortfarande kréver organisatoriska
anpassningar.

De svenska riktlinjerna ifran 2019 bygger pa liknande evidensgradering 1
enlighet med GRADE. Forstatrimesterscreening i Sverige baseras idag
endast pa riskfaktorer hos modern vilket har en stark evidens och dérfor
starkt rekommenderat av Svensk Forening for Obstetrik och Gynekologi
(SFOG). Evidensen for screening med prediktionsmodeller generellt, eller i
enlighet med FMF-modellen specifikt, anses idag vara otillridcklig. I en
pagaende svensk studie "IMPACT”, avser man undersdka FMF-modellens
tillimpbarhet hos svenska kvinnor [5]. Med stor sannolikhet kommer
svenska data att vara jimforbara med resultaten ifran den danska studien
PRESIDE [4].

Det vetenskapliga underlaget for behandling med 1ag dos av ASA beddms
av SFOG som méttligt starkt [3] varfér SFOG:s rekommendationer &r att
behandling med ASA enbart skall ges till kvinnor med en hog risk eller de
med tre méttliga riskfaktorer for preeklampsi. Till skillnad frén resultaten i
den norska rapporten har SFOG valt att bara rekommendera den lagre
dosen, 75 mg, fran graviditetsvecka 12 till och med graviditetsvecka 36.
Detta framst for att minska risken for biverkningar samt for att sdkerstilla
patienternas foljsambhet till behandlingen. Idag saknas studier som jamfor
olika doser av ASA vilket &ven den norska rapporten konstaterar.

Den norska rapporten presenterar ocksd en hélsoekonomisk berdkning.
Genom att minska antalet fall av tidig preeklampsi med hjilp av screening
och ASA-behandling, berdknas ett inférande av screeningmodellen som
samst till att vara kostnadsneutral 1 ett norskt sammanhang. Analysen
omfattar direkta kostnader for programmet och forebyggande behandling.
De langsiktiga kostnaderna for den 6kade risken for hjart- och karlsjukdom
for bade mor och barn, ér inte medridknade i kalkylen. Man har heller inte
tagit med andra indirekta kostnader som till exempel resor och
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sjukskrivningskostnader. Skulle detta inrdknas kan man anta att anvindande
av algoritmen och forebyggande behandling med ASA forbéttrar det
berdknade hélsoekonomiska utfallet.

Inkluderade studier i oversikten

Oversikten inkluderar 16 enskilda studier rérande att forbittra mojligheten
att forutse preeklampsi med tidig forlossning. Tva av dessa var fall-
kontrollstudier medan 6vriga var prospektiva eller retrospektiva
kohortstudier.

Oversikten inkluderar en randomiserad kontrollerad studie som visar
effekten av ASA som forebyggande av preeklampsi.

Lastips

Preeklampsi. Stockholm: Svensk forening for Obstetrik och Gynekologi
(SFOG); 2014. [accessed Sep 10 2023]. Available from:
https://www.sfog.se/media/336741/arg72_komplett 1rbf4£5598-2309-
4013-8dea-3cbb534708ee.pdf

Riktlinjer for hypertonisjukdomar under graviditet. Stockholm: Svensk
forening for Obstetrik och Gynekologi (SFOG); 2019. [accessed Sep 20
2023]. Available from: https://www.sfog.se/media/338533/pe-riktlinje-
230214.pdf.

Projektgrupp

Sakkunnig

Stefan R. Hanson, professor, dverldkare, Avdelningen for obstetrik och
gynekologi, Institutionen for kliniska vetenskaper, Lunds universitet, Lund,
Kvinnokliniken Skanes Universitetssjukhus, Lund/Malmo.

Granskare

Ellika Andolf, Professor emerita, Institutionen for kliniska vetenskaper,
Karolinska Institutet, Danderyds sjukhus, Stockholm
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Bindningar och jav

Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s krav inldmnat
deklaration rorande bindningar och jdv. Dessa dokument finns tillgdngliga
pa SBU:s kansli. SBU har bedomt att de forhallanden som redovisas dér ar
forenliga med kraven pé saklighet och opartiskhet.

Ordférklaringar och forkortningar

Fall-kontrolistudie
Studie som utgar fran personer med en sjukdom eller tillstand som ska
studeras och som jamfors med personer utan denna sjukdom eller
tillstdnd. Vanligen viljs de senare sa att man for en likartad
sammanséttning av grupperna avseende till exempel kon, &lder, etc.

Intrauterin
I livmodern.

Oxidativ stress
En biokemisk process dir antingen reaktiva syreféreningar som
organismen sjalv producerat skadar celler och organ, eller att mnen
som tas in i kroppen gor den skadan (exempelvis &mnen i cigarettrok)”.

PIGF
Placental Growth Factor, tillvaxtfaktor som utsondras av moderkakan.

Prospektiv studie
Framaétblickande i den meningen att studiedeltagarna identifieras vid
tidpunkt 0 och sedan f6ljs under den kommande tiden (se ocksé
retrospektiv studie).

Randomiserad studie
Studie dér deltagarna slumpmaéssigt véljs for behandling/atgérd eller till
en jaimforande grupp som inte far denna behandling eller atgérd.

Retrospektiv studie
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Bakatblickande i den meningen att studiedeltagaran identifieras da en
tid gatt och man foljer upp dem genom att samla information frén till
exempel tidigare journaluppgifter.

Systemisk lupus erythematosus
En kronisk inflammatorisk sjukdom som hor till de reumatiska
sjukdomarna. Immunf6rsvaret angriper den egna kroppen.

Trimester
Tidsperiod om tre ménader i en kvinnas graviditet. En graviditet bestar
tre sddana tidsperioder, totalt 9 méanader.
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