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Sammendrag

Denne artikkelen er basert på nye forsk-
ningsresultater som kan bidra til 
å belyse mulige mekanismer knyttet til 
utvikling av preeklampsi. Immunreak-
sjoner i overgangssonen mellom mor 
og foster samt genetiske forhold med 
betydning for mors disposisjon for 
utvikling av preeklampsi, er viet spesiell 
interesse.

Utviklingen av preeklampsi kan 
betraktes som en totrinnsprosess. 
Overflatisk trofoblastinvasjon ligger 
til grunn for den placentære iskemi/
hypoksi, som er første trinn. Avvikende 
uttrykk av membranproteiner på inva-
derende trofoblaster, økt angrep fra 
maternelle immunkompetente celler 
eller en kombinasjon av begge er 
rapportert. Den utilstrekkelige blodfor-
syningen til placenta forårsaker frigjø-
ring av faktorer til den maternelle sirku-
lasjon, med aktivering av karendotel og 
preeklamptiske symptomer til følge 
(trinn 2). Bindeleddet mellom den 
placentære sykdom og det maternelle 
syndrom antas å være økt oksidativt 
stress og/eller en økt inflammatorisk 
respons. Om den gravide kvinne 
reagerer på signalene fra placenta med 
å utvikle preeklampsi, synes i stor grad 
å være genetisk betinget. Koblingssøk 
i det humane genom tyder på at et 
locus på kromosom 2 er involvert.

Preeklampsi utvikler seg i et samspill 
mellom placenta og kvinnekroppen. 
Immunologiske reaksjoner synes 
å ligge til grunn for placentasyk-
dommen, mens kvinnens disposisjon 
for preeklampsi ser ut til å henge 
sammen med genetiske forhold.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen 
på www.tidsskriftet.no

Oppgitte interessekonflikter: Ingen

Preeklampsi er en dominerende årsak til
sykdom og død hos gravide kvinner og fos-
ter, med en insidens på 1–5 % på verdensba-
sis (1, 2). Til tross for at sykdommen har
vært gjenstand for intens og økende interes-
se gjennom et helt århundre, er det fortsatt
uklart hvordan den oppstår. I dag regnes det
for sannsynlig at det preeklamptiske syk-
domsbildet er resultat av en rekke forskjel-
lige patogenetiske og patofysiologiske me-
kanismer med ett felles utgangspunkt; pla-
centavev må være til stede (3).

Tidsskriftet publiserte en oversiktsartik-
kel om dette temaet i 2000 (2). Nye metoder
innen molekylærbiologi og genteknologi har
gitt ny viten, og denne artikkelen er basert på
forskningsresultater, fremkommet de siste
par år, som kan bidra til å belyse mulige syk-
domsmekanismer.

Sykdomsutviklingen – 
en totrinnsprosess?
Det kan være hensiktsmessig å tenke på ut-
viklingen av preeklampsi som en totrinns-
prosess (3). Startpunktet, eller trinn 1, er en
placenta med redusert blodgjennomstrøm-
ning (fig 1) (3). Under graviditet står de ute-
rine spiralarteriene for blodforsyningen til
det intervilløse rom i placenta. Normalt øker
disse sterkt i diameter og mister sin følsom-
het for vasoaktive substanser. Dette skyldes
at karendotel og glatt muskulatur brytes ned
eller blir erstattet av invaderende trofoblas-
ter (fig 2) (4). Den dårlige blodforsyningen
til placenta ved preeklampsi karakteriseres
av mangelfull trofoblastinvasjon og util-
strekkelig eller fraværende omdanning av
uterine kar (fig 3) (4, 5).

