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Forord

Overvekt og fedme er et fagomrade som interesserer oss begge. Helserisikoene forbundet med
overvekt er i dag anerkjent og godt dokumentert. Temaet svangerskapskomplikasjoner var
noe vi begge visste lite om, men hadde et enske om a undersgke naermere. Pa bakgrunn av
dette ville vi benytte denne anledningen til & utdype oss i et omradet som var ukjent og som
ga ny innsikt og kunnskap. Valget av tema og problemstilling falt derfor pa overvekt og
fedme, og risikoen for svangerskapskomplikasjonen preeklampsi.

Vi vil forst og fremst takke vér veileder Ane Cecilie Westerberg for all hjelp med oppgaven.
Hun har veert til uvurderlig hjelp. Det mé ogsa rettes en takk til biblioteket ved Heyskolen
Kristiania for god veiledning, bestillinger og hjelp til & finne relevant fagstoft til oppgaven.
En siste takk rettes til venner, familie og kjeledyr som har akseptert en hektisk skriveperiode.
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Sammendrag

Bakgrunn: Prevalensen av overvekt og fedme gker verden over. Overvekt og fedme i form av
hey BMI har vist en tydelig sammenheng med preeklampsi. Denne litteraturstudien har som
maél & underseke empirien som foreligger pa omradet for & finne ut om overvekt og fedme
disponerer for preeklampsi.

Metode: Litteraturstudien har gjennomfort systematiske sok i sskemotorene PubMed, Oria og
Google Scholar. Empirien ble innhentet i perioden desember 2015 til april 2016. Totalt 8
studier ble inkludert etter gjennomgang av studiedesign, utgivelsesdato og studiens
oppsummering av hovedfunn. Hver enkelt studie ble kritisk vurdert og benyttet for & besvare
problemstillingen.

Resultat: Seks studier viser til en OR eller RR >1 hos overvektige kvinner, hvorav fire av
studiene viser til en statistisk signifikant sammenheng. Fem studier viser til en OR eller RR
>1 hos kvinner med fedme og samtlige studier viser til statistisk signifikant sammenheng. En
studie undersokte risikoen for kvinner med lav BMI og kunne vise til en risikoreduksjon pa
47% for kvinner med BMI <19,8. En studie viste til en OR >1 hos normalvektige kvinner.
Konfidensintervallet paviste en statistisk signifikant ssmmenheng.

Konklusjon: Empirien avdekker en tydelig sammenheng mellom overvekt og fedme og
preeklampsi. Overvekt og fedme kan disponere for preeklampsi. Resultatene viser at risikoen
for preeklamspi eker gjennom hele BMI-spekteret, uavhengig om at vekten til kvinnen er
helsemessig gunstig eller ikke. Funnene viser at jo lavere BMI, jo lavere risiko. Resultatene
avdekker samtidig at sykdommen ogsa forekommer hos kvinner med undervekt og
normalvekt. Sammenhengen er derfor ikke ansett som kausal, da overvekt og fedme ikke er
en forutsetning for sykdommen.



Forkortelse:

Betydning:

WHO Verdenshelseorganisasjon

BMI Body mass index

sFlt-1 VEGF-reseptor

ATI-AA Angiotensin-1 autoantibody-reseptor
TNF-a Tumor nekrose faktor a

IL-5 Interleukin 5

PAI Plasminogen aktivatorinhibator

NO Nitrogenoksid

OR Oddsratio

RR Relativ risiko

P Signifikansnivé

CI Konfidensintervall

PEPP Parenatal Exposures and Preeclampsia Prevention study
FASTER First and Second Trimester Ecaluation Risk
SGA Small for Gestational Age

SMIS St.Marys Maternity Information System
MCP-1 Monocytt kjemotrattraktant protein-1

IL-6 Interleukin 6

CRP C-reaktiv protein

DDAH Dimetyl-arginin dimetylaminohydrolase
ADMA Asymmetrisk dimetylarginin

ALA Alfalinolensyre

HELLP Hemolyse, elevated liver enzymes, low platelets




1.0 Innledning

1.1 Bakgrunn

I de fleste overflodssamfunn er en gkende forekomst av overvekt og fedme blant de mest
fremtredende ernaringsmessige utfordringene samfunnet star ovenfor. Globalt sett er det i dag
flere mennesker med overvekt og fedme enn folk som sulter (1). Denne overvekt- og
fedmeepidemien medforer en gkt forekomst av en rekke livsstilsykdommer som hjerte- og
karsykdom, diabetes mellitus type 2, muskel- og skjelettplager og ulike kreftformer (2). En
studie publisert i The Lancet i 2014 fastslo at ca. halvparten av den norske befolkningen lider
av overvekt og ca. 20% lider av fedme (3). Verdens helseorganisasjon (WHO) har definert
overvekt som en body mass index (BMI) >25, og fedme som en BMI >30 (tabell 1) (4). BMI
er et verktoy som beregner vekt i forhold til heyde og benyttes for a klassifiserer undervekt,
normalvekt, overvekt og fedme. Utregningen er vekt i kilogram dividert med kvadratet av
heoyden i meter (kg/m2) (5).

Tabell 1. Body mass index-kategoriene med tilhorende ernceringsstatus, basert pd Verdens
helseorganisasjon (4).

BMI: Ernzringsstatus:
<18.5 Undervektig
18.5-24.9 Normalvektig
25.0-29.9 Overvektig
30.0-34.9 Fedme grad |
35.0-39.9 Fedme grad I1
>40 Fedme grad III

Den gkte prevalensen av overvekt og fedme i samfunnet gir grunn til & tro at ogsa fertile og
gravide kvinner i storre grad lider av for hey kroppsvekt. Statistikk fra Norge viser at
overvekt og fedme blant fertile kvinner har gkt 2 — 3 ganger i lopet av bare en generasjon (6).
Omtrent 25% av alle fertile kvinner er overvektige (7). Selv om BMI generelt anses som en
god indikator pd ernaringsmessig helse er ikke verktoyet like valid nar det gjelder gravide
kvinner pa grunn av forventet vektekning (8). Mélingen tar ikke hensyn til
kroppssammensetning, noe som kan medfore feilkategorisering pa bakgrunn av metabolske
forandringer som oppstar under graviditet. Vektokningen under et svangerskap skyldes blant
annet fosterutvikling, fostervann og placentautvikling. Mye skyldes ogsa ekt vaske- og
blodvolum (9). BMI blir derfor benyttet tidlig, ved forste svangerskapskontroll (10). For &
vurdere vektstatus senere i svangerskapet blir det ofte tatt utgangspunkt i kvinnens pregravide
vekt, samt kartlegging av kvinnens vektekning under graviditeten. Tabell 2 viser anbefalt
vektokning etter BMI.

Tabell 2. Body mass index med anbefalt vektokning for gravide, basert pd Helsedirektoratets
anbefalinger (8).

BMI: Anbefalt vektokning (kg):
>18,5 12,518

18,5249 11,5-16

25-29,9 7-11,5

>3() 5-9




Overvekt og fedme for og under et svangerskap kan gi uheldige konsekvenser i form av ulike
svangerskapskomplikasjoner som kan ramme bdde mor og barn (6). Svangerskapsdiabetes,
preeklampsi (svangerskapsforgiftning), makrosomi og komplikasjoner knyttet til selve
fodselen er bare noen av komplikasjonene som er assosiert med overvekt og fedme. Kvinner
som lider av fedme er blitt registrert med en tredoblet okt risiko for & utvikle preeklampsi,
sammenlignet med normalvektige (11). Preeklampsi anses som den hyppigste &rsaken til
sykelighet og antall sykehusinnleggelser blant gravide kvinner, og som den tredje storste
arsaken til maternal dedelighet (12, 13).

1.2 Preeklampsi

1.2.1 Definisjon og forekomst

Preeklampsi er en tilstand som rammer gravide kvinner. P4 grunn av sykdom i morkaken
(placenta) utvikles hoyt blodtrykk (hypertensjon) og proteinuri, en tilstand hvor det pavises
proteiner i urinen (14). Diagnosen forutsetter at bdde nyoppstatt hypertensjon og proteinuri er
tilstede. @demer kan oppsta, men er ikke en forutsetning for 4 stille diagnosen.
Svangerskapsindusert hypertensjon innebzarer et systolisk blodtrykk pa >140mmHg og et
diastolisk blodtrykk pa >90mmHg. Malingen blir foretatt to ganger med 4 til 6 timers
mellomrom. Signifikant proteinuri tilsvarer >300mg per degn eller mer enn 1g/L.
Preeklampsi oppstér i ca. 5 — 10% av alle svangerskap pa verdensbasis. Omtrent 5% av
kvinnene som utvikler sykdommen i forste svangerskap far ogsa sykdommen i neste. 65 —
70% av preeklamptiske kvinner er registrert som forstegangsfedende. I de fleste tilfeller, ca.
70%, oppstar preeklampsi etter uke 37 i svangerskapet. Ca. 10% oppstér for uke 32.
Hypertensjon med proteinuri for uke 20 kalles "tilskuddspreeklampsi". Risikofaktorene er
mange, men gravide med overvekt, diabetes mellitus, kardiovaskulere sykdommer og
nyresykdommer ser ut til & utvikle preeklampsi oftere sammenlignet med friske gravide
kvinner.

Preeklampsi er en svert alvorlig svangerskapskomplikasjon som primart bare kureres ved
fodsel og forlesning av placenta (14). Tilstanden kan likevel vare til uke 6 postpartum. De
vanligste symptomene er hodepine, gyesymptomer, kvalme og magesmerter.
Svangerskapsforgiftning kan gi symptomer i de fleste av kroppens organer, men den gravide
kan ogsa oppleve a vaere helt symptomfri. Sykdomsforlepet er vanskelig & forutsi og
tilstanden kan forverre seg raskt. Preeklampsi kan utvikle seg til eklampsi og HELLP-
syndrom (H = hemolyse, EL = elevated liver enzymes, LP = low platelets) (14,15). Eklampsi
gir 1 tillegg til de vanlig symptomene kramper med risiko for bevissthetsforstyrrelser. Denne
tilstanden rammer ca. 1% av alle kvinner med preeklampsi. HELLP-syndrom gir gkt
konsentrasjon av leverenzymer og lavt blodplatetall. Ved klassisk HELLP-syndrom ber fodsel
igangsettes s& snart mor er klinisk stabil. Syndromet medferer ofte magesmerter, kvalme og
oppkast. Det antas at 10 — 20 % av kvinnene med alvorlig svangerskapsforgiftning utvikler
HELLP-syndrom. Begge tilstandene er svart alvorlige komplikasjoner som krever
innleggelse.

1.2.2 Patogenesen

Preeklampsi kjennetegnes av redusert placentaperfusjon (13, 16, 17, 18). Den reduserte
gjennombledningen i placenta anses som det forste trinnet i patogenesen, for hypertensjon og
proteinuri oppstar (figur 1). I et normalt svangerskap vil trofoblastceller fra blastocysten
trenge inn i spiralarteriene i livsmorshinnen. Adekvat trofoblastinvasjon avhenger av



ekspresjon av adhesjonsmolekyler (19). Denne invasjonen forer til remodulering av
blodkarene ved at det muskulaere vevet erstattes av firbermateriale og endotelcellene erstattes
av trofoblastceller. Dette medferer ekt blodtilfersel i det intervillisse rom ved at lumen 1
blodéarene utvides og blir elastisk. Denne utviklingen er nedvendig for adekvat n&ring- og
oksygentilfersel til fosteret (20). Hos en kvinne med preeklampsi vil trofoblastinvasjonen i
spiralarteriene veere mangelfull eller defekt (19). Dette forer til trange spiralarterier og at
lumen i blodarene ikke reagerer pa vasoaktivt stimuli som er med pé & regulere blodtrykket.
Dette forer til redusert kardilatasjon og redusert placentaperfusjon.

Nér en gravid kvinne utvikler redusert placentaperfusjon frigjeres ulike stoffer fra lumen i
blodarene (13, 17, 18, 22). Stoffer som VEGF-reseptor 1 (sFlt-1), angiotensin-1 autoantibody-
reseptor (AT1-AA) og cytokiner som tumor nekrose faktor a (TNF-a), interleukin 5 (IL-5) og
oksidativt stress stimulerer til maternal endotelial dysfunksjon. Dette betegnes som det andre
trinnet 1 patogenesen (figur 1). Ved endotelial dysfunksjon utvikles abnormal funksjon av
endotelcellene pé innsiden av blodéreveggen. Pa bakgrunn av dette oppstar hypertensjon og
proteinuri.

