Acetylsalisylsyre mot preeklampsi?

Preeklampsi er en av de hyppigste
svangerskapskomplikasjoner. Eneste
effektive behandling er a avbryte
svangerskapet. Det er derfor stor
interesse for 4 finne en profylakse.
Fordi tromboksan-prostasyklin-balan-
sen antakelig har betydning i utvik-
lingen av preeklampsi, har medika-
menter som hindrer aggregering av
trombocytter, veert aktuelle 4 forseke.
Acetylsalisylsyre er det medikamen-
tet som har vert mest undersokt. Ef-
fekten har hittil vist seg a4 veere for
liten til 4 anbefale bruk. Det knytter
seg hip og muligheter til arbeidet
med & identifisere risikogrupper.

I Norge opptrer preeklampsi hos omtrent
4% av forstegangsfodende og hos 2% av
annengangsfedende. For en kvinne som har
hatt preeklampsi i forste svangerskap, er
imidlertid risikoen for gjentakelse i annet
svangerskap mye hoyere —omtrent 14 % (1).
Prognosen ved preeklampsi er for det meste
god. I vér del av verden der man ikke av pre-
eklampsi, men det er beregnet at 10—15%
av de omtrent en halv million medrededsfall
som skjer hvert ar i den tredje verden, skyl-
des hypertensive svangerskapssykdommer
(2). Til tross for intens forskningsinnsats er
den egentlige arsaken fortsatt langt pa vei
ukjent. Det finnes ingen effektiv behandling
— annet enn & avbryte svangerskapet. Det er
derfor ikke underlig at det har vert gjort en
betydelig innsats for & finne intervensjoner
som kan forebygge preeklampsi.

Medikamenter

som virker pa blodplater

Arsaken til preeklampsi er antatt & ligge i
implantasjonen av placenta tidlig i svanger-
skapet. Hypotesen er slik: Mangelfull inva-
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Hovedbudskap

* Acetylsalisylsyre gir en liten reduk-
sjon i risikoen for preeklampsi hos
kvinner med hey eller moderat risiko
for & f4 sykdommen

* Hos kvinner med hey risiko og unor-
malt blodstremsmenster i a. uterina
mélt ved dopplerundersekelse, kan
risikoreduksjonen veare storre

* Vi mangler gode metoder til & identifi-
sere kvinner som vil ha glede av
behandling med acetylsalisylsyre

sjon av trofoblasten i spiralarteriene i uterus
forer til darlig sirkulasjon til placenta fra den
maternelle siden. Den underernerte/iske-
miske placenta frigjer stoffer til morens
blod, noe som forer til organforandringer
hos henne. Blant disse forandringene er ned-
satt produksjon av prostasykliner, som er va-
sodilaterende, og ekt produksjon av trom-
boksan, som er en vasokonstriktor og som
stimulerer plateaggregasjon. Tromboksan
produseres i blodplatene. Dermed er tanken
naerliggende at medikamenter som hemmer
denne frigjeringen fra blodplatene, og da
serlig lavdose acetylsalisylsyre, kan virke
forebyggende mot preeklampsi.

Tabell 1 Lavdose acetylsalisylsyre i forebygging av preeklampsi

Relativ risiko

Antall personer som
ma behandles (NNT)

Utfall (95% KI) (95% KI)
Preeklampsi 0,85 (0,78-0,92) 89 (59-167)
Svangerskapsindusert hypertensjon 0,98 (0,90-1,07)

Fadsel for termin (for uke 37) 0,92 (0,88-0,97) 72 (44-200)

Lav fodselsvekt
Perinatal mortalitet

0,92 (0,84—1,01)
0,86 (0,75-0,98)

250 (125 —>10 000)
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Kan preeklampsi forutsies?

Kvinner som har kronisk hypertensjon, ny-
resykdom, diabetes, autoimmunsykdom el-
ler er gravide med mer enn ett foster, har okt
risiko for & utvikle preeklampsi. Tidligere
preeklampsi er en risikofaktor, likesd eker
risikoen med alderen.