Selv om en placentær iskemi betraktes
som et sine qua non i patogenesen av pre-
eklampsi, er det ikke slik at iskemi nødven-
digvis fører til utvikling av preeklamptiske
symptomer. Det er velkjent at placenta fra
svangerskap med prematur fødsel og/eller
intrauterin vekstretardasjon kan vise patolo-
giske endringer svarende til dem som påvi-
ses i forbindelse med preeklampsi (6). Dette
innebærer at utviklingen av preeklampsi sy-
nes å være avhengig av den gravide kvin-
nens respons på den placentære iskemien.
Konstitusjonelle faktorer ser ut til å være av

betydning for den maternelle responsen. Økt
preeklampsirisiko har vært påvist hos kvin-
ner med nedsatt antioksidantaktivitet, økt
følsomhet for oksygenradikaler eller økt
tendens til endotel aktivering (7).

Et normalt fungerende karendotel frigjør
en rekke faktorer som bidrar til å oppretthol-
de kartonus og permeabilitet, hemme leuko-
cyttadhesjon og -migrasjon, samt hindre
trombocyttaktivering og -aggregering. Akti-
vering av maternelt endotel er en forutset-
ning for at preeklamptiske manifestasjoner
skal utvikle seg (3, 7) og regnes som trinn 2
i sykdomsutviklingen. Forbindelseslinjen
mellom placentasykdommen og aktivering
av maternelt karendotel er ikke endelig
avklart; både økt oksidativt stress (3, 7) og/
eller patologisk forhøyet inflammatorisk
respons (8) har vært fremført som mulige
forklaringer.

Immunologiske forhold 
ved implantasjon
Trofoblastene er byggesteinene til placenta.
Disse cellene er av føtal opprinnelse. På
grunn av arv fra far kan enheten foster/pla-
centa i prinsippet betraktes som et semiallo-
graft i mors organisme. I grensesonen mel-
lom føtalt og maternelt vev kommer trofo-

Figur 1

Det er antatt at preeklampsi utvikler seg 
som resultat av en totrinnsprosess (3). Pla-
centasykdom med redusert gjennomblød-
ning representerer trinn 1. Den maternelle 
responsen på placentasykdommen med 
aktivering av karendotel utgjør trinn 2. Kon-
stitusjonelle forhold hos mor er bestem-
mende for om hun reagerer på placenta-
sykdommen med utvikling av preeklamp-
tiske symptomer, og genetiske faktorer 
har stor innvirkning
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blaster i direkte kontakt med maternelle
leukocytter, og mangelfull implantasjon og
utvikling av placenta kan sannsynligvis i
mange tilfeller tilskrives immunologiske re-
aksjoner generert av møtet mellom føtale og
maternelle celler, med hemmet trofoblastin-
vasjon som resultat. Naturlige drepeceller
(natural killer cells; NK-celler) utgjør bort-
imot 80 % av leukocyttpopulasjonen i deci-
dua i første trimester (4, 5). Drepeceller i

decidua er fenotypisk forskjellige (CD56+/
CD16–) fra drepeceller i perifert blod
(CD56+/CD16+) og viser lavere cytotoksi-
sitet (4). Drepecellene regulerer sannsynlig-
vis trofoblastenes invasjon i uterint vev
gjennom interaksjon med antigener på trofo-
blastenes overflate, med påfølgende cyto-
kinproduksjon (4, 5). En rekke cytokiner er
påvist i grensesonen mellom maternelt og
føtalt vev (9).

Nivået av cytokiner påvirker ekspresjo-
nen av adhesjonsmolekyler i maternelt vev.
En synkronisert ekspresjon av adhesjonsmo-
lekyler er nødvendig for adekvat trofoblast-
invasjon og angiogenese. En rekke rapporter
melder om endrede nivåer av cytokiner in-
trauterint i forbindelse med preeklampsi og/
eller føtal vekstretardasjon (10). Disse end-
ringene kan ligge til grunn for den abnorme
ekspresjonen av adhesjonsmolekyler og in-
tegriner som er påvist i decidua fra svanger-
skap med mangelfull placentautvikling og
preeklampsi og bidra til å forklare den util-
strekkelige angiogenesen (11).