En av konsekvensene som oppstar er gkt koagulasjonstendens i den uteroplacentaere
sirkulasjonen (21). Som en folge av den endoteliale dysfunksjonen skjer det en ugunstig
forandring i de stoffene som normalt bidrar til & opprettholde optimal perfusjon. Blant annet
forheyes konsentrasjonen av plasminogenaktivatorinhibitor (PAI) type 1 og 2. Disse stoffene
induserer til koagulasjon ved & virke fibrinolysehemmende. I tillegg vil konsentrasjonen av
stoffet trombomodulin, som har en antikoagulerende effekt, reduseres. Totaleffektene av dette
vil gi gkt koagulasjon og disponere for fibrinavleiring i placenta. I en frisk placenta vil
trofoblastcellene indusere fibrinolyse ved & stimulere til at ulike koagulasjonsregulatorer
motvirker en eventuell fibrinutfelling. Denne fibrinolyseeffekten er i sterre grad fraverende i
en preeklamptisk placenta da trofoblastinvasjonen er mangelfull eller defekt (23).

Andre mekanismer som oppstar er gkt konsentrasjon av ketekolaminer og endotelin (21).
Ketekolaminer, som adrenalin og noradrenalin, virker blodtrykksekende. Okt
endotelinkonsentrasjon gir karkonstriksjon og reduserte nivder av stoffene nitrogenoksid
(NO) og prostasyklin. Prostasyklin hemmer koagulering og utvider blodkarene. NO har et
bredt spekter av biologiske egenskaper som er nedvendige for en optimal vaskulaer
homeostase. NO virker vasodilaterende og anses som et av de mest potente endogene stoffene
som opprettholder blodtrykket og bidrar til normal kardilatasjon. Stoffet har i tillegg en
antikoagulerende effekt ved & inhibere interaksjon mellom sirkulerende blodlegemer og
karveggen, og spiller pd denne maten en avgjerende rolle for normal endotelial funksjon.

Endotelial dysfunksjon pavirker karpermeabiliteten i glomeruli (24). Dette gjor at visse
proteiner krysser barrieren mellom blod og urea slik at proteiner kan pavises i urinen. Pa
grunn av en defekt i glomeruli vil normal glomerulifiltrasjon bli redusert. Dette resulterer i at
feerre proteiner blir reabsorbert til blodet og mengden proteiner i urinen gker (25).
Totaleffekten av alle disse mekanismene bidrar til redusert placentaperfusjon og endotelial
dysfunksjon, og dermed ekt blodtrykk og proteinuri.



The two stages of pre-eclampsia
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Clinical signs of pre-eclampsia
Figur 1. Figuren viser hvordan preeklampsi utarter seg gjennom de to trinnene i
sykdomsforlagpet (26)

1.3 Problemstilling og disposisjon
Disponerer overvekt og fedme for utvikling av preeklampsi?

For a besvare problemstillingen vil det innledningsvis gjeres rede for metode. Her vil
metodevalg, inklusjons- og eksklusjonskriterier, kildekritikk og analyse av data naermere
beskrives. Det vil tydeliggjores hvilke etiske hensyn oppgaven tar stilling til og hvordan
litteraturseket ble gjennomfert. Deretter presenteres resultatene. Her beskrives sentrale
artikler som belyser sammenhengen mellom kroppsvekt og risikoen for a utvikle preeklampsi.
Essensielle funn vil utdypes og illustreres i tabeller. Diskusjonen gjennomgar hva funnene
betyr og hva resultatene forteller oss. Mulige arsaksmekanismer som kan forklare denne
sammenhengen dreftes. Sammenhengens kausalitet og kildenes validitet blir diskutert. Videre
diskuteres hvilken betydning resultatene har for individ og samfunn. Her dreftes
forebyggende tiltak og behandling. Oppgaven avsluttes med refleksjoner knyttet til videre
forskning. Oppsummering av resultatene og en besvarelse pa problemstillingen beskrives i en
endelig konklusjon.

2.0 Metode

2.1 Valg av metode

For a besvare problemstillingen har vi valgt & gjennomfere en litteraturstudie. En
litteraturstudie tar sikte pa 4 systematisk innhente relevant informasjon fra allerede publiserte
og gjennomferte studier (27). Var oppgave blir & bedemme deres reliabilitet og validitet. Vi
m4d analysere og diskutere deres resultater i henhold til problemstillingen. Tidsperspektivet
samt valg av omfattende tema og problemstilling gjer det vanskelig & gjennomfere oppgaven
ved 4 benytte andre studietyper.

Analyse av eksisterende data, fra seks prospektive kohortstudier, en oversiktsartikkel og en
retrospektiv studie, ble benyttet for & belyse problemstillingen. Det er valgt en kvantitativ
tilnermingsmetode da vi ensker & undersgke malbare sterrelser som er mulig & kvantifisere.
Intensjonen er & undersgke statistiske funn som gir opphav til deskriptiv statistikk.



Kvantitative metoder kan forklare prevalens og insidens, og arsakssammenhenger (28). En
kvalitativ tilneermingsmetode vil vare vanskelig & benytte seg av, da den er narrativ og ikke
kan benyttes for & generalisere resultater. Oppgaven tar derfor utgangspunkt i studier basert pa
et stor antall mennesker og dere statistiske risiko for & utvikle preeklampsi.

2.2 Inklusjons- og eksklusjonskriterier

Populasjonen og utvalget i studiene er gravide kvinner. Kvinnene blir definert som
undervektige, normalvektige, overvektige eller fete etter BMI-klassifikasjoner. Studiene tar
utgangspunkt i kvinnenes pregravide- eller maternale BMI. Flere av studiene tar utgangspunkt
1 WHOs klassifikasjon av BMI (tabell 2). Det er inkludert studier fra alle land og studier fra
eller gjennomfort pa 1990-tallet. Retrospektive og prospektive studier krever tid samtidig som
det kan ta lang tid & analysere resultatene i etterkant (29). Det er derfor feerre tilgjengelige
studier fra nyere tid. Pa bakgrunn av dette valgte vi et bredt tidsperspektiv som et av
inklusjonskriteriene. Hensikten er ogsé a underseke om det kan foreligge ulike resultater ved
a sammenligne eldre med nyere studier. Studier som krevde innlogging eller betaling ble ogsa
inkludert. Dette for & ha en sterre informasjonsbase & ta utgangspunkt i. Disse artiklene fikk vi
tilgang pd ved & benytte biblioteket pa Hoyskolen Kristiania. Oppgaven har ekskludert studier
med manglende relevans for problemstillingen.

2.3 Kildekritikk og analyse av data

Var oppgave blir a kritisk bedemme artiklenes troverdighet av pdstander og resultater. Vi mé
skille serigse fra userigse kilder og utvise sunn kritisk vurdering til informasjonen som
kommer frem. Kildene mé vurderes med tanke pad hvem som har skapt kilden og til hvilket
formal, og om det kan foreligge noen interessekonflikter. Det er viktig & vurdere om dataene
kan tolkes pa en annen mate enn det vi har gjort. Fordi et av inklusjonskriteriene var a benytte
et bredt tidsperspektiv er det viktig & vaere oppmerksom pé at eldre resultater kan ha lav
gyldighet i dag, dersom nyere forskning pdviser andre resultater.

Resultatene fra studiene vil analyseres med utgangspunkt i om de viser en statistisk
sammenheng mellom kroppsvekt og utvikling av preeklampsi. For & kvantifisere risikoen for
preeklampsi vil det redegjores for relevant deskriptiv statistikk som pavises i studiene.
Eksempler pa dette er oddsratio (OR), relativ risiko (RR), signifikansniva (P) og
konfidensintervall (CI). Resultatene vil sammenlignes og danne utgangspunkt for & besvare
problemstillingen, om overvekt og fedme disponerer for utvikling av preeklampsi.

2.4 Etikk

Fordi det er valgt & benytte en litteraturstudie er etikk og etiske hensyn noe en i
utgangspunktet ikke trenger & vaere oppmerksom pé. Det er ingen direkte kontakt med eller
pavirkning pa empirien. Oppgaven tar derfor ikke spesielle etiske hensyn. Det er likevel
viktig at informasjonen som beskrives ikke blir gjengitt uten kildehenvisning. Vi kan ikke
plagiere andres verk eller med overlegg feiltolke informasjon.

2.5 Litteratursek
For & finne relevant litteratur benyttet vi sskemotorene Oria, Google Scholar og PubMed.
Sekemotorene gir tilgang til akademiske artikler med mulighet for & spesifisere seket. I Oria,
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via biblioteksiden ved Hoyskolen Kristiania, brukte vi sekeordene "body mass index",
"pregnancy" og "preeclampsia" i avansert sgk. Dette ga 29 resultater. Etter vurdering av
artiklenes studiedesign, utgivelsesdato og om oppsummeringene belyser problemstillingen,
inkluderes to artikler: "Correlation between Body Mass Index and Central Adiposity with
Pregnancy Complications in Pregnant Women" av Mehrangiz et al. (30), og "Pregnancy
Complications and Outcomes Among Overweight and Obese Nulliparouse Women" av Baten
et al. (31). Resterende artikler ekskluderes da de ikke besvarte problemstillingen eller var
relevans for oppgaven.

Ved & utvide seket til "vis flere treff", inkluderte vi soket med artikler som biblioteket pa
Hoyskolen Kristiania ikke hadde tilgang til. Dette ga 1286 resultater. Vi valgte 4 ta
utgangspunkt i de 40 forste artiklene som dukket opp. P4 samme méte vurderte vi deres
studiedesign, utgivelsesdato og oppsummering. Artiklene "The impact of maternal body mass
index on the phenotype of pre-eclampsia: a prospective cohort study" av Anderson et al. (32)
og "Risk of preclampsia affected by body mass index" av Allen (33). Begge ble vurdert som
relevant for oppgaven og bestilt. Sistnevnte artikkel ble ekskludert da den var lite utfyllende
og manglet vesentlig informasjon.

I Google Scholar benyttet vi sgkeordene "overweight", "obesity" og "preeclampsia". Seket ga
20 600 treff. De forste 50 artiklene ble gjennomgétt og vurdert. Totalt fem artikler ble
inkludert "Maternal obesity and pregnancy outcome: a study of 287 213 pregnancies in
London" av Sebire et al. (34), "Adult weight change, weight cyckling and pregnancy obesity
in relation to risk of preeclampsia" av Frederick et al. (35), "The risk of preeclampsia rises
with increasing pregnancy" av Bodnar et al. (11), "Maternal body mass index and the risk of
preeclampsia: a systematic overview" av O'brien et al.(36) og "Pre-pregnancy body mass
index and pregnancy outcome" av Doherty et al. (37). Sistnevnte artikkel var ikke gratis
tilgjengelig. Denne fikk vi tilgang til via biblioteket til Hoyskolen Kristiania, men ble ikke
benyttet fordi den ikke besvarte problemstillingen.

I PubMed brukte vi sekeordene "preeclampsia and overweight". Seket ble filtrert slik at bare
kliniske forsgkt ble tilgjengelig. Dette ga 14 treff. Artikkelen "The effect of low body mass
index on the development of gestational diabetes and preeclampsia" av Belogolovkin et al. ble
inkludert (38).

3.0 Resultater

Dette kapittelet redegjor for de relevante artiklene vi fant ved & gjennomfere metoden.
Oversikt over artiklene er gjengitt i tabell 3. Artiklene belyser ssmmenhengen mellom BMI
og risikoen for & utvikle preeklampsi. Artiklenes studiedesign og metode vil bli beskrevet,
samt hvilke resultater som kommer fram knyttet til risikoen for & utvikle preeklampsi. Hver
artikkel sammenfattes i en konklusjon som oppsummerer sentrale funn.

Tabell 3. Oversikt over det empiriske materialet funnet ved d gjennomfore metoden. Studienes
forfatter, land, varighet, studietype og N gjengis. *antall

Forfattere: Land: Varighet: Studietype: N*:
Baeten et al. USA 4 &r Prospektiv 96 801
(2001) (1992 — 1996) | kohortstudie

Bodnar et al. USA Ikke oppgitt Prospektiv 1179
(2005) kohortstudie

Frederik et al. USA 6 ar Prospektiv 1644
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(2006) (1996 —2002) | kohortstudie
Belogolovkin et USA Ikke oppgitt Prospektiv 29 268
al. (2007) kohortstudie
Anderson et al. New Zealand, 4 &r Prospektiv 3170
(2012) Australia (2004 —2008) | kohortstudie
Mehrangiz et al. | Iran 1 ar Prospektiv 948
(2013) (2009 —2010) | kohortstudie
Sebire et al. England Ikke oppgitt Retrospektiv 287 213
(2001) kohortstudie
O’Brien et al. USA, Sverige, Ikke oppgitt Oversiktsartikkel 1390 226
(2003) Nederland, Latin-

Amerika, Taiwan og

UK.

