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HOVEDBUDSKABER

o Low-grade systemisk inflammation (LGSI) er forbundet med kroniske sygdomme og forskellige livsstilsfaktorer.
e Hos kvinder er LGSI associeret med nedsat fertilitet, graviditetskomplikationer og gget sygdomsrisiko hos barnet.

« Der mangler evidens for screening; fremtidige studier bgr afklare biomarkgrer, taerskelveerdier og behandlingstiltag.

Inflammation er en central del af kroppens immunforsvar og er karakteriseret ved en kompleks kaskade af
biologiske processer, der aktiveres som respons pa patogener eller endogene faresignaler [1]. Akut inflammation
er typisk kortvarig og aftager i lobet af dage til f4 uger. Den kan detekteres og monitoreres ved konventionelle
analyser af CRP [2]. Low-grade systemisk inflammation (LGSI) er derimod en mild, men vedvarende
immunaktivering, der medferer en kronisk lavinflammatorisk tilstand i blod og veev [1]. Konventionelle CRP-
analyser kan veere utilstreekkelige til at identificere og folge LGSI, idet kvantificering af CRP i det lave omrade
kraever brug af saerlige sensitive metoder; high-sensitive CRP (hs-CRP) [2]. I de seneste artier er LGSI blevet
anerkendt som en central patofysiologisk mekanisme i kardiometaboliske sygdomme, herunder type 2-diabetes,
metabolisk dysfunktion-associeret steatotisk leversygdom og iskaemisk hjertesygdom [1]. Nyere forskning peger
desuden p&, at LGSI kan veere associeret med fertilitetsproblemer samt graviditetsrelaterede sygdomme og
komplikationer [3]. Formalet med denne artikel er at introducere begrebet LGS, skitsere sammenhangen
mellem LGSI og tilstande relateret til kvinders reproduktive sundhed, preesentere mulige interventioner til

reduktion af LGSI samt diskutere fremtidige perspektiver for LGSI's betydning inden for dette felt.

Definition og tilstande associeret med low-grade systemisk inflammation

Der er endnu ingen entydig konsensus om definitionen af LGSI, men begrebet anvendes generelt om en
vedvarende, let forhgjelse af inflammationsmarkerer uden kliniske tegn pa akut infektion. Hs-CRP anvendes
ofte som indikator for LGSI grundet markerens brede tilgaengelighed og veldokumenterede association med en
reekke sygdomstilstande [4]. Koncentrationsniveauer i omrédet 3-10 mg/1 anses ofte som udtryk for LGSI, men
teerskelveerdier varierer i litteraturen og afhaenger af den kliniske kontekst [4]. LGSI kan ogsa vurderes ved brug
af andre biomarkerer, sdsom blodets seenkningsreaktion, fibrinogen eller proinflammatoriske cytokiner som
tumornekrosefaktor-alfa (TNF-a) og interleukin-6 (IL-6) [4]. Maling af cytokiner eller storre cytokinpaneler

anvendes dog primaert i forskningsegjemed.
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Ud over kardiometaboliske sygdomme er LGSI associeret med kraeftsygdomme, kroniske infektioner og
autoimmune eller inflammatoriske sygdomme, herunder inflammatorisk tarmsygdom (IBD), psoriasis,
systemisk lupus erythematosus og reumatoid artritis (RA) [1, 4-7]. Derudover kan livsstilsfaktorer have betydning
for graden af LGSI, hvor bl.a. rygning, kronisk stress, sgvnforstyrrelser, fysisk inaktivitet og forskellige
kostsammenseetninger, sasom ultraforarbejdede fodevarer, kan bidrage til bade udvikling og vedligeholdelse af
tilstanden (Figur 1) [1]. Der er ogsé evidens for, at sveer overvaegt, iseer med abdominal fedtfordeling, er
associeret med LGSI, idet fedtvaev kan virke inflammationsdrivende gennem udskillelse af proinflammatoriske
cytokiner og adipokiner [8]. Overvaegt og sveer overvaegt er stigende blandt danske kvinder i den fededygtige
alder [9], hvor naesten 40% har et BMI = 25 kg/m? for graviditet [10]. Denne udvikling, kombineret med

livsstilsfaktorer, som fremmer LGSI, kan have betydning for kvinders reproduktive sundhed.

FIGUR 1 Oversigt over tilstande associeret med low-grade systemisk inflammation (LGSI)
samt mulige medicinske tiltag og livsstilstiltag til at reducere graden af LGSI.
Figuren er udarbejdet i BioRender: Andersen A. (2026). hitps://BioRender.com/pzcdscg
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LGSI anses i stigende grad for at vaere en medvirkende eetiologisk faktor til nedsat fertilitet hos kvinder [11].