Vevsforlikelighetsantigener
En rekke mekanismer bidrar til at fosteret er
beskyttet mot maternelle forsvarsmekanis-
mer. At det føtale semiallograft er totalt inn-
kapslet av trofoblaster, er sannsynligvis av
vesentlig betydning. Trofoblastpopulasjo-
nen som invaderer maternelt vev (ekstravil-
løse trofoblaster), uttrykker HLA-C av de
klassiske HLA-klasse I-molekylene, og
HLA-E og HLA-G av den ikke-klassiske va-
rianten (4) (fig 2). I den menneskelige orga-
nisme uttrykkes HLA-G ellers bare av celler
i amnion og thymus. HLA-G har sannsynlig-
vis liten immunstimulerende effekt på grunn
av få alleler (4). HLA-C, HLA-E og HLA-G
samvirker med reseptorer, såkalte drepe-
celleimmunglobulinliknende reseptorer (kil-
ler cell immunglobulin-like receptors, KIR)
og CD94/NKG2, som uttrykkes av drepecel-
ler og enkelte subgrupper av T-lymfocytter
(tab 1) (4). Binding av HLA-C, HLA-E og
HLA-G til disse reseptorene medfører at
hemmende eller stimulerende signaler utlø-
ses (4). Det stimuleres til produksjon av
cytokiner med immundempende effekter,
som normalt fører til en dreining av den gra-
vide kvinnens T-lymfocyttrespons (fra Th8
til Th2) (12). Interaksjonen mellom trofo-
blaster og drepeceller foregår i et komplekst
samvirke mellom HLA-C, HLA-E og HLA-
G (4).

Trofoblastenes HLA-C kommuniserer
sannsynligvis fars identitet, HLA-E inngår
trolig som ledersekvens i bindingen av
HLA-G (og bidrar til at signalene blir hem-
mende), mens HLA-G signaliserer at en pla-
centa er under utvikling (tab 1) (4). In vitro-
studier viser at HLA-G beskytter mot drap
av drepeceller (13), og høye nivåer av løse-
lig HLA-G er påvist hos gravide (12). Det er
antatt at de høye konsentrasjonene av løselig
HLA-G også bidrar til å dreie immunrespon-
sen i Th2-retning under graviditet (12). En
rekke studier tyder på at fars/fosterets geno-
type er av betydning for at preeklampsi ut-
vikler seg (1). Analyser av arvelighetsmøns-
teret kan tyde på at det er selve interaksjonen
mellom den maternelle og den paternelle ge-
notypen som er den underliggende prosess
(1, 7). Ifølge nye forskningsresultater skjer
dette kanskje innenfor rammen av samspillet
mellom trofoblast HLA-C og reseptorer på
drepecellene (KIR).

Ekstravilløse trofoblaster fra preeklamptis-
ke svangerskap viser redusert eller fraværen-
de ekspresjon av HLA-G (14) og økt drepe-
cellecytotoksisitet (15). Dette kan innebære at
trofoblastenes møte med drepecellene ved
denne tilstanden ender med drap og en over-
flatisk trofoblastinvasjon i maternelt vev.

Induksjon av apoptose
Grensesonen mellom føtalt og maternelt vev
er utstyrt med spesielle immunbeskyttelses-
mekanismer. Induksjon av apoptose, pro-
grammert celledød, er en mekanisme som
bidrar til immunbeskyttelse. Apoptose kan
induseres ved binding av såkalte dødsligan-

Figur 2 Trofoblastinvasjon i overgangssonen mellom føtalt og maternelt vev (4). a) Villøse cytotro-
foblaster (CT) vokser ut i enkelte områder og danner forankringssøyler til maternelt vev. Ekstravil-
løse trofoblaster (T) invaderer decidua og bryter ned muskellaget i spiralarteriene, som erstattes 
med fibrinoid materiale (F). Deretter vandrer endovaskulære trofoblaster (E) på innsiden av kar og 
erstatter endotelcellene. Trofoblastene vandrer dypt inn i myometriet, der de smelter sammen til 
kjempeceller (GC). b) Skjematisk fremstilling av decidualt stroma i forbindelse med implantasjon. 
Interstitielle trofoblaster (T) ses mellom stromaceller (S), maternelle drepeceller (K), makrofager (M) 
og spredte T-celler (L)