3.1 Prospektive studier

En amerikansk prospektiv kohortstudie publisert i 2001 av Baeten et al. hadde til hensikt &
undersegke sammenhengen mellom pregravid vekt og risiko for svangerskapskomplikasjoner
og ugnsket svangerskapsutfall blant ferstegangsfadende (31). Studien ble gjennomfort 1
perioden 1992 — 1996 i Washington, USA. Totalt ble 96 801 forstegangsfedende kvinner
inkludert. Disse ble hentet fra Washington State Birth register. Registeret inneholdt
informasjon om vekt og selvrapportert hoyde. BMI ble kalkulert som vekt i kilogram dividert
med kvadratet av heyden i meter. Kvinnene ble kategorisert etter WHOs klassifikasjoner av
BMI med unntak av grensen for undervekt. Denne var satt til <20 i stede for <18,5. Det ble
brukt et "check-box format" for a kartlegge demografiske karakteristika,
svangerskapskomplikasjoner og barnets tilstand etter fodsel. Eventuelt andre sentrale
momenter ble ogsé notert. Usnskede svangerskapsutfall inkluderte lav fodselsvekt,
makrosomi, for liten for gestasjonsalder, for tidlig fodsel, keisersnitt og fosterded innen det
forste aret. Det er ikke eksplisitt redegjort for de ulike svangerskapskomplikasjonene, men
folgende ble undersokt: svangerskapsdiabetes, preeklampsi og eklampsi.

For a analysere dataene ble statistikkprogrammet SPSS benyttet. Alle estimatene ble korrigert
etter potensielle konfunderende faktorer som alder, sivilstatus, utdanningsniva og reyking. Av
de 96 801 deltakende ble 18 988 (19,6%) kategorisert som undervektige, 50 425 (52,1%) som
normalvektige, 17 571 (18,2%) som overvektige og 9817 (10,1%) ble kategorisert med fedme
(tabell 4). Blant kvinnene med BMI <20 utviklet 3,9% preeklampsi. Forekomsten blant
normalvektige var 5,7%, blant overvektige 9,1% og 13,5% blant kvinner med BMI >30.
Sammenlignet med kvinner med BMI <20 hadde normalvektige en OR pé 1,3. Overvektige
fikk en OR pd 2,0 og kvinner med BMI >30 fikk en OR pé 3,3. Konfidensintervallet pa 95%
ble for kvinnene med normal BMI estimert til 1,2 — 1,5, for overvektige 1,8 — 2,2 og for fete
3,0-3,7.
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Tabell 4. Prosentvis antall med preeklampsi, oddsratio og konfidensintervall etter body mass
index.

BMI: Antall: Antall (%): | Antall PE (%): | OR (CI 95%):

<20 18 988 19,6 3,9 1,0

20-24,9 | 50 425 52,1 5,7 1,3(1,2-1,5)

25-29,9 | 17 571 18,2 9,1 2,0 (1,8-2,2)

>30 9817 10,1 13,5 3,3(3,0-3,7)
N =96 801 N =100%

Blant ferstegangsfedende kvinner avdekker studien at risikoen for & utvikle preeklampsi oker
signifikant ikke bare blant kvinner som lider av fedme, men ogsa blant overvektige. Kvinner
med normal BMI sa ogsé ut til & ha ekt risiko for & utvikle preeklampsi sammenlignet med
undervektige kvinner.

En amerikansk prospektiv kohortstudie publisert i 2005 av Bodnar et al. hadde som hensikt &
undersoke forholdet mellom pregravid BMI og risikoen for preeklampsi (11). Studien ble
gjennomfort i Pittsburgh, Pennsylvania og inkluderte 1179 forstegangsfedende kvinner.
Dataen ble hentet fra en pdgdaende studie, The Parenatal Exposures and Preeclampsia
Prevention study (PEPP), i tidsperioden 1997 — 2002. Deltakerne ble rekruttert bade fra
offentlige sykehus og private klinikker. Dette ga et utvalg med stor sosiogkonomisk og
kulturell bredde. Kvinne ble registrert i uke 16 av svangerskapet. Et sporreskjema ble benyttet
for & innhente informasjon om medisinsk historie, sosiogkonomisk tilstand og levevaner for
fodsel. Journalene ble deretter brukt for & beregne pregravid BMI og til & folge med pa
blodtrykk, proteinuri, bruk av hypertensive medikamenter og eventuelle
fodselskomplikasjoner. Totalt ble 2891 kvinner rekruttert. Kvinner med ulike medisinske
tilstander eller som spontanaborterte, ventet flerlinger, uteble fra oppfelging eller som
manglet god nok informasjon ble ekskludert. 1179 kvinner ble tilgjengelig for studien.

Preeklampsi ble definert som svangerskapsindusert hypertensjon med et blodtrykk pa
>140/>90 etter uke 20, og med proteinuri tilsvarende >300mg/dognet. Pregravid BMI var
basert pd mélt hoyde og selvrapportert vekt. BMI-kategoriene tok utgangspunkt i
definisjonene fra WHO. Over halvparten av kvinnene, 56,2%, hadde normalvektig pregravid
BMI. 7,6% var undervektige, 21,1% overvektige og 15,1% led av fedme. Det ble benyttet
regresjonsmodeller for & underseke BMIs selvstendige effekt pa risikoen for a utvikle
preeklampsi. Konfunderende faktorer (rase, roykestatus, inntekt, sivilstatus, utdanning og
fysisk aktivitet) ble justert etter, men viste seg a ikke ha innflytelse pa resultatene. Oddsratio
og et konfidensintervall pa 95% ble benyttet.

Totalt 4,9% av kvinnene utviklet preeklampsi (tabell 5). Kvinnene med BMI pa 26 hadde
dobbel s hay risiko (OR 2,1) for preeklampsi sammenlignet med kvinnene med BMI pa 21
(tabell 6). For kvinnene med BMI >30 var OR estimert til 2,9 med et konfidensintervall pa 1,6
—5,3. Kvinner med BMI pé 17 hadde 57% redusert risiko, mens kvinner med BMI pa 19
hadde 33% redusert risiko. For kvinnene med BMI pé 35 og 40 ble det henholdsvis funnet en
OR pi 2,8 med et konfidensintervall pa 1,4 — 5,7 og en OR pa 2,3 med et konfidensintervall
pa 0,8 —6.,4.
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Tabell 5. Prosentvis antall med preeklampsi etter body mass index.

BMI: Antall (%): Insidens:
<18,5 7,6% 3,4%
18,5-24,9 56,2% 3,5%
25-29.9 21,1% 8%
>30 15,1% 6,4%
N =100% N=4,9%
Tabell 6. Oddsratio og konfidensintervall etter body mass index.
BMI: OR (CI 95%):
17 0.43 (0,3 -0,8)
19 0.66 (0,5-0,9)
21 1.0
24 1.7 (1,2-2,3)
26 2.1(1,4-3,4)
28 2.6 (1,5-4.,5)
30 2.8(1,4-5,7)
35 28(1,4-5,7)
40 23(0,8-64)

Resultatene indikerer at risiko for preeklampsi eker gjennom alle de forskjellige BMI-
kategoriene, uavhengig om vekten er helsemessig gunstig eller ikke. Overvekt og fedme viser
seg & vere en sterk, selvstendig risikofaktor for preeklampsi, mens en lav BMI ser ut til &
redusere risikoen.

Fredrick et al. gjennomforte i perioden 1996 — 2002 en prospektiv kohortstudie med hensikt a
undersegke sammenhengen mellom vektekning og vektendring i voksen alder, samt pregravid
BMI og risiko for preeklampsi (35). Studien ble publisert i 2006 og inkluderte totalt 1644
kvinner fra Seattle og Tacoma, USA. Deltakerne ble hentet fra den da pagdende Omega
studien med folgende inklusjonskriterier: mottatt svangerskapsbehandling for uke 20, var
minst 18 ar, snakket og leste engelsk, planla & fullfore svangerskapet og skulle fode pa
Swedish Medical Centre eller pA Tacoma General Hospital. Basert pé inklusjonskriteriene ble
2281 kvinner kontaktet og 2000 var villige til & delta (84%). Kvinner som spontanaborterte
eller som hadde kronisk eller essensiell sykdom ble ekskludert. Ogsd kvinner med ukjent
svangerskapsutfall, mangel pa journal eller viktig informasjon om pregravid BMI og
vektendring ble ekskludert. Totalt ble 356 kvinner ekskludert og et kohort pa 1644 kvinner
var tilgjengelig for analyser.

Basert pa et strukturert sporreskjema ble det samlet inn informasjon om maternal
sosiogkonomisk status, antropometriske mal, levevaner og medisinsk og reproduktiv historie.
Deltakerne ga informasjon om vekt ved 18 érsalder, vekt tre mineder for unnfangelse og
antall ganger med bevist opp og vektnedgang med minst 6,8 kg i perioder utenom
svangerskap eller amming. BMI ble kalkulert som vekt i kilogram dividert med kvadratet av
hayden i meter. Det ble estimert en BMI bade ved 18 arsalder og tre mineder for unnfangelse.
Deltakerne ble kategorisert i fire BMI-kategorier: <19,8 undervektig, 19,8 — 26 hoy normal,
>26,1 overvektig og >29 fedme. For hver deltaker ble det regnet ut en netto vektendring 1
voksen alder fra kvinnen var 18 ér og frem til unnfangelsen. Dette ble gjort ved & subtrahere
den tidligere vekten med den nylig registrerte vekten tre maneder for svangerskapet.
Kvinnene ble delt inn i fem grupper ut i fra vektendringen: vekttap pd 2,6kg eller mer, vekttap
eller vektokning pa 2,5kg eller mindre, vektekning pa 2,6 — 4,9kg, vektekning pa 5,0 — 9,9kg
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eller vektokning pa mer enn 10kg. Gruppe nummer 2 (<2,5 kg vektoppgang eller
vektnedgang) var kontrollgruppen. Preeklampsi ble definert som svangerskapsindusert
hypertensjon og proteinuri. Hypertensjon ble definert som et blodtrykk pd >140/90 malt to
ganger med 6 timers mellomrom, eller som ekning i diastolisk blodtrykk pad 15mmHg eller
okning i systolisk blodtrykk pd 30mmHg etter forste trimester. Proteinuri ble definert som
proteinkonsentrasjon i urinen pa >30 mg/L.

For statistiske analyser ble det benyttet Stata software. Det ble beregnet relativ risiko og
benyttet et konfidensintervall pad 95%. Disse ble justert for konfunderende faktorer som
maternal alder, etnisitet, sivilstatus, reyking, fysisk aktivitet og familiehistorie med kronisk
heyt blodtrykk. Totalt 29% av kvinnene hadde gétt opp 10kg eller mer fra 18 ars alder til
tiden for svangerskapet. 24% hadde en stabil vekthistorie i voksen alder med +/- 2,5 kg.

Resultatene viser at kvinnene med en BMI >26,1 — 29,0 ved 18 ars alder hadde en dobbelt sa
hey risiko for & utvikle preeklampsi med en RR pa 2,1 sammenlignet med undervektige
(tabell 7). Kvinnene med BMI mellom 19,8 — 26 hadde en RR pé 0,9 og et konfidensintervall
pa 0,6 — 1,6. Ved undersokelse av pregravid BMI pa risiko for preeklampsi blir felgende
resultater presentert: kvinner med BMI >26,1 — 29,0 hadde en RR pa 1,7 og et
konfidensintervall pd 0,6 — 4,9. Kvinnene som led av fedme hadde en RR pa 3,4 og et
konfidensintervall pa 1,5 — 7,6. Videre hadde kvinnene som vedlikeholdt vekten (+/- 2,5 kg) i
voksen alder 5 ganger lavere risiko for preeklampsi sammenlignet med kvinnene som la pé
seg >10 kg.

Tabell 7. Oversikt over body mass index ved 18 dr, pregravid body mass index og vektendring
i voksen alder, og relativ risiko og konfidensintervall.