Inflammatoriske tilstande i det reproduktive system kan péavirke flere fysiologiske processer som
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follikeludvikling, seglesning, implantation og corpus luteum-funktion. Immunceller og cytokiner (TNF-a, IL-13
og IL-6) er centrale for ovariets funktion, men kronisk aktivering af immunforsvaret kan forstyrre den
reproduktive balance og fore til nedsat oocytkvalitet, follikelatresier og eendringer i endometrieslimhinden [11].
Dette kan reducere fertilitet og pavirke sandsynligheden for graviditet, bdde spontant og ved
fertilitetsbehandling [11]. Et dansk studie har vist, at hgje niveauer af hs-CRP for graviditet, som udtryk for LGSI,
var associeret med en lavere sandsynlighed for levendefedsel samt en eget risiko for graviditetstab efter in vitro-
fertilisation (IVF) [12]. LGSI anses ogsa som en mulig patofysiologisk faktor i tilstande som primeer
ovarieinsufficiens og endometriose, hvor gentagen eller vedvarende inflammation kan péavirke ovariefunktion
og egreserve med negativ indvirkning pa fertiliteten [11]. Polycystisk ovariesyndrom (PCOS) er ligeledes taet
associeret med LGSI, hvor arsagssammenhsgngen og effekten mellem PCOS og LGSI menes at veere bidirektionel
[11].

Graviditet er en fysiologisk proinflammatorisk tilstand [13, 14]. Hos kvinder med allerede eksisterende LGSI, kan
graviditet medfere en additiv inflammatorisk effekt, som er associeret med eget risiko for
graviditetskomplikationer [13, 15]. Studier har vist en association mellem niveauer af proinflammatoriske
cytokiner (IL-1B, IL-6, IL-10 og TNF-a) under graviditet og risiko for preeeklampsi og praeterm faodsel [13, 15]. Hos
kvinder med kendt inflammationssygdom er hgj inflammatorisk sygdomsaktivitet under graviditeten associeret

med gget risiko for preeterm fadsel og fostervaeksthaemning [16].

LGSI hos den gravide kan ydermere associeres til metaboliske konsekvenser hos barnet. Studier har vist, at hgje
maternelle hs-CRP-niveauer i 2. trimester korrelerer med spaedberns hs-CRP-niveauer ved 6-méanedersalderen
[14] samt gget central og samlet fedtmasse i 5-7 arsalderen [17]. Hos bern i 6-9 arsalderen er forhgjet hs-CRP
desuden forbundet med metaboliske risikofaktorer, sdsom hejere BMI, forhgjet blodtryk og lav HDL-kolesterol
[18]. Det er endnu uklart, om fokuserede indsatser under graviditeten, der reducerer graden af LGS, kan fore til

sundhedsmaessige fordele for barnet, hvilket understreger behovet for yderligere forskning pa omradet.
Tiltag, der kan reducere graden af low-grade systemisk inflammation

Lavere grad af LGSI kan bdde opnés gennem farmakologiske og nonfarmakologiske tiltag. For kvinder med
LGSI, der er relateret til kroniske inflammatoriske sygdomme, er det vigtigt, at grundsygdommen er velreguleret
for og under graviditeten for at opna bedst antiinflammatorisk effekt (Figur 1) [16]. En dansk
kohorteundersogelse viste, at kvinder med IBD eller RA har lavere sandsynlighed for levendefadsel pr.
embryotransfer ved assisteret reproduktion, men at sandsynligheden gges ved brug af kortikosteroider for
proceduren, uatheengigt af anden antiinflammatorisk behandling [19]. Det er dog vigtigt at bemaerke, at visse
antiinflammatoriske leegemidler, herunder methotrexat og leflunomid, ikke ma anvendes ved konception,
graviditet og amning, mens andre farmaka kan anvendes efter individuel vurdering [20]. Born eksponeret for
biologisk behandling intrauterint ber ikke modtage levende vacciner de forste seks méneder, og ved
eksponering for infliximab anbefales udsaettelse til efter 12-manedersalderen. Barnene kan folge det danske
vaccinationsprogram, da den forste levende sveekkede vaccine gives ved 15-manedersalderen [20]. Hos kvinder
med forhgjet hs-CRP (> 1,95 mg/1) og tidligere spontane aborter kan behandling med lavdosis acetylsalicylsyre
for og under graviditet forbedre graviditets- og levendefedselsrater samt reducere graden af LGSI [21]. Det er
ogsa vist, at metformin, som bruges ved PCOS, kan reducere graden af LGSI [22]. I relation til overvaegt og LGSI
kan veegttabsmedicin baseret pd glukagonlignende peptid 1-receptoragonister (GLP-1RA) medfore et signifikant
vaegttab og reducere graden af inflammation, men frarades under graviditet, grundet manglende prospektive
studier med fokus pa effekten hos gravide og fostre [23]. Praegestationel anvendelse af GLP-1RA kan fremstd som
en klinisk interessant behandlingsstrategi, da det kan ege fertiliteten hos kvinder med overvaegt, men en sadan

behandling ber planlegges individuelt og seponeres mindst to méneder for undfangelse [23].