! Hovedbudskap

■ Placentasykdommen ved preeklampsi 
skyldes sannsynligvis immunologiske 
reaksjoner mellom mor og foster

■ Om signalene fra den syke placenta 
fører til utvikling av preeklampsi, 
bestemmes av den maternelle 
respons. Responsen er i stor grad 
bestemt av genetiske forhold
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der til de respektive reseptorer. En rekke av
dødsligandene tilhørende tumornekrosefak-
tor (TNF)-familien deltar. Disse kan induse-
re apoptose ved å binde seg til reseptorer av
TNF-reseptor (TNFR)-superfamilien. Fas
(CD95) og TRAIL (TNF Related Apoptosis
Inducing Ligand)-R er eksempler på over-
flateprotein som tilhører TNFR-superfamili-
en. Aktiverte leukocytter uttrykker Fas og
TRAIL-R. Trofoblaster uttrykker ligandene
for Fas og TRAIL-R (FasL, TRAIL), og
apoptose induseres i aktiverte leukocytter
(som uttrykker Fas og TRAIL-R) ved kon-
takt (16).

Når det gjelder preeklampsi, er det gjort in-
teressante observasjoner vedrørende Fas/FasL.
Det er rapportert om både økt antall drepecel-
ler (17) og økt Fas-ekspresjon (18). Disse fun-
nene kan tyde på at preeklampsi er assosiert
med økt cytotoksisitet rettet mot det føtale se-
miallograft. Videre ser det ut til at trofoblaste-
ne har en redusert ekspresjon av FasL (19). Til
sammen innebærer dette at trofoblastene kan
være mer utsatt for leukocyttindusert apoptose
i preeklamptiske enn i normale svangerskap,
og økt forekomst av apoptose blant ekstravil-
løse trofoblaster er rapportert (20). Slik kan
trofoblastinvasjonen bli overflatisk og utvik-
lingen av placenta rammes.

Trofoblastdefekt 
eller økt maternelt angrep?
Enkelte resultater tyder på at de ekstravilløse
trofoblastene ved preeklampsi har egenska-
per som kanskje kan forklare den mangelful-
le invasjonen (14, 15, 19). Andre observa-
sjoner tilsier at økt angrep fra det maternelle
immunsystem ligger under (15, 17, 18). Den
rådende oppfatning nå er at det er samvirket
mellom de ekstravilløse trofoblaster og ma-
ternelle immunkompetente celler som er av-
gjørende; placentasykdommen oppstår som
resultatet av den rekken av hendelser som ut-
løses av denne interaksjonen.

Genetisk disposisjon og arv
En rekke studier tyder på at genetiske fakto-
rer spiller en viktig rolle for at preeklampsi
oppstår (1, 7). Den sterkeste genetiske asso-
siasjonen synes å være knyttet til den mater-
nelle disposisjonen (1, 7). Assosiasjon mel-
lom preeklampsi og mulige kandidatgener
har vært studert, så som gener med betyd-
ning for blodtrykksregulering og nivåene av
lipoproteinlipase, metylentetrahydrofolatre-
duktase, faktor V Leiden, apolipoprotein E
og protrombin, uten at resultatene gir grunn-
lag for sikre konklusjoner (7). Det er heller
ikke påvist assosiasjon mellom disposisjon
for preeklampsi og HLA-varianter på geno-
typenivå. Arvegangen foregår åpenbart ikke
etter konvensjonelle regler (7), og det er i
dag en gjengs oppfatning at denne er under
multifaktorial kontroll (1, 7).