Malinger: | Antall: Antall PE: | RR (CI 95%):
BMI ved 18 ér: <19.,8 762 33 1.0

19,8-26,0 825 34 0.9 (0,6 —1,6)

26,1-29,0 31 3 2.1(0,6 -7,0)

>29,0 26 1 0.6 (0,1 —4,6)
Pregravid BMI: <19,8 296 11 1.0

19,8-26,0 1078 36 1.0 (0,5-2,2)

26,1-29,0 241 6 1.7 (0,6 — 4,9)

>29,0 161 18 34(1,5-17,6)
Vektendring fra 18 <-2,6 kg 120 1 0.6 (0,7—-4,7)
ar:

+/-2,5kg 389 6 1.0

+2,6-4,9 kg | 257 9 2.1(0,7-5,9)

+5,5-9,9 401 18 2.6 (1,0-6,7)

>+10 477 37 51(22-122)

Studien konkluderte med at vektekning i voksen alder, samt pregravid overvekt og fedme er
assosiert med en okt risiko for preeklampsi. Ustabile vektendringer viser ingen assosiasjon til
okt risiko.

En amerikansk prospektiv kohortstudie publiser i 2007 av Belogolovkin et al. hadde som
hensikt & undersekte sammenhengen mellom lav maternal BMI i forste trimester av
svangerskapet og risiko for & utvikle svangerskapsbetinget hypertensjon og preeklampsi (38).
Studien ble gjennomfort i perioden 1999 — 2002 og baserer seg pa 29 268 kvinner 1
svangerskapsuke 10 — 14. Data om kvinnene ble hentet fra FASTER-studien (First and second
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trimester evaluation of risk). BMI ble kalkulert ved & benytte standardformelen kg/m®.
Kvinnene ble kategorisert etter BMI-gruppene undervektig <19,8, normalvektig 19,8 — 26 og
overvektig 26,1 — 29. Svangerskapsutfall ble undersgkt gjennom telefonintervju, personlige
intervju eller via journal. Preeklampsi ble definert som svangerskapsindusert hypertensjon pa
140/90 og proteinuri med over 300 mg per degn, eller mer enn 0,1 g/L tilsvarende 2+ pa
peilepinnen pd minst to stikkpraver.

Det ble estimert en insidens av preeklampsi for BMI-gruppene. Regresjonsmodeller ble
benyttet for & sammenligne insidens hos undervektige, normalvektige og overvektige. Totalt
3456 kvinner ble kategorisert som undervektige, 20 854 som normalvektige og 4958 som
overvektige. Blant kvinner med BMI <19,8 utviklet 1,1% av kvinne preeklampsi
sammenlignet med 1,9% hos normalvektige og 2,8% hos overvektige. Etter & ha justert for
konfunderende faktorer hadde kvinnene med lav BMI ca. 50% mindre sannsynlighet for &
utvikle preeklampsi sammenlignet med normalvektige (tabell 8). Kvinnene som var
overvektige hadde dobbelt s stor sannsynlighet for & utvikle preeklampsi sammenlignet med
normalvektige med en OR 1,54 og et konfidensintervall pa 1,26 — 1,90.

Tabell 8. Prosentvis antall med preeklampsi, oddsratio og konfidensintervall etter body mass
index.

BMI: Antall: Antall PE: Antall PE (%): | OR (CI 95%):

<19,8 3456 38 1.1 0,53 (0,37 -0,74)

19,8-26 20 854 396 1,9 Ikke oppgitt

26,1-29 4958 139 2,8 1,54 (1,26 — 1,90)
N=29268 | N=573 N=19

Studien viser at kvinner med lav BMI i forste trimester har signifikant mindre risiko for &
utvikle preeklampsi sammenlignet med kvinner som er normalvektige. Overvektige kvinner
har en signifikant risikogkning sammenlignet med normalvektige.

En prospektiv kohortstudie fra Australia og New Zealand fra 2012 av Anderson et al. hadde
som hensikt & undersegke om preeklamptiske kvinner med overvekt eller fedme hadde en
annen fenotype (fremtoningspreg) av preeklampsi enn normalvektige kvinner med
preeklampsi (32). Studien er basert pé totalt 3170 forstegangsfedende kvinner i Auckland,
New Zealand og Adelaide, Australia. Eksklusjonskriterier var hey risiko for preeklampsi,
SGA (Small for Gestational Age) eller spontan tidlig fedsel pa grunn av sykdom eller andre
tilstander. Kvinnene ble undersegkt og intervjuet i uke 14 og 16, og deretter fulgt opp gjennom
hele svangerskapet. Basert pd BMI etter WHO sin definisjon ble kvinnene klassifisert som
normalvektig, overvektig eller fedme. Det ble tatt hensyn til etnisk-spesifikke BMI-kriterier
blant aktuelle etniske grupper. Preeklampsi ble definert som hypertensjon med et blodtrykk pa
>140/90 minst to ganger med fire timers mellomrom og proteinuri pa >300mg/degnet, eller
annen multisystems komplikasjon av preeklampsi. Statistiske analyser som ble brukt var Chi-
square test, regresjonsmodeller og student t-test.

Totalt utviklet 178 (5,6%) kvinner i studien preeklampsi. Forekomsten gkte med ekende BMI:

1,8% blant undervektige, 4,0% blant normalvektige, 5,7% blant overvektige og 10,7% blant
fete (tabell 9).
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Tabell 9. Prosentvis antall med preeklampsi etter body mass index.

BMI: Antall: Antall PE: PE (%):

<18,5 55 1 1,8

18,5-24.9 1669 66 4,0

25-29,9 899 52 5,7

>3() 547 59 10,7
N=23170 N=178 N =35,6%

Studien konkluderer med at forekomsten av preeklampsi var hgyere blant overvektige og fete
kvinner. Fenotypen av preeklampsi var ikke forskjellig blant overvektige og fete
sammenlignet med normalvektige.

En iransk prospektiv kohortstudie publisert i 2013 av Mehrangiz et al. hadde som hensikt &
undersoke sammenhengen mellom midjeomkrets blant gravide kvinner og uenskede
svangerskapskomplikasjoner, pa samme méte som ved bruk av maternal BMI (30). Studien er
gjennomfort 1 tidsrommet 2009 — 2010. Studien inkluderte 1140 forstegangsfadende kvinner i
forste trimester av svangerskapet registrert ved helsestasjoner i Tabriz, Iran.
Inklusjonskriteriene var at de ikke hadde fedt tidligere, opplevd gjentatte spontanaborter, fatt
utfort livmorskirurgi, hadde kroniske sykdommer (som hjerte- og karsykdom, diabetes,
nyresykdom og narkotikaavhengighet) eller gikk pa en spesiell diett. Kvinner med
uforholdsmessig vektokning uten svangerskapsdiabetes eller preeklampsi og kvinner med
ufullstendig journal ble ekskludert fra studien. Antropometriske mél som heyde, vekt og
midjeomkrets ble benyttet for vektklassifisering, og BMI ble klassifisert etter WHOs
definisjon. Hoyden ble malt uten sko inntil en vegg med en hoydemaler. Vekt ble mélt pd en
badevekt med lette klaer. Midjeomkretsen ble malt med et mélebdnd like over hoftebenet uten
kler og uten & komprimere huden mer enn 0,1cm. Alle malingene ble ufert tre ganger, og
gjennomsnittsverdien ble benyttet for statistisk analyse. BMI ble kalkulert som vekt 1
kilogram dividert med kvadratet av hayden i meter. Midjeomkrets >88cm ble definert som
abdominal fedme. Svangerskapskomplikasjoner inkluderte hypertensjon (=140/90),
preeklampsi (>140/90 + mélepinne eller >300mg proteinuri/dagen etter 20 uker i
svangerskapet) og svangerskapsdiabetes (glukoseintoleranse). Kvinnene ble fulgt opp under
hele svangerskapet.

For a analysere dataene ble statistikkprogrammet SPSS brukt. For & teste variablene ble det
benyttet Kolmogorov-Smirnov test, student t-test, x2 test og binare regresjonsmodeller. CI
var pa 95% og signifikansnivéet (P) var 5% (p = 0,05). Av de 1140 deltakende ble totalt 192
kvinner ekskludert. Majoriteten av kvinnene som deltok var i alderen 20 til 35 ar. Mer enn en
tredjedel var overvektige (27,6%) eller fete (8,8%) etter BMI-kriteriene. Mer enn en tredjedel
hadde ogsa en midjeomkrets >88cm. Prosentandelen som utviklet preeklampsi var 4,5%. BMI
1 forste trimester korrelerte signifikant med midjeomkrets (r = 0,73 og p = 0,001). Korrigert
for feilkilder hadde kvinner med en BMI mellom 25 — 29,9 nesten doblet risiko for
preeklampsi, mens kvinner med fedme hadde nesten 7 ganger sd hey risiko sammenlignet
med kvinnene med BMI <25 (tabell 10). Oddsratioen for kvinnene med midjeomkrets mellom
80 — 88 var 2,29, mens den var 3,93 for kvinnene med midjeomkrets >88 (tabell 11).
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Tabell 10. Oddsratio og konfidensintervall etter body mass index.

BMI: Antall: OR (CI 95%):

<25 603 1,0

25-29.9 262 1,68 (0,78 — 3,62)

>30 83 6,78 (3,18 — 14, 26)
N =948

Tabell 11. Oddsratio og konfidensintervall etter midjeomkrets.

Midjeomkrets (cm): | OR (CI 95%):
<80 1,0

80-88 2,29 (0,87 — 6, 03)
>88 3,93 (1,75 — 8,80)

Studien viser at pd samme méte som BMI, kan midjeomkrets som et mal pa vektstatus si noe
om risikoen for & utvikle svangerskapskomplikasjoner, deriblant preeklampsi. Risikoen for
preeklampsi eker ogsé her i takt med ekende BMI.

3.2 Retrospektive studier

En engelsk retrospektiv studie publisert 1 2001 av Sebire et al. hadde til hensikt & undersoke
mors og fosters risiko for uenskede svangerskapsutfall i sammenheng med maternal vekt (34).
Studien er basert pa eksisterende data av kvinner registrert med fodselspermisjon.
Informasjon til studien ble hentet fra St. Marys Maternity Information System (SMMIS) som
inkluderte data fra 1989 — 1997. Dette datasystemet inkluderte alle fodselsinstitusjoner i
North West Thames Region i London, England og inneholdt ca. 80% av alle svangerskapene i
omréadet.

Kvinnene ble delt inn i BMI-kategorier etter anbefalinger fra Abrams og Parker: normal 20 -
<25, moderat overvektig 25 — <30 og fedme >30. Kvinner med BMI <20 var definert som
undervektige og ble ekskludert fra studien. Preeklampsi ble definert som nyoppstétt
hypertensjon og proteinuri uten spesifikk definisjon. Den statistiske analytiske programvaren
SAS ble benyttet for & utfore regresjonsmodeller. Regresjonsmodellene ble utfort for &
undersegke betydningen og omfanget av hvordan BMI alene hadde effekt pa
svangerskapsutfallet. Konfunderende faktorer som maternal alder, etnisk tilherighet, paritet
og historie med hypertensjon og diabetes mellitus ble justert for. Det ble benyttet et
konfidensintervall pd 99%.

BMI ble kalkulert som vekt i kilogram dividert med kvadratet av heyden 1 meter. Informasjon
om maternal BMI var tilgjengelig for 325 395 fullferte svangerskap med et foster. 38 182 av
kvinnene var undervektige og ekskludert fra videre analyser. Av de gjenvaerende 287 213
gravide kvinnene var 61,6 % normalvektige, 27,5 % moderat overvektig og 10,9 % meget
overvektige (tabell 12). Sammenlignet med kvinner med normal BMI fikk kvinner med en
BMI mellom 25 0g 29,9 en OR pa 1,44 og CI pa 1,28 — 1,62. Kvinner med BMI >30 fikk en
OR pé 2,14 og et konfidensintervall pd 1,85 — 2,47.
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Tabell 12. Oddsratio og konfidensintervall for preeklampsi etter body mass index.

BMI: Antall: Antall (%): OR (CI 99%):

20-24,5 | 176 923 61,6 Ikke oppgitt

25-29,9 179014 27,5 1,44 (1,28 — 1,62)

>30 31276 10,9 2,14 (1,85 -2,47)
N=287213 | N=100%

Studien konkluderer med at maternal overvekt og fedme oker risikoen for uenskede
svangerskapsutfall, deriblant preeklampsi. Risikoen for & utvikle preeklampsi eker signifikant
med okende BML.

3.3 Oversiktsartikler

En oversiktsartikkel fra 2003 av O'Brien et al. undersgkte et systematisk utvalg av litteratur
som belyste sammenhengen mellom pregravid BMI og risikoen for & utvikle preeklampsi
(36). Gjennom sek i Medline og Embase ble alle engelskspraklige kohortstudier mellom 1980
og 2002 innhentet. 13 kohortstudier ble inkludert ut i fra et inklusjonskriteriet pd& minimum 50
deltakere. Atte av studiene var fra USA, mens resten var fra Sverige, Nederland, Latin-
Amerika, Karribien, Taiwan og England. Totalt inkluderte artikkelen 1 390 226 kvinner. Med
unntak av en studie ble preeklampsi definert som et blodtrykk pd >140/90, eller som et gkt
diastolisk blodtrykk pa 15mmHg eller gkt systolisk blodtrykk pa 30mmHg etter uke 20.
Proteinuri ble definert som proteinkonsentrasjon i urin pa >300mg/degnet.