Det har vert stor interesse for & finne tes-
ter som tidlig i svangerskapet kan forutsi
hvem som har hey risiko for & utvikle pre-
eklampsi, men dette har hittil ikke lyktes.
Blodhastigheten i a. uterina ser ut til 4 kunne
ha avvikende menster rundt uke 20 hos de
kvinnene som utvikler preeklampsi. Det er
publisert mange studier de siste arene om
bruk av dopplerundersgkelse til & forutsi
hvilke kvinner som har gkt risiko, men en
metaanalyse fra 2000 konkluderte med at
den diagnostiske nytten var begrenset (3).

Acetylsalisylsyre og preeklampsi

De forste studiene som ble publisert om ace-
tylsalisylsyre og preeklampsi virket sveart
lovende. I den forste store studien som kom
(CLASP) (4), kunne man ikke finne noen
signifikant reduksjon av risikoen for & utvik-
le preeklampsi ved behandling med acetyl-
salisylsyre. Den siste store metaanalysen
finnes i Cochrane-databasen (5) og er ogsa
publisert i BMJ (6), der data fra 42 studier
med til sammen mer enn 30 000 kvinner
inngér. Noen studier er gjort ogsa pd andre
medikamenter som virker pa trombocyttene.
Alt i alt reduserer acetylsalisylsyre risikoen
for & utvikle preeklampsi med 15% hos
kvinner med moderat eller hoy risiko for
preeklampsi — fra 7,7 % til 6,5 %. Det betyr
i dette tilfellet at 89 kvinner ma behandles
for & forebygge ett tilfelle av preeklampsi
(95% KI59—-167). Det er ogsa redusert risi-
ko for for tidlig fedsel og perinatal mortali-
tet (tab 1).

Dosene som har vert brukt, er svaert for-
skjellige, fra 50 til 150 mg daglig. Det er
ikke mulig & trekke noen konklusjon om den
optimale dosen.

At det faktisk er en redusert risiko for a ut-
vikle preeklampsi ved profylaktisk behand-
ling med acetylsalisylsyre, virker oppmunt-
rende. At forskjellen er sa liten, og at 88
kvinner skal behandles ungdvendig for at én
skal fa glede av det, er ikke sd oppmuntren-
de. Det er derfor enskelig & fA metoder for
bedre & kunne identifisere de kvinnene som
vil fa glede av behandlingen. Her kan dop-
plermalinger av blodstremmen i a. uterina
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virke lovende. En metaanalyse fra 2001 (7)
inkluderte fem randomiserte, kontrollerte
undersgkelser om acetylsalisylsyre hos
kvinner som i utgangspunktet hadde hoy ri-
siko for preeklampsi og som hadde unorma-
le funn ved dopplerundersgkelse mellom
uke 17 og uke 24. Til sammen inngikk 498
kvinner i studiene. Analysen viste en bety-
delig redusert risiko for & utvikle preeklamp-
si hos de kvinnene som fikk acetylsalisylsy-
re (oddsratio 0,55, 95 % KI 0,32—0,95). Det
betyr at 16 kvinner med unormale resultater
etter dopplerundersokelse ma behandles for
at ett tilfelle av preeklampsi skal forebygges
(95 % KI 8-316). En randomisert, kontrol-
lert studie publisert etter at denne metaana-
lysen ble foretatt, gav tilsvarende resultater

®).

Praktiske konsekvenser

Det er ikke grunnlag for & gé inn for 4 scree-
ne alle kvinner med dopplerundersakelse av
blodstrem 1 a. uterina nar de er til ultralyd-
undersgkelse i uke 17. I studiene som viste
risikoreduksjon ved bruk av acetylsalisylsy-
re hos kvinner med unormale funn, hadde
kvinnene i utgangspunktet hey risiko for
preeklampsi. I en fransk multisenterunder-
sokelse (9) med over 3 000 kvinner ble de
randomisert i to grupper: Screening med
dopplerundersokelse eller ikke ved rutine-
messig ultralydundersekelse for uke 24. De
som hadde unormale funn etter dopplerun-
dersgkelse, fikk 100 mg acetylsalisylsyre
daglig frem til uke 35 i svangerskapet. Det
var ingen forskjell i insidens av preeklampsi
eller nedsatt fostervekst i den screenede
gruppen sammenliknet med dem som ikke
ble screenet.