Koblingssøk i det humane genom
Koblingsstudier rettet mot det humane genom
er en egnet innfallsvinkel ved tilstander med

sterk genetisk komponent uten kjent lokalisa-
sjon. Dette er imidlertid en svært kostbar meto-
de som forutsetter tilgang på materiale fra man-
ge familier med flere affiserte. Det at tilstanden
bare rammer det ene kjønn og at kategorisering
som frisk/affisert kun kan gjøres etter gjen-
nomgått svangerskap, gjør tilgangen på studier
av nødvendig størrelse ytterst begrenset. I en
studie ble det funnet kobling til 4q, men obser-
vasjonen ble ikke bekreftet i senere undersø-
kelser (7). Kobling mellom preeklampsi og
7q36 (som inneholder eNOS-locus knyttet til
regulering av blodtrykk) er usikkert. Både
positive og negative funn er rapportert (7). I en
islandsk studie er det funnet kobling til 2p13,

noe som understøttes av australske data (1, 7).
Den australske forskningsgruppen har foreslått
å kalle den aktuelle region på kromosom 2 for
PREG1 (PRe-eclampsia, Eclampsia Gene 1)-
locus (7). I samarbeid med den australske
forskningsgruppen planlegger vi å utdype disse
funnene i en studie av familier med preeklamp-
si som inngår i Helseundersøkelsen i Nord-
Trøndelag (HUNT II).

Placentasykdom 
og maternelt syndrom
Det er ikke avklart hvordan den mangelfulle
placentautviklingen (trinn 1) gir opphav til
endotel aktivering og det maternelle syn-

Figur 3 Fremstilling av uterine spiralarterier hos ikke-gravid, under normal graviditet og ved pre-
eklampsi (5). Trofoblastinvasjonen og den fysiologiske tilpasningen av kar i svangerskap med pre-
eklampsi er mangelfull og bidrar til sviktende blodtilførsel utover i svangerskapet når kravene øker

Tabell 1 Trofoblastantigener og drepecellereseptorer

Trofoblastantigen1 Drepecellereseptor Funksjon2

HLA-C KIR2DL1–3 
KIR2DS

Kommuniserer fars identitet

HLA-G ILT2 
KIR2DL4

Forteller at en placenta er under utvikling

HLA-E CD94/NKG2A 
CD94/NKG2C

Deltar i bindingen av HLA-G, hemmer drap 
av trofoblastene

1 Vevsforlikelighetsantigener på overflaten av ekstravilløse trofoblaster gjenkjennes av spesifikke reseptorer på 
uterine drepeceller. Gjenkjenning utløser stimulerende eller hemmende signaler (4)

2 De forskjellige antigenreseptorparene har trolig spesifikke funksjoner i interaksjonen mellom føtale og mater-
nelle celler (4)
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drom (trinn 2). Den placentære iskemi/hy-
poksi fører sannsynligvis til at en rekke fak-
torer frigjøres til den maternelle sirkulasjo-
nen, med de karakteriske patofysiologiske
endringene som resultat. En rekke studier ty-
der på at interaksjonen mellom placentære
og maternelle faktorer skaper en situasjon
med økt oksidativt stress som bidrar til akti-
vering av karendotel (3, 7). Andre antar at
aktiveringen forårsakes av en økt inflamma-
torisk respons, blant annet forårsaket av økt
avskalling av syncytiale fragmenter inn i det
intervilløse rom (8). Disse kan generere en
inflammatorisk respons med frigjøring av
cytokiner og endotelaktivering (8). I vår
forskning har vi funnet økt forekomst av
apoptose/nekrose i syncytialmembranen i
forbindelse med preeklampsi, noe som un-
derstøtter antakelsen om at koblingen mel-
lom placentasykdommen og det maternelle
syndrom kan ligge i dette vevet.

Preeklampsi utvikler seg med bidrag fra
både placenta og den gravide kvinnens orga-
nisme. Den relative betydning av bidraget fra
hver av dem vil variere. Hos noen kvinner
med tilnærmet normale responser vil det dreie
seg om en utbredt placentasykdom. Hos and-
re vil placentasykdommen være minimal.
Summen av en lett placentær hypoksi og
svangerskapet i seg selv kan imidlertid, hos
kvinner med genetisk anlegg for abnorme im-

munresponser og lav terskel for endotelakti-
vering, representere en «stresstest» som over-
går det kvinnen er i stand til å håndtere.
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