For hver studie ble det kalkulert en relativ risiko i de forskjellige BMI-gruppene, som tok
utgangspunkt i definisjonene fra originalstudiene. Det ble estimert et konfidensintervall pa
95%. Studien avdekket at risikoen for & utvikle preeklampsi doblet seg for hver 5 — 7kg/m”
okning 1 pregravid BMI. Majoriteten av studiene viste en sammenheng mellom ekt pregravid
BMI og risikoen for a utvikle preeklampsi.

4.0 Diskusjon

4.1 Hva forteller resultatene oss?

Oppgaven har vurdert resultater fra tte studier: seks prospektive kohortstudier, en
oversiktsartikkel og en retrospektiv analyse av data. Totalt fire av studiene benyttet maternal
BMI for 4 vurdere kvinnenes vektstatus (32, 34, 36, 38), mens fire brukte pregravid BMI (11,
30, 31, 35). Fire av studiene tok utgangspunkt i WHOs BMI-definisjoner (11, 30, 32, 36),
mens fire studier benyttet andre definisjoner (31, 34, 35, 38). Disse var sa tilnaermet like at de
vurderes som sammenlignbare. Samtlige studier viser en sammenheng mellom hey
kroppsvekt basert pA BMI og okt risiko for a utvikle preeklampsi. Fem av studiene beregnet
oddsratio for BMI-gruppene (11, 30, 31, 34, 38), mens to studier benyttet relativ risiko (35,
36). En artikkel benyttet prosentutregning for 4 belyse insidensen av preeklampsi de i ulike
BMI-kategoriene (32). To studier benyttet undervektige som referansegruppe (31, 35), mens
to benyttet normalvektige (34,38). Videre benyttet en studie kvinner med BMI <25 som
referansegruppe (30), og en annen benyttet eksplisitt kvinner med BMI pé 21 (11). En studie
oppga ikke referansegruppe (32). Oversiktsartikkelen benyttet referansegruppene fra
originalstudiene (34).

Seks av studiene (11, 30, 31, 32, 35, 36) estimerte en OR eller en RR >1 for overvektige
kvinner med BMI pd 25 — 29,9. Dette betyr at det er storre sannsynlighet for disse kvinnene a
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utvikle preeklampsi sammenlignet med kvinnene i referansegruppen. To av disse studiene
(30,35) fikk likevel et konfidensintervall som ikke tyder pa statistisk signifikant sammenheng.
Dette kan skyldes at spredningen i datamaterialet er for stort til 4 si at det foreligger en reell
sammenheng. Det er derfor ikke mulig & utelukke om sammenhengen mellom eksponeringen,
okt vekt, og utfallet, preeklampsi, er et resultat av tilfeldigheter. Blant kvinnene med BMI
>30 estimerte fem studier en OR eller en RR >1, hvorav alle viste en statistisk signifikant
sammenheng (11, 30, 31, 34, 35). En artikkel pdviste en redusert risiko pa 47% (OR 0,53) for
a utvikle preeklampsi blant kvinner med BMI <19,8 (38). Konfidensintervallet viser til en
signifikant reduksjon i risiko da intervallet er under 1 (0,37 — 0,74). En studie avdekker bade
en OR >1 og statistisk signifikant sammenheng for & utvikle preeklampsi i gruppen med
normalvektige (11).

Resultatene indikerer en okt risiko for & utvikle preeklampsi blant kvinner som lider av
overvekt (BMI 25 —29,9) eller av fedme (BMI >30) bade for og under svangerskapet. Dette
er en sammenheng som ikke ser ut til & skyldes tilfeldigheter, da flere av studiene viser til
statistisk signifikans. Selv om majoriteten av funnene viser til en gkt risiko for preeklampsi
ved hoyere BMI, forteller resultatene at ogsd normalvektige og undervektige kvinner utvikler
sykdommen. Fire av studiene viser en prosentvis forekomst pa mellom 1,1 — 3,9% for begge
gruppene (11, 31, 32, 38). Blant studiene som i tillegg beregnet OR og CI var estimatene <1
(11, 31, 38). Dette betyr liten og svak assosiasjon mellom vekten og preeklampsi. Risikoen
for & utvikle preeklampsi blant disse to gruppene var lav. Observasjonene kan derfor vaere
tilfeldige eller pavirket av andre faktorer. Dette kan tyde pd at det finnes vektuavhengige
arsaksmekanismer som forer til preeklampsi i tilfellene hvor kvinnene er normalvektige eller
undervektige. Blant kvinnene med overvekt og fedme kan det foreligge mekanismer som
induserer til preeklampsi som en folge av hay vekt. Overvekt og fedme kan dermed disponere
for utvikling av preeklampsi.

4.2 Mulige arsaksmekanismer

Resultatene indikerer at det er noe spesifikt som gjor at gruppen med overvekt og fedme har
okt risiko for & utvikle preeklampsi, sammenlignet med normalvektige og undervektige. Hva
som gjor denne sammenhengen reell, og hvilke mekanismer som ligger til grunn for denne
risikogkningen er fortsatt noe usikkert. Var hypotese er at noe i det metabolske uttrykket som
oppstér ved overvekt og fedme oker risikoen for preeklampsi, bade blant fertile og gravide
kvinner. Overvekt og fedme skyldes primert en ubalanse mellom energiinntaket og
energiforbruket (2). Denne ubalansen henger sammen med miljefaktorer som inaktivitet og et
ugunstig kosthold, men ogséa genetiske disposisjoner. Overvekt og fedme er assosiert med
omfattende metabolske og fysiologiske endringer som en folge av energioverskuddet (39).
Disse er blant annet okt andel fettvev pa kroppen og en ugunstig lipidprofil (dyslipidemi) i
blodplasma (2, 40).

Som redegjort innledningsvis innebarer utviklingsprosessen av preeklampsi en "to-trinns-
prosess": redusert placentaperfusjon og endotelial dysfunksjon som gir hypertensjon og
proteinuri (figur 1). Det kommende vil diskutere mulige &rsaksmekanismer som kan forklare
sammenhengen mellom overvekt og fedme og patogenesen av preeklampsi. Kan metabolske
forandringer som okt fettvev og dyslipidemi vare med a indusere denne utviklingsprosessen?
Selv om hey BMI generelt antyder en ugunstig kroppssammensetning og en ekt risikoprofil er
det viktig a papeke at BMI >25 ikke utelukkende er en risikofaktor for ulike sykdommer (1).
Hoy BMI kan skyldes andre faktorer som ikke negativt pavirker sykdomsbildet.
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4.2.1 Okt andel fettvev

Overvekt og fedme bidrar til ekt lagring av fettvev i form av fettvevsdepoter (41). BMI >25
indikerer en betydelig ekning i kroppens fettmasse (2, 40). Fettvevet lagres som underhudsfett
og som visersalt fett (bukfett) rundt organer, og kan mobiliseres ved energibehov (42). En av
funksjonene til fettvevet er & produsere sentrale hormonelle stoffer som adipokiner og
cytokiner (39, 43). Dette er stoffer som spiller en sentral rolle i reguleringen av kroppens
immunrespons. Adipokinene leptin og adiponektin pavirker inflammasjonstilstanden 1
kroppen. Leptin har proinflammatorisk effekt og bidrar til betennelsestilstand. Adiponektin
virker antiinflammatorisk. Andre adipokiner som gir gkt inflammasjonsreaksjon i kroppen er
akuttfaseproteiner, TNF-a, monocytt kjemoattraktant protein-1 (MCP-1) og PAI 1 og 2. TNF-
a generer ogsa til oksidativt stress. Med unntak av adiponektin gker konsentrasjonen av de
andre adipokinene med egkende andel fettvev. Cytokinet interleukin 6 (IL-6) er et annet
hormonelt stoff som produseres i fettvevet. Dette stoffet virker ogsd proinflammatorisk og
stimulerer akuttfaseproteinet C-reaktiv protein (CRP) som er en marker for inflammasjon i
kroppen.

Det viscerale fettet produserer mer av de proinflammatoriske stoffene og mindre av hormonet
leptin sammenlignet med underhudsfettet (39). Dette fettet sirkulerer direkte til leveren og har
innflytelse pa leverfunksjonen. Denne innflytelsen kan oppregulere leverens produksjon av
lipider, akuttfaseproteiner og inflammatoriske cytokiner. @kt andel visceralt fett kan dermed
bidra til heyere konsentrasjoner av de proinflammatoriske stoffene. Konsentrasjonen av
stoffene gker ikke bare som en folge av gkt andel fettvev. Produksjonen er ogsé vist & vere
mer aktiv. Overvekt og fedme i form av gkt fettvev ser dermed ut til & gi forhayet
konsentrasjon av proinflammatoriske stoffer i blodplasma. Personer med overvekt og fedme
har pd denne maten en gkt inflammasjonstilstand.

Det er blitt funnet hoye konsentrasjoner av de proinflammatoriske stoffene CRP, TNF-a og
IL-6 og lavere nivaer av antiinflammatoriske cytokiner blant preeklamptiske kvinner (39).
Dette er stoffer som ogsa er pavist forhayet hos personer med overvekt og fedme. Okt andel
fettprosent er assosiert med okt risiko for & utvikle preeklampsi (44). Dette underbygger var
hypotese om at egenskapene til fettvevet og fettvevsdepotene kan vere en sentral mekanisme
for utviklingen.

Selv om proinnflammatoriske cytokiner er stoffer som ogsa eker under komplikasjonsfrie
svangerskap (45), kan det tenkes at en overproduksjon som en folge av overvekt eller fedme
pavirker patogenesen og eker risikoen for preeklampsi. Nivaet av cytokiner pavirker
ekspresjonen av adhesjonsmolekyler i maternalt vev. En synkronisert ekspresjon av
adhesjonsmolekyler er nedvendig for adekvat trofoblastinvasjon i spiralarteriene. Qkte nivaer
av cytokiner kan indusere til mangelfull eller defekt trofoblastinvasjon og dermed stimulere til
det forste trinnet i patogenesen, redusert placentaperfusjon. Adipokinene PAI 1 og 2 og TNF-
a er andre sentrale stoffer som er pavist i patogenesen av preeklampsi. @kt konsentrasjon av
disse som en folge av overvekt (BMI >25) og ekt mengde fettvev kan indusere til koagulasjon
og endotelial dysfunksjon.
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4.2.2 Dyslipidemiske menster

Som en konsekvens av overvekt og fedme oppstér ofte dyslipidemi i blodplasma. Ugunstig
lipidprofil karakterisert av et misforhold mellom serumnivaene av total- og HDL-kolesterolet
samt triglyserider er en vanlig komplikasjon som oppstar (46). I et normalt svangerskap oker
serumkonsentrasjonen av triglyserider med 300% og kolesterolet med 50% (21). Har en i
tillegg overvekt eller fedme kan ugunstige dyslipidemiske meonster tenkes & oke ytterligere.

Pasienter med hyperlipidemi, spesielt triglyseridemi, har en heyere forekomst av og er mer
utsatt for & utvikle preeklampsi sammenlignet med pasienter med gunstig lipidprofil (47).
Dyslipidemiske menster i form av ekt triglyserider, totalkolesterol, LDL-kolesterol og
redusert niva av HDL-kolesterol er en lipidprofil som oftere forekommer hos kvinner som har
utviklet preeklampsi. Fordi dyslipidemi er et karakteristisk trekk bdde blant kvinner med
preeklampsi og hos personer med overvekt og fedme, kan det tenkes at en ugunstig lipidprofil
spiller en rolle i patogenesen av preeklampsi.

Dyslipidemi kan svekke trofoblastinvasjonen i spiralarteriene og fore til endotelskade (21,47).
Mangelfull eller defekt trofoblastinvasjon vil fore til redusert placentaperfusjon og redusert
kardilatasjon, og indusere det forste trinnet i patogenesen av preeklampsi. Okt
triglyseridakkumulering i endotelceller og okt LDL-konsentrasjon reduserer ogsa frigjering
av stoffene prostasyklin og nitrogenoksid. P4 denne maten blir det mindre vasodilaterende
effekt og okt koagulasjonstendens. Samtidig kan okt lipidkonsentrasjon i blodplasma
disponere for plakkdannelsen og dermed oke risikoen for redusert perfusjon.