Det som kan bli en farbar vei, er screening
med dopplerundersekelse av kvinner som i
utgangspunktet har okt risiko, og behandling
av dem som har unormalt resultat. Forelopig
ber det bare gjores som ledd i kontrollerte
kliniske undersgkelser.

Konklusjon

Profylaktisk behandling med lavdose ace-
tylsalisylsyre gir en liten reduksjon i risi-
koen for preeklampsi hos kvinner som i ut-
gangspunktet har hey risiko for & utvikle
sykdommen. Det er behov for bedre meto-
der for & identifisere disse hoyrisikokvinne-
ne. Det er ogsa behov for a finne ut hva som
er den optimale dose og hvor tidlig i svan-
gerskapet behandlingen ber begynne.

Spalten er redigert av Olav Spigset i sam-
arbeid med Avdeling for legemidler ved St.
Olavs Hospital og de ovrige klinisk farmako-
logiske miljoene i Norge.

Sl

Se ogsé kunnskapspreve pa
www.tidsskriftet.no/quiz

// \\\\

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 21, 2002, 122

Litteratur
1. Trogstad LIS, Eskild A, Magnus P, Samuel-
sen SO, Nesheim B-I. Changing paternity and
time since last pregnancy; the impact on pre-
eclampsia risk. A study of 547 238 women
with and without previous pre-eclampsia. Int J
Epidemiol 2001; 30: 1317-22.
2. Duley L. Maternal mortality associated with
hypertensive disorders of pregnancy in Africa,
Asia, Latin America and the Caribbean. BJOG
1992; 99: 547-53.
3. Chien PF, Arnott N, Gordon A, Owen P, Khan
KS. How useful is uterine artery Doppler flow
velocimetry in the prediciton of pre-eclampsia,
intrauterine growth retardation and perinatal
death? An overview. BJOG 2000; 107: 196—208.
4. CLASP (Collaborative Low-dose Aspirin
Study in Pregnancy) Collaborative Group.
CLASP: a randomised trial of low-dose aspirin
for the prevention and treatment of pre-eclampsia
among 9364 pregnant women. Lancet 1994; 343:
619-29.
5. Knight M, Duley L, Henderson-Smart DJ,
King JF. Antiplatelet agent for preventing and
treating pre-eclampsia (Cochrane Review). Issue
1,2002. Oxford: Update Software, 2002.
6. Duley L, Henderson-Smart D, Knight M,
King J. Antiplatelet drugs for prevention of pre-
eclampsia and its concequences: systematic re-
view. BMJ 2001; 322: 329-33.
7. Coomarasamy A, Papaioannou S, Gee H,
Khan KS. Aspirin for the prevention of pre-
eclampsia in women with abnormal uterine artery
doppler: a meta-analysis. Obstet Gynecol 2001;
98: 861-6.
8. Vainio M, Kujansuu E, Iso-Mustajarvi M,
Maenpaa J. Low dose acetylsalicylic acid in pre-
vention of pregnancy-induced hypertension and
intrauterine growth retardation in women with bi-
lateral uterine artery notches. BJOG 2002; 109:
161-7.
9. Goffinet F, Aboulker D, Paris-Llado J, Bu-
court M, Uzan M, Papiernik E et al. Screening
with a uterine Doppler in low risk pregnant
women followed by low dose aspirin in women
with abnormal results: a multicenter randomised
controlled trial. BJOG 2001; 108: 510-8.