Nonfarmakologiske tiltag i form af livsstilsaendringer kan ogsé medfere reduktion af LGSI. Regelmaessig fysisk
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aktivitet kan gge meengden af antiinflammatoriske cytokiner og myokiner samt inhibere produktionen af
proinflammatoriske cytokiner [24, 25]. Veegttab er i flere studier associeret med lavere grad af LGSI (Figur 1),
iseer ved tab af fedtmasse [26, 27]. Veegttab for graviditet hos kvinder med hej preegravid veegt kan potentielt
forbedre inflammatorisk status og reproduktiv sundhed, men effekten af praegravidt veegttab og efterfolgende

vaegtogning i forhold til LGSI og graviditetsudfald kreaever yderligere undersogelser.

Kostens sammensaetning vurderes tillige at have betydning for LGSI. Stigende evidens tyder p4, at individuelle
biologiske variationer kan pavirke effekten af forskellige kostmenstre og i denne sammenhzang foreslas
»personlig ernaering« som et potentielt effektivt redskab til reduktion af LGSI [28]. Dertil er det vist, at indtag af
fiberrig kost og fuldkorn frem for raffinerede kulhydrater og ultraforarbejdet mad reducerer graden af LGSI [29].
Hvis LGSI primeert er drevet af kronisk stress eller sgvnforstyrrelser, ber indsatsen rettes mod stressreduktion

og optimering af sgvn (Figur 1).
Perspektiver for fremtiden

Trods stigende evidens, der associerer LGSI til en reekke graviditetsrelaterede komplikationer, herunder nedsat
fertilitet, preeeklampsi og praeterm fadsel, er rutinemaessig screening af LGSI praekonceptionelt endnu ikke en
del af klinisk praksis. Dette skyldes flere udfordringer, herunder metodologiske, kliniske og etiske. Den
nuveerende evidens bygger primeert pa tveersnits- og observationsstudier, hvilket begraenser muligheden for at
drage kausale konklusioner. Fremtidige studier er nedvendige for at afklare, om LGSI er en atiologisk faktor, en

biomarker for underliggende sygdomsaktivitet - eller begge dele.

Fraveaeret af en entydig og valideret biomarker for LGSI begraenser anvendelsen i klinisk praksis. Derudover er
LGSI et heterogent (pato)fysiologisk faenomen, der kan udleses af mange forskellige faktorer, hvilket

vanskeliggor identifikation af den praecise arsag i det enkelte tilfaelde.

Etisk set er det problematisk at screene uden gaeldende referencevaerdier eller et malrettet behandlingstilbud.
Selv om flere livsstilsbaserede og farmakologiske interventioner har vist potentiale til at reducere LGS, er der
fortsat behov for randomiserede kontrollerede studier, som kan dokumentere, at praekonceptionel identifikation
og reduktion af LGSI forbedrer fertilitetsudfald og graviditetsforleb samt barnets sundhed. Uden denne
dokumentation vil en implementering af LGSI-screening som led i fertilitetsudredning eller praskonceptionel
radgivning veere praematur. Praekonceptionel screening for LGSI begraenses ogsa af, at en betydelig andel af
graviditeter ikke er planlagte. Disse kvinder vil ofte ikke veere i kontakt med sundhedssystemetien

preekonceptionel fase og vil derfor ikke kunne omfattes af screening.

Vedrerende livsstilsfaktorer anbefaler Sundhedsstyrelsen en varieret, plantebaseret kost med fuldkorn og
mindst 30 minutters daglig motion for og under graviditet [30], hvilket er i overensstemmelse med den
eksisterende evidens for livsstilsbaserede tiltag ved LGSI. Der er dog behov for studier, som kan belyse
sammenhengen mellem kost, motion, LGSI og forbedret fertilitet- og graviditetsudfald. Nar disse elementer er
pa plads, vil LGSI kunne fa en mere tydelig rolle i fremtidens reproduktionsmedicin, hvor det ma forventes at

kunne bidrage til individualiserede behandlingstilbud.

Konklusion

LGSI kan have betydning for kvinders reproduktive sundhed, bade for, under og efter graviditet og er associeret
med en raekke fertilitets- og graviditetskomplikationer samt negative helbredsudfald for barnet. LGSI har derfor
potentiale som en relevant risikofaktor i forbindelse med preekonceptionelle preeventive indsatser og
risikovurdering. For dette kan realiseres i klinisk praksis, er der imidlertid behov for yderligere forskning,

herunder fastleeggelse af relevante biomarkerer med klinisk relevante teerskelveerdier og dokumentation for, at
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malrettede interventioner mod LGSI kan forbedre reproduktive udfald.
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SUMMARY

The impact of inflammation on women’s reproductive health

Low-grade systemic inflammation (LGSI) is increasingly recognised as a key factor in women’s reproductive
health. It has been associated with impaired fertility, pregnancy complications, and adverse health outcomes in
the offspring. These associations highlight the potential of LGSI as a risk factor in the context of preconception
preventive strategies and individualised risk assessment. However, before such applications can be
implemented in clinical practice, further research is required to standardise biomarkers, define thresholds and

establish whether targeted interventions can improve reproductive outcomes, as argued in this review.
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