Dyslipidemi er antatt & ogsa bidra til ekt oksidativt stress (47). Oksidativt stress er en viktig
stimuli for enzymet dimetyl-arginin dimetyl-aminohydrolase (DDAH) (39). Adipokinet TNF-
a er ogsa en annen viktig stimuleringsfaktor for enzymet. Overvekt og fedme, med de
pafelgende tilstandene okt fettvev og dyslipidemi, gir sannsynligvis forheyet forekomst av
begge disse faktorene. Enzymet DDAH virker ved & oppregulere konsentrasjonen av stoffet
asymmetrisk dimetylarginin (ADMA). ADMA er en kjent endogen inhibator av
nitrogenoksid-syntesen, som er et av de mest potente vasodilaterende stoffene som bidrar til et
optimalt blodtrykk.

ADMA pavirker produksjonen av NO i endotel ved a blokkere konverteringen av L-arginin
(NO-forleper) til nitrogenoksid (21,39,48,49). Resultatet blir mindre vasodilaterende effekt i1
blodarene, og risiko for redusert perfusjon og blodgjennomstrem i placenta. Effekten ADMA
har pad NO kan ogsa gi endotelial dysfunksjon. Forhold som pavirker denne konverteringen
kan derfor tenkes & predisponere for preeklampsi. Kvinner med preeklampsi har fatt pavist
reduserte nivder av nitrogenoksid, samtidig som en ekt konsentrasjon av ADMA har
forekommet. Blant kvinner med et normalt svangerskap uten preeklampsi har produksjonen
av nitrogenoksid blitt registrert hayere (22, 39, 48). Personer med overvekt og fedme har ogsé
vist 4 ha ekte nivier av ADMA i plasma sammenlignet med normalvektige. Reduserte
mengder av nitrogenoksid kan dermed vare en sentral mekanisme i utviklingsprosessen av
preeklampsi.
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Figur 1. Figuren viser oppregulerende faktorer av og effekten av stoffet asymmetrisk
dimetylarginin (39).

Okt fettvev og dyslipidemiske menster som en folge av overvekt og fedme ser ut til & kunne
pavirke utviklingen av preeklampsi. Mekanismer knyttet til proinflammatoriske stoffer, okt
triglyseridakkumulering og oksidativt stress er knyttet til sentrale faktorer som pavirker begge
trinnene i patogenesen. Dette indikerer at det oppstér ugunstige metabolske forandringer som
en folge av overvekt og fedme som bidrar til, og disponerer for preeklampsi.

4.3 Vurdering av kausalitet

Selv om det i flere av studiene pdvises en signifikant ssmmenheng mellom BMI >25 og
preeklampsi forutsetter ikke dette kausalitet mellom faktorene. For at en sammenheng skal
anses som kausal er det i medisinen ofte benyttet en kontrafaktisk definisjon: utfallet vil ikke
oppsta dersom den antatte eksponeringen ikke er tilstede (50). Bradford Hill har beskrevet en
rekke kriterier for 4 vurdere hvorvidt en observert assosiasjon virkelig er kausal eller ikke
(29). Dette er kriterier knyttet til assosiasjonens styrke som en folge av effektstorrelsen og om
resultatene er konsistente og 1 overenstemmelse med eksisterende vitenskap. Utfallet ma
komme for eksponeringen og det ma foreligge et dose-respons-forhold. Prospektive
kohortstudier egnes godt til 4 pavise kausalitet.

4.3.1 Mulig eller et faktisk arsaksforhold?

Jo sterkere assosiasjon mellom en eksponeringsvariabel og et utfall, nér det er justert for
andre risikofaktorer, jo mer sannsynlig er det at sammenhengen er drsaksbetinget (29).
Studiene presenterer funn som viser en sterk assosiasjon mellom overvekt og fedme, og
risikoen for & utvikle preeklampsi. Effektstorrelsene anses som sterke nok til & vurdere
assosiasjonen som konsis, og i liten grad pévirket av tilfeldigheter eller av andre faktorer.
Sammenhengen er i majoriteten av studiene justert for konfunderende faktorer. Dette styrker
sammenhengen som arsaksbetinget. Funnene er i tillegg i stor grad konsistente og i
overenstemmelse med hverandre. Empirien fremmer resultater fra flere forskjellige land med
ulike etnisiteter. Samtidig representerer studiene bdde resultater som er eldre og nyere, uten &
pavise ulike funn. Den observerte assosiasjonen er heller ikke i konflikt med eksisterende
eller annen kunnskap pa omradet. Resultatene anses i svaert liten grad som varierende, noe
som ville gjort det vanskelig & fastsld en mulig kausalitet.

23



Eksponeringen ma komme forut sykdommen for & anses som kausal (29). Dette kravet er
absolutt og mé kunne dokumenteres. Selv om det ble pavist ekt risiko for preeklampsi blant
kvinnene med overvekt og fedme, er sykdommen ogsé pavist blant undervektige og
normalvektige, kvinner uten eksponeringen. Preeklampsi er heller ikke observert blant alle
med overvekt eller fedme. Overvekt og fedme kan derfor ikke utelukkende betraktes som en
nedvendig eksponeringsfaktor for utfallet. Det observeres en ekende effekt, men ikke et
lineert dose-respons forhold. Dette svekker sammenhengen som kausal.

Var vurdering er at det ikke kan pavises en kausal sammenheng mellom overvekt og fedme
og preeklampsi. Overvekt og fedme gker risikoen, men er ikke nedvendig for at sykdommen
skal oppsté. A benytte overvekt og fedme i form av BMI som eksponeringsfaktor kan i seg
selv vare utfordrende & vurdere kausalt. Arsaker til en hoy pregravid eller maternal BMI kan
skyldes ulike, men og flere faktorer. Inaktivitet, ugunstig kosthold, andel muskelmasse eller
metabolske forandringer som en folge av svangerskapet, er bare noen faktorer som kan
pavirke kroppsvekten. Observasjonsstudier av hay BMI som risikofaktor for preeklampsi sier
derfor ikke noe entydig om hvilken effekt hay BMI faktisk har. Risikoen kan i stor grad
avhenge av arsakene bak overvekten og fedmen, som ikke blir med i vurderingen.

For sykdommer med langsom utvikling kan det vare vanskelig & pavise kausale effekter péa
grunn av lang induksjonstid. Det kan ogsa foreligge individuelle ulikheter der flere
mekanismer ma vere til stedet for & forarsake sykdommen. En sterk risikofaktor observert pa
befolkningsniva betyr ikke en kausal sammenheng for den enkelte. Overvekt og fedme anses
som en sterk risikofaktor for preeklampsi fordi eksponeringen er observert hos en stor andel
med utfallet. Samtidig finnes det kvinner med overvekt og fedme som ikke utvikler
sykdommen, og kvinner med preeklampsi som ikke er overvektige eller fete. Overvekt og
fedme vil derfor anses som en risikofaktor for de fleste, men bare for noen vil eksponeringen
ha en kausal virkning og gi preeklampsi. Risikofaktorer funnet i studier har derfor ikke
nedvendigvis relevans pa individnivd, men bidrar til & gke kunnskapen om &arsak-
virkningsforholdet, og vil vare en del av den kausale mekanismen for mange. Selv om det
ikke foreligger kausalitet, vil sammenhengen likevel gi viktige hypotesegenererende funn som
kan veaere relevant a teste videre i eksperimentelle studier eller i molekylerbiologiske forsek.

4.4 Vurdering av kildenes validitet

For a vurdere om de empiriske funnene er valide (pélitelige) er det nedvendig & vurdere
kildenes styrker og svakheter. Hvordan studiene er gjennomfert pavirker var tillit til om
resultatene er en god tilnerming til den interne validiteten. Personene, intervensjonene og
utfallsmalene som er brukt i studiene vil pavirke var tro pa at resultatene er overferbare, og
har god ekstern validitet. Det ma utelukkes at sammenhengen mellom heoy kroppsvekt og
preeklampsi skyldes konfunderende faktorer eller tilfeldigheter. Valide resultater forutsetter
god reliabilitet, reproduserbarhet, at studiene utelukker andre arsaksmekanismer og ikke er
pavirket av subjektive innslag (51).

4.4.1 Kan vi stole pa resultatene?

For a utelukke at studiene resulterer i gale konklusjoner er det viktig & undersoke kvaliteten til
metodene som blir brukt for & méle eksponerings- og utfallsvariablene. Hvor godt méler
metoden det den skal? Dette kan uttrykkes ved & vurdere metodens reliabilitet. Reliabilitet er
et uttrykk for presisjon, hvordan malingene er gjennomfert (51). God reliabilitet forutsetter at
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metoden gir de samme resultatene ved tilsvarende malinger, blant de samme personene under
samme forhold.

Malingene som er benyttet for & definere kvinnenes kroppsvekt i studiene er enten pregravid
eller maternal BMI. Alle studiene benytter standardformelen kg/m2 for utregning av BMI.
Malingen er derfor svaert konsis og enkel & reprodusere. De fleste av studiene tar
utgangspunkt i WHO sine klassifikasjoner. De f studiene som har benyttet andre BMI-
grupper er likevel sé tilnermet like at forskjellene ikke er av vesentlig betydning for
resultatene ved sammenligning. Noen studier benyttet selvrapportert vekt og heyde for a
beregne BMI. Dette kan medfere en feilkilde fordi forsekspersonene kan over- eller
undervurdere egen vekt og hoyde. Med unntak av to studier males preeklampsi spesifikt som
svangerskapsbetinget hypertensjon med et blodtrykk pa >140/>90 og proteinuri med >300 mg
per degn. De resterende to studiene har ikke oppgitt klare definisjoner pa hvordan
preeklampsi ble vurdert og definert (32, 35). Dette kan medfere lav sensitivitet og spesifisitet
da metodens evne til 4 skille de med og uten sykdom ikke kommer tydelig frem. Fordi
preeklampsi har en "generell" fastslatt avklaring, gir det grunn til a tro at studiene likevel har
tilnermet like definisjoner og en stabil maling av eksponeringsvariabelen.

Majoriteten av studiene beskriver tydelig hvordan malingene er utfort og hvordan det er gatt
frem for & gjennomfere studien. Dette gjor det mulig & fa samme resultater uavhengig inter-
og intratestreliabiliteten (51). Dataene og resultatene blir dermed mulig & reprodusere, noe
som styrker studienes reliabilitet. Blant studiene som benyttet selvrapportert vekt og hayde og
uavklarte preeklampsi-definisjoner blir inter- og intratestreliabiliteten lav. Dette svekker
metodenes validitet. Studiene vil ha lav reliabilitet, og er en svakhet fordi funnene blir
vanskelig & reprodusere og er ustabile. Vér vurdering er likevel at studiene som helhet har god
reliabilitet.

For at resultatene skal vere representative (generaliserbare), md de kunne overfores til andre
med tilsvarende karakteristikk. Representasjonsgraden avhenger av utvalgssterrelsen,
utvalgskriteriene og frafallet (51). Totalt inkluderer oppgaven et stor utvalg kvinner. Utvalget
er hentet fra ulike registre med tilgang pé gravide kvinner. Fire av studiene ekskluderte
kvinner som hadde fodt tidligere (11, 30, 31, 32), og en studie ekskluderte kvinner som ventet
flerlinger (11). Videre ekskluderte de fleste studiene kroniske sykdommer som blant annet
hypertensjon, diabetes mellitus og HIV (11, 32, 30). Det blir pd denne maten vanskelig &
overfore resultatene til gruppen av gravide kvinner som er fleregangsfedende, venter
flerlinger eller som har kronisk sykdom fer svangerskap. Resultatene er derfor primeert
representative for friske forstegangsfodende kvinner. Utvalgssterrelsen til samtlige studier ser
ut til & veere hgy, men noen studier har stort frafall. Dette gjelder spesielt studien av Bodnar et
al. som i lgpet av studien ekskluderte 1693 deltakere (53%). Hoyt frafall kan gi sterre
muligheter for skjevheter og resultatene vil i mindre grad vaere representative for resten av
populasjonen (52). Dersom frafallet er skjevt, blir estimatene skjeve. Dataene blir ogsé
mindre valide da usikkerhetsmarginen eker.

Studiene har en gjennomgaende lav seleksjonsbias, men i de studiene hvor frafallet er stort
kan resultatene vere pavirket. Store utvalgssterrelser kan ogsa gi utfordringer knyttet til
datainnhenting, og gi informasjonsbias og bias ved databearbeiding. Studiene ser likevel ut til
a veere representative for den populasjonen utvalget representerer.