@)

G Eemanl “Glasafmihil "
SRR T NTT-ur- HOEN EE:
]
T TRELETRER 31w s oo gt Fod W el i) B, ud it
in T mg iperrin Pl Mrarggiad T 1711 Misd ek
L T TN A

.
e e

it s ) MRAE ST el AT
EH g || Enbiut) 3ore sepaceciess. Kan piw brevin reed 10 g
-100.”1\*‘-:-:4'\." ek e (0 e o et D
n.nnll. i ira Wmicken Hom sy e i domen pverengs A e ciagig
Fipaieogrpiachisynl | LLT) | 40 ) 2 i, gl M| o el i ] 71
Wl e o) i g ] 1 ) P e Ol ) T i T
g oy kirmk vl Pacsebicvise &0 g |2 bbleier] dagp. fos e
wipta il 11 ﬁ,lli,il,l;ll:h\.ﬁ:l'll,lw".'ll,n iy (A
AparE. K ol opgrl B g cagl] sehenge 6 Hik slvele |3 il
Fmm vl e die el e e e pardiop el s sae
@ oD | gy § Derangaagen S e el cigts o
g i1 ke | quag caglia. For prianiar som ibss xeaear gl X0 mg, lon
St . W O Wiy W) i) T el AL o ey e i W
Eek mapaE SAaraieaT J.'uu.w.l’.nh Porrm T vl iisine
[FSTL Akl dmia or T i |0 Labiel]s 7 gy degle). Dwim in m
W e ) g R bl e oo o L RS
Noniraira losjerwr B@ni comisheT= T paan
Foapiil g by ifmy r- Mmdp re] |i:li1.l:" s
s ugreaegies g b paeeer T FErisicsi of el
vy reial o n-gelrnl'ulw Sawicy brhaecdhiog red MS2-
ey D8 e ey T MEI-CeTaEE il pEE
miedd 14 dsgar e iusding. WD reen bar ey adnemn fee 3
B i WEeReg iy el ey S e
ke o e plogaies o prolive yTETTa & D TEl A BT
ng rediame ke bl e ber i bk e e paroeha
L e e e e e
ErEer Ao o o e kgl Pasosein ey bk rred lroicighal
ey fgelile’ b Wpis' w0l M ST R iRl e e
Bk roigy ey & rpparisn =4 ol eTEusga PR Bgems
i i g rend seniely Defereiieg red BGT asbefelrn oribtig bl
B [ W) T Mo [ T B P R
bmpmaafall ar miedre ama 0] % | wiosdsds poueniae Fasosks b
by wid biapie il B Kedin vevioudin i [wph e
brdrgi e peers sk paabor Fbede nialer
rmadnmi @ rpperia] inewn Fos s aneaine rees S -
Takle] R ] OO A e R R ) g
daim:, 3 aamide conibak e slkokal bar ursgi. Do e i ok b
ey o W il il e e et L bl e g
o haE garmE st of offein e taw & B daogt
Badriege: i fmd o iirsfirea v upacried. ap perooe bee brubrs reed
G D) e SO LT BRI W] e T
J~ ol Bxexermic g bn auenie T o el bl snguasdem
P el Db e, Fapopls rehl’ S iniiedii Wil np Oriley
R S L | A
Inlsrskrjoner: Mcoscin of leviorn pi serdadsg srallaen | wdal -
WA T e R T i Tl i S ot
ing ov pETTEEe o ety md kasdirmgn 1 pacestie red ank-
el [l Wi ) G| (e e
TE FEMELIA I G PIRGET D8 hEwn e g
regeire | Ba s rwink idEgoea emadplia w
Bl e, et I RN Of MOpiol B T F o
wam P51 CFF J08 Farmiclighal bar ufvisee ved wemideg ok o s
) W Sre a7y Sl Wi i
n:'::ll jivE I;I::-b':ll"rml i |'l,=1‘:n. & fwrdske S ;.H;.HH
wrioes-naesrs hiln (Eolaeg] rdvae) Piorenicsl o ge-