Studiene har tatt hensyn til ulike konfunderende faktorer som kan ha hatt innvirkning pa
resultatene. Dette er forholdt knyttet til sosiogkonomisk status, sivilstatus, alder, etnisitet og
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roykevaner. For at resultatene skal bli valide er det viktig & kontrollere for og utelukke at
andre arsaksmekanismer har skyld i resultatet. Studier som ikke tar heoyde for andre mulige
konfunderende faktorer kan i sterre grad vare pavirket av bias. Fordi flere av studiene
eksplisitt har beskrevet at mélingene ble justert for konfunderende faktorer og hvilke disse
var, er var vurdering at resultatene i liten grad skyldes andre arsaker og tilfeldigheter.
Resultatene er i liten grad péavirket av subjektive innslag, da studiene er kvantitative. En studie
oppgir spesifikt at det ikke foreligger interessekonflikter (30). Studiene er publisert i
anerkjente tidsskrifter som bidrar til & styrke studienes validitet.

Var vurdering er at resultatene er valide, og til & stole pd. Noen er mangelfulle i sine
definisjoner og begrepsavklaringer, men det totale inntrykket av studiene er at de oppfyller
kravene knyttet til reliabilitet, reproduserbarhet, utelukker andre arsaksmekanismer og er
objektive i sin gjennomfering.

4.5 Betydningen av funn for individ og samfunn

Kvinners ernaringsstatus bade for og under et svangerskap spiller en betydelig rolle for mors
helse (6). Riktig ern@ring og fysisk aktivitet som bidrar til optimal kroppsvekt er av
betydning for & redusere risikoen for svangerskapskomplikasjoner. Overvekt og fedme kan
oke risikoen for & utvikle preeklampsi. Funn som belyser denne sammenhengen gjor det
mulig & tilrettelegge effektive forebyggende tiltak og behandlingsalternativer. Kunnskapen vil
ogsa kunne pévirke ern@ringspolitikken og legge foringer for offisielle vedtak og
retningslinjer med intensjon & sikre befolkningen riktig kosthold og ern@ring som fremmer
god helse.

4.5.1 Forebyggende arbeid

Det er vanskelig & oppnd en varig vektreduksjon nér en forst har blitt overvektig. Det er derfor
spesielt viktig 4 satse pé forebyggende arbeid (53). For a forebygge preeklampsi er det
essensielt & forhindre overvekt, spesielt blant fertile kvinner. Skal man imidlertid fa til dette er
levekar, sosialt nettverk, miljo og bosted avgjerende faktorer. Forebygging av overvekt og
fedme er et samfunnsansvar i den forstand at samfunnet ma bidra til at forholdene legges til
rette for at de "gunstige" valgene blir enkle valg & ta. Pedagogiske virkemidler som fokuserer
pa informasjon, opplysning og undervisning kan vaere med a belyse viktigheten av en gunstig
erngringsstatus.

Okt informasjon om hvordan overvekt og fedme kan pavirke svangerskapet kan virke
forebyggende i befolkningen. Funnene viser at ikke bare hgy maternal BMI gker risikoen,
men ogsd hoy pregravid vekt er forbundet med okt risiko for preeklampsi. Det kan tenkes at
kvinner i fertil alder i mindre grad er opplyst om hvilken betydning deres erneringsstatus har
for et eventuelt svangerskap har startet. Da er det allerede for sent & starte en eventuell
vektreduksjonsprosess. Slanking under svangerskapet er ikke anbefalt (9). Det er derfor viktig
at kvinner med overvekt og fedme ikke reduserer energiinntaket under graviditet.
Forebyggende arbeid slik at vekten reduseres i forkant av svangerskapet er spesielt viktig
blant denne gruppen. Ved 4 tidlig informere om hvilke konsekvenser overvekt kan medfere
kan vi redusere risikoen for at flere fertile og gravide kvinner lider av overvekt eller av fedme.
Arbeidet her ligger i stor grad blant annet hos fastleger og annet helsepersonell.
Helsetjenesten ma vare oppmerksom péd grupper som av erfaring er serlig utsatt for utvikle
overvekt og fedme. Dette er for eksempel personer med lav sosiogkonomisk status, ulike
etniske grupper og mennesker med skader som begrenser muligheten for fysisk aktivitet (53) .
Den kanskje viktigste funksjonen til svangerskapsomsorgen er & identifisere akkurat disse
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pasientene, og bistd med god veiledning. God veiledning under svangerskapet kan ha mye & si
for utfallet og er viktig ved ethvert svangerskap.

Det er gitt antydninger om at helsepersonell synes det er vanskelig & snakke med gravide
kvinner som lider av overvekt eller av fedme om deres okte risiko for
svangerskapskomplikasjoner (54). Arsaken til dette har veart knyttet til frykt for & sare
kvinnen. Risikofaktorer assosiert med komplikasjoner som ogsa kan ramme barnet kan vere
mer forbundet med stigma og skam enn andre faktorer. Disse kan vare vanskeligere & snakke
om. Dette kan skyldes at kvinnen til en viss grad selv pavirker risikobildet i eget svangerskap.
Selv om overvekt og fedme primeert er forhold den gravide kvinne selv har kontroll over, er
ikke dette bare kvinnens ansvar alene. For a forebygge svangerskapskomplikasjoner som
preeklampsi ma svangerskapsomsorgen ta slike livsstilssykdommer pé alvor.
Oppmerksomheten ma rettes mot disse utfordringene og helsetjenesten mé invitere til
samtaler om forebygging og behandling. Dersom vi ensker & forebygge risikoen for a utvikle
preeklampsi er det viktig at mye av informasjonsarbeidet starter her. Kvinner i fertil alder ber
f4 den informasjonen de trenger for & gjennomga et sunt svangerskap. Et sentralt element blir
a sette overvekt og fedme under svangerskap pa dagsorden. P4 denne maten kan vi redusere
tabu og stigma knyttet til en stadig ekende folkehelseutfordring.

Okt fokus pé sunne kostholdsvaner og fysisk aktivitet blant fertile og gravide kvinner kan
bidra til at flere har god ernaringsstatus. Dette forutsetter synlige og tydelige kostrad som
fremmer sunn vekt og gunstige matvarer. Forskning fra folkehelseinstituttet har undersokt
hvordan kostholdet kan pavirke risikoen for preeklampsi. Blant de forstegangsfedende i
MorBarn-undersekelsen var det registrert 26% lavere risiko for & utvikle preeklampsi ved
heyt inntak av vitamin D i form av tran (55). Inntaket av vitamin D fra vanlig kost var ikke
forskjellig hos medrene med og uten preeklampsi, men vitamin D i form av tilskudd var det
som skilte kvinnene fra hverandre. Grennsaker, frukt og vegetabilske oljer ble ogsa vist a
redusere risikoen. Det ble ogsa pavist at kvinner som inntok mye bearbeidet kjott, som polser
og hamburgere, lyst brad, salt snacks og sukkerholdige drikker okte risikoen for preeklampsi.
Dette var serlig gjeldende hos kvinner som i tillegg spiste lite grennsaker. Alvorlig
svangerskapsforgiftning forekom sjeldnere blant medre som daglig eller ukentlig inntok
probiotiske melkeprodukter. Forskning viser dermed at et daglig inntak av vitamin D-
tilskudd, ekt inntak av grennsaker og frukt, vegetabilske oljer og melkeprodukter med
probiotiske bakterier har en beskyttende effekt mot utviklingen av preeklampsi.

Funnene kan danne utgangspunkt for at dagens matpolitikk favoriserer helsemessig gunstig
mat. De kan ogsa fa betydning for dagens informasjons- og opplysningsarbeid. Fokuset ma i
storre grad rettes mot gunstige kostholdsvalg knyttet til overvekt og fedme béde for og under
et svangerskap. Det ma tydeligere informeres om hvordan oppnd et optimalt og sunt
svangerskap og hvilke kostrad som er anbefalt for gravide og fertile kvinner med overvekt.
For a forebygge preeklampsi er det viktig at helsetjenesten eksplisitt arbeider forebyggende
mot overvekt og fedme. Dette kan gjores med bedre veiledning og gkt informasjonsarbeid.
Rédene om ernzring og fysisk aktivitet ber aller helst gis i forkant av et svangerskap.
Informasjonsarbeidet ber starte tidlig, allerede i skolen.

4.5.2 Behandlingstiltak

Fordi vektreduksjon ikke anbefales under graviditet (9), er det vanskelig & behandle
preeklampsi med utgangspunkt i at maternal overvekt eker risikoen. Dagens behandling
bestar primart av innleggelse og overvéking pa sykehus og tett oppfelging dersom kvinnen er
i eget hjem (14). Innleggelse har ingen terapeutisk effekt, men er essensielt for & oppdage
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komplikasjoner s raskt som mulig. Medikamentell behandling som antihypertensiver og
igangsettelse av fodsel og forlesning av placenta er andre behandlingsalternativer.
Behandlingen beskytter primart mot videre komplikasjoner.

Fordi funnene ogsé indikerer at preeklampsi kan utvikles uavhengig av forheyet vekt, er det
viktig & utarbeide gode behandlingstiltak. Nyere forskning har undersekt om kalsiumtilskudd
og lavdose aspirin (acetylsalisylsyre) kan ha behandlende effekt (14). Acetylsalisylsyre har
muligens en motvirkende effekt pé ubalansen mellom stoffene tromboksan og prostacyklin
som begge hemmer koagulering. Kalsiumtilskudd kan redusere risikoen for hypertensjon.
Denne behandlingen ser ut til & fungere best blant kvinner med allerede lavt kalsiuminntak 1
kosten, og blant kvinner som er angiotensinsensitive.

Blant kvinner med overvekt- og fedmeindusert preeklampsi kan det vere essensielt &
utarbeide behandlingstiltak som har innvirkning pa patogenesen. Basert pa de diskuterte
mulige arsaksmekanismene, er det i teorien mulig & utarbeide behandlingstiltak som spesifikt
pavirker mekanismene 1 utviklingsprosessen. Overvekt er assosiert med okt
inflammasjonstilstand, oksidativt stress og okt triglyseridakkumulering som en folge av okt
fettvev og dyslipidemi. Ved a pavirke konsentrasjonen av disse metabolske effektene kan det
tenkes & vaere mulig a redusere risikoen for 4 utvikle preeklampsi eller stanse en allerede
oppstétt utvikling. En av mekanismene er knyttet til redusert nitrogenoksid-syntese. Blant
kvinner med pévist redusert NO-konsentrasjon, kan det tenkes at behandlingsalternativer som
oker konsentrasjonen av NO kan stagnere et forverret utviklingsforlep, eller stanse en
pagaende endotelial dysfunksjon. Eksempler pd dette kan vare & oppregulere syntesen ved
medisiner som inhiberer enzymet DDAH, eller oppregulere konsentrasjonen med
nitrogenoksid-tilskudd. Selv om placentaperfusjonen fortsatt er redusert, kan dette mulig
forhindre de mest dramatiske symptomene og komplikasjonene som kan oppsta.

En oppregulerende faktor av enzymet DDAH er oksidativt stress (39). Oksidativt stress
oppgenererer ogsa produksjonen av det inflammatoriske adipokinet TNF-a (16).
Antioksidanter har en neytraliserende og eliminerende effekt av frie radikaler og opphoping
av disse (oksidativt stress) og reaktive oksygenforbindelser (56). Ved a styrke kroppens
antioksidantforsvar kan det tenkes a beskytte mot en mulig utviklingsprosess av preeklampsi.
Noen studier har vist til gode resultater ved antioksidanttilskudd i form av vitamin C og E
(14). Utydelige og forskjellige funn av effekt har gjort at antioksidanter som
behandlingsmetode i dag enna ikke er en benyttet praksis.

4.6 Videre forskning

Hvorfor personer med overvekt og fedme har okt risiko for preeklampsi er fortsatt noe ukjent.
Oppgaven har presentert mulige drsaksmekanismer som forklarer hvordan metabolske
endringer som oppstir ved overvekt og fedme eker risikoen for preeklampsi. Det er likevel
slik at ikke alle med overvekt og fedme utvikler sykdommen. Preeklampsi utvikles ogsé blant
normalvektige og undervektige. Studier pd hvorfor bare noen kvinner med overvekt utvikler
preeklampsi, og hvorfor noen med lav BMI ogsa utvikler sykdommer mangler. Informasjonen
tilgjengelig er derfor begrenset. Arsaksmekanismer som belyser disse forholdene burde derfor
undersokes na@rmere.

Kunnskap om forklaringer som tydeliggjor disse forholdene kan bidra til bedre og mer
effektiv tiltak knyttet til forebygging og behandling. Dagens behandlingstilbud er begrenset
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og lite optimal for flere av kvinnene. Det er derfor viktig at forskningsarbeidet fortsetter for a
utvikle bedre og mer effektive behandlende og forebyggende tiltak.

4.6.1 Forskning pa drsaksmekanismer

Overvekt og fedme innebarer flere metabolske og fysiologiske endringer som opptrer i
synergi. Dette gjor det vanskelig & underseke ulike mekanismers selvstendige effekt pa
utviklingsprosessen. For a identifisere hvordan overvekt og fedme gker risikoen er dette
likevel et viktig forskningsomradet. Overvekt og fedme er ingen forutsetning for & utvikle
preeklampsi, selv om risikoen eker med ekt kroppsvekt. Selv om det foreligger mekanismer
som kan forklare denne sammenhengen tyder resultatene pé at det ogsa finnes andre
vektuavhengige faktorer som ogsé pavirker patogenesen. Det mé videre undersokes hvilke
andre mekanismer og risikofaktorer som kan ligge til grunn for utviklingsprosessen
uavhengig om disse opptrer hos overvektige og fete eller hos normalvektige og undervektige.

4.6.1.1 Utdype eksisterende teorier blant overvektige

Overvekt og fedme er en tydelig risikofaktor for & utvikle preeklampsi. Flere av studiene som
har undersokt BMIs effekt pa risikobildet har likevel hatt feerre deltakere med overvekt og
fedme, sammenlignet med normalvektige og undervektige. Anderson et al. konkluderer med
at risikogkningen for preeklampsi flater ut etter BMI pa >35 (32). Lavt deltakerantall i denne
gruppen kan forklare denne sammenhengen. Det kan derfor vare behov for videre forskning
som eksplisitt utdyper risikobildet blant overvektige for & avdekke sentrale faktorer.
Forskningen burde n@rmere undersoke hvilke mekanismer som kan veare avgjerende for
patogenesen. Oppgaven har diskutert noen mulige arsaker knyttet til fettvevet og
dyslipidemiske meonster. Forklaringen her ligger i okt inflammasjon, oksidativt stress og
triglyseridakkumulering. Hvorfor noen, og ikke alle kvinner med overvekt da utvikler
preeklampsi kan tenkes & forklares utifra individuelle disponeringer. Disse burde det forskes
mer pa. Oppstér preeklampsi blant kvinnene med hoyest konsentrasjon av inflammatoriske
cytokiner og oksidativt stress? Er det kvinnene med heyest oppregulering av ADMA og
triglyseridakkumulering som er mest utsatt?

Flere studier med et hoyere antall kvinner med BMI >30 kan gi sentrale funn. Den videre
forskningen burde identifisere kritiske konsentrasjonsnivéer av de stoffene som disponerer for
preeklampsi. Dette kan gjore oppfelging og monitorering av kvinnene enklere og mer effektiv
med tanke pé forebygging. Okt fettvev og dyslipidemiske meonster er likevel ikke de eneste
metabolske forandringene som oppstar ved overvekt og fedme. Det kan ligge andre sentrale
mekanismer til grunn som kan vare avgjerende for patogenesen og sentralt & undersoke
narmere. For 4 identifisere andre mulige arsaker som forklarer disse ulikhetene, kan det ogsa
vare interessant & forske mer pa betydningen av fettprosent og fettlokalisasjon. Har kvinner
med okt andel visceralt fett sammenlignet med underhudsfett storre risiko? Er abdominal
fedme mer alvorlig?

4.6.1.2. Gen og genuttrykk

Hvorfor noen kvinner og ikke andre utvikler preeklampsi uavhengig av vektstatus, kan tenkes
a skyldes gener og genuttrykk. Dette kan for eksempel vaere mutasjoner i gen som kan pavirke
trofoblastinvasjonen og placenteringsprosessen som defekt eller mangelfull (57). En studie fra
Nederland har undersekt en rekke gener pd kromosom 10q22 i familier med preeklamspi.
Dette kromosomomradet har tidligere blitt assosiert med preeklampsi. Utviklingen av
preeklampsi kan vere avhengig av den gravides respons pa den placentare iskemien (21).
Utviklingen kan ogsé skyldes en gkt tendens til endotelial aktivering. Denne sensitiviteten kan
for eksempel skyldes genetiske faktorer. Genetisk disposisjon og arv kan spille en sterre rolle

29



for at preeklampsi oppstér og forklare ulikhetene 1 forekomsten blant kvinnene. Assosiasjon
mellom preeklampsi og mulige kandidatgen har blitt studert, men uten at resultatene gir
grunnlag for sikre konklusjoner. Gener kan forklare hvorfor noen i alle BMI-gruppene blir
diagnostisert med preeklampsi.

Ulike genuttrykks betydning for sykdommen burde vies mer oppmerksomhet og forskning.
Ved & identifisere gen som kan gi opphav til preeklampsi, vil sykdommen kunne vere mulig a
forutsi. Forebygging vil bli vanskelig, men kunnskap om geners betydning vil kunne gi
opphav til risikogrupper.

4.6.1.3 Betydning av kostholdsfaktorer

Overvekt kan skyldes flere miljofaktorer. Disse ulike forholdene kan utgjere en forskjell i
risikoen for & utvikle preeklampsi, og forklare hvorfor noen kvinner utvikler sykdommen og
andre ikke. Det burde undersokes nermere hvor stor betydning disse forholdene kan ha. Dette
kan vere forhold knyttet til ulike kostholdsvaner og fysisk aktivitet. Vil overvekt som en
folge av et ugunstig kosthold gi ekt risiko, enn dersom overvekten skyldes inaktivitet?

Helsedirektoratet har ansvaret for 4 overvake kostholdet i Norge (58). Dette skjer ved &
benytte matforsyning, forbrukerundersekelser og kostholdsundersekelser. Disse
undersokelsene gir kunnskap om utviklingen i norsk kosthold. En av de viktigste oppgavene
for helsedirektoratet er & stotte opp under positive utviklingstrender, forebygge og motvirke
negative trender. En av disse utfordringene er den gkte prevalensen av overvekt og fedme,
som gker risikoen for preeklampsi. Kunnskap om kostholdets betydning kan gi opphav til
spesifikke kostholdsrad og anbefalinger om fysisk aktivitet for fertile og gravide kvinner.
Tallmaterialene kan danne grunnlaget for helsefremmende satsninger og prioriteringer nar det
gjelder kostholdstiltak. Det vil vaere mulig & iverksette tiltaksplaner som spesifikt tar
utgangspunkt i forebygging i risikogrupper. Videre undersokelser burde derfor tydeliggjore
betydningen ulike miljofaktorer har for preeklampsi.

4.6.2 Forskning pa kosholdstiltak

Kan kosthold og ulike matvarer ha gunstig effekt pd utviklingen av preeklampsi? Med unntak
av MorBarn-undersgkelsen er det forelopig lite dokumentasjon som avdekker ulike kosthold
og spesifikke matvarers betydning for a forebygge preeklampsi. Dette kan vare
hensiktsmessig & undersgke naermere, da overvekt og fedme ser ut til & vaere en disponerende
faktor for patogenesen. De foreslatte arsaksmekanismene er knyttet til

inflammasjon, oksidativt stress og dyslipidemiske monster i blodplasma. Kosthold som

har reduserende effekt pa disse mekanismene kan tenkes & forebygge eller behandle en
pagaende utviklingsprosess. Spesifikke kosthold kan vere gunstige for kvinner med overvekt
som med ekt risiko utvikler preeklampsi.

4.6.2.1 Middelhavskosthold

Middelhavskostholdet er et kosthold basert pa tradisjonelle sunne matvarer med opprinnelse
fra sydlanske strok (59). Kostholdet bestar i hovedsak av olivenolje, frukt og grennsaker,
netter og moderate mengder av fisk og fugl. Inntaket av meieriprodukter, rodt

kjett, prosessert mat og raffinerte karbohydrater er lavt. Kostholdet har vist & redusere
risikoen for hjerte- og karsykdommer, hypertensjon og redusere

inflammasjon blant pasienter med metabolsk syndrom (60). Dette kan skyldes at et gkt inntak
av enumettet- og flerumettede fettsyrer fra fisk, netter og olivenolje virker antiinflammatorisk
og reduserende pa serumkolesterolnivaene, LDL-kolesterolet og triglyseridnivaene (61).
Omega 3 fettsyren alfalinolensyre (ALA) reduserer inflammasjon og reduserer CRP-nivéene,
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forebygger koagulering og stimulerer til nitrogenoksid-syntese. Frukt og grennsaker
inneholder en rekke antioksidanter som motvirker oksidativt stress. Antioksidanter RRR-alfa-
tokoferol (vitamin E) i sin naturlige form opptrer ogsd som antiinflammatorisk.

Kostholdet har et hoyt inntak av antiinnflammatoriske stoffer og flere antioksidanter, som kan
vare essensielt for preeklampsi. Inntaket av mettede fettsyrer og kolesterol som gker total- og
LDL-kolesterolet er samtidig redusert. Forskning som undersgker effekten av
middelhavskostholdet blant overvektige kvinner med preeklampsi kan vaere interessant &
studere. Tanken er & avdekke om et kosthold med okt inntak av antiinflammatoriske stoffer og
antioksidanter kan pévirke patogenesen av preeklampsi sammenlignet med en kontrollgruppe
som har sitt vanlige kosthold. Ved & monitorere serumkonsentrasjonene av inflammatoriske
stoffer, oksidativt stress og ADMA kan det veere mulig & pavise forskjeller i mekanismene
som kan pavirke og indusere utviklingsprosessen.

4.6.2.2 Vegetarisk eller vegansk kosthold

Vegetariske kosthold kan vere essensielle for & fremme helse og forebygge overvekt (62).
Kostholdene innebzaerer blant annet & utelukke alle animalske matvarer (vegansk), til &
inkludere egg og meieriprodukter (lakto-ovo-vegetarianere) og i tillegg inkludere fisk
(pescoterianer). Det har blitt pavist at ekende grad av BMI gker i takt med heyere inntak av
animalske produkter i1 kostholdet. Hayest BMI forekomst mest blant kjettetere, og lavest BMI
blant veganere og pescotarianere. Vegetarisk kosthold er assosiert med reduksjon i blodtrykk
(60,61). Veganere har pavist lavere serumkolesterol, LDL-kolesterol og blodtrykk (63).
Helsegevinstene er knyttet til at kostholdet inneholder mindre mettet fett og kolesterol. Pa
samme mate som Middelhavskostholdet er matvarene svert plantebasert. Kosten baseres seg i
hovedsak pé frukt, grennsaker, belgfrukter, netter og fre. Dette gjor at inntaket av
antiinflammatoriske stoffer og antioksidanter ogsa eker med denne type kosthold, som kan
vaere gunstig for preeklampsi. Vegetariske kosthold er godt egnet for a optimalisere vekt og
redusere risikoen for overvekt og fedme (63). Vekttap bidrar til bedre endotelial funksjon
(64).

Det kan veare interessant med forskning som underseker effekten av ulike vegetariske
kosthold pa kroppsvekten blant fertile og gravide kvinner. Forskning som underseker effekten
kostholdene har pa lipidnivéene og blodtrykket kan avdekke om plantebasert kost har
forebyggende eller behandlende effekter pa patogenesen av preeklampsi.

5.0 Konklusjon

Denne litteraturstudien har undersgkt sammenhengen mellom overvekt og fedme

og preeklampsi. Hensikten var & besvare problemstillingen "disponerer overvekt og fedme for
utvikling av preeklampsi?". Oppgaven har presentert studier som belyser denne
sammenhengen. Majoriteten av resultatene viser at overvekt og fedme med BMI >25 gir okt
risiko for & utvikle preeklampsi. For kvinner med BMI >30 var sammenhengen i alle studiene
statistisk signifikant. Det er diskutert hva disse resultatene forteller oss. Resultatene indikerer
at overvekt og fedme disponerer for preeklampsi. Det er presentert noen mulige
arsaksmekanismer som kan forklare denne sammenhengen. Disse er diskutert ut ifra
metabolske forandringer som oppstér ved overvekt og fedme knyttet til ekt fettvev

og dyslipidemi. Om sammenhengen er kausal, og kildenes validitet er vurdert. Betydningen
resultatene har for individ og samfunn er diskutert med utgangspunkt i forebyggende arbeid
og behandling. Avslutningsvis er det diskutert sentrale elementer for videre forskning. Basert
pa dette er var oppfatning av overvekt og fedme disponerer for preeklampsi.
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