e e T R T L e R FET e
e bt e rv prxcyedin mlumeae
[ Ty ¢ AGi hysbpleipld s e e i
it e e pesdrannl weRieveins Pepasid ior cerkor b bakas ard
wrililel Deirgaryg | vorwvalk G evw | onl regpdi,. ;. 007 'S
ol ] iy BT RO e e . ) T B b D
T AT
Bl ) B Wi e SO T | e
forde rorcingakors Mpade o 0T Raocrsingy Eaine
Ak dnbpaper. rersierhd. rmined ppril Sobasrernaieed
Wi, JETET HiE TR W B el
muqﬂ“miu| worwmal st g Dvaiing. Sieicer
Fo L0 Bl ity ioms Siohw e ek b
w Hat Ahres b hacken, Shoom mE | horesond E adiny AT Pl ipa-
i dmamidlnd b Fabeds emornreme i Leon kesbyeeka
FT MWL R (0 TR T e bt AT W
Fppzoie jree ecade| Reckgius [oiaperarechis gerepi s
) gl Db, Sl e e B el e i
I BT TR BaoE ehElaoimh s RN ST
izl guseye My brog et sk spwba arwlhnea
Dorige QR (TR Of | AFAIH S W |
iy ag bxwed| Fasierd by v raapede. [rdbnger | e
s T il Ol Fanls B dapesisth web D61 a0k
SR | R R Hy R Dkl e, |-
e o ek Feeran Patgiods soeeg fim el aloijos | o
Wl i ] T R O TR el T T Mee s
ol ange: Seivrakai soenkaohrrb asge pra cparesbei ek
B v Bl ] Sk ] vl i e e g O AR el e
oF b len maria
[y T oy fising . Srawame Bodmd ba de vpreplors ey
] g L, R R, TR [l TR M
rpbirrandnega: i Lk T N R B O
aphae '} sl el s dlipte b v BT r.-llll.ﬂll'lll-l-.l
s g e i etk e e i P ) Frleds nllalisr
irrm o ERG-ruskings o ol reppariel. ren el spiee e falall
WL, O] ST A | T T ] T DT i LT T el i
prphod E@ETada rar sl ser sbahel Acusdeng inied soaubd
] el B, el vy @il e, bl e e
Fgmminger iowonsneg ki o edsasus i med aeaary wik-
gl del serksirn i Esbsvinewiswre Pl g wink
Sl A T e R B e A
epamrhi: PERAng I EacEdish oy mardanin frs erapsipsie L o
el B ) il i daparma i, DHI o I g Belieea H
el e | i il MO B A O -
mry fekl Pty i préasda i beuore o o BEY pFRm-
1w e JlohE e o ik WO e DRI, P TE -
am pg MG o K isdnieg. Lren uawyeigen o ulmsing »
o ol 0k el Buarile) i b bieioein] gl o) ool
mok iEeis e 1 e Fien pad pl g ke ren el
al trpdinen bdeamera Arxepamny i ks kemeim sl ca 2
e B Ea e ey AR A wy ey
i ras-armkansEn, ran g Ene g an desusiagg Yo poeorai-
bl Nk pliessabermlries ol 28 Trw. Mokieibeaing La
% Mptwnogesd Dy 2orrer Weoradore© | e Hoesdmanaolinisg
n paiw 3 by pednen ke 3EE 1Em
e |, T ] WW"L ol 'y B e R |
e M i lcan
F i mgm wiime CAalw. 050 5B b !:Ilibcl .-u & ik
D, R o G0 P b RS Priner v ), DR
Fopusiorisls Tavmai 14,12 2300

Reiwin;

1 BlS Faadh, WIOLAS B AT

2 bl Ll Wbl O e 1'-\.1'\.".-\.- wa| Fesi b
i g ey aphranal MO0 ) - 5D

@mmum

SlangSrwthE bre &% Fosarmeremn 2 &
Forpmacdes: R0 Ve, (1315 {4
Teledon: 22 TOL.2D 00 Telelsboc 37 M 30004 weweguiora



