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HOVEDBUDSKABER

o Praeeklampsi kan forebygges med dagligt indtag af profylaktisk lavdosisacetylsalicylsyre (LDA).
« LDA taget under graviditet giver en let gget risiko for mindre blgdninger.

o Huvis en ny screeningsalgoritme indfgres i Danmark, vil ca. 10% af gravide fa tilbudt profylaktisk behandling med LDA.

Preeeklampsi er et velbeskrevet obstetrisk syndrom, som rammer 3-4% af gravide kvinder i Danmark.
Praeklampsi er associeret med eget mortalitet og morbiditet for mor og barn, saerligt hvis det er ngdvendigt at
forlgse preetermt. Lavdosisacetylsalicylsyre (LDA) 150 mg dagligt kan reducere risikoen for udvikling af
praeeklampsi, der forer til praeterm forlgsning (for gestationsalder (GA) 37 uger + 0 dage), med 62%, hvis det
startes op for GA 16+0 i graviditeten [1, 2] Derfor tilbydes LDA til gravide i Danmark fra GA 10+0, hvis de vurderes

at have gget risiko for at udvikle praeeklampsi baseret pa deres obstetriske og medicinske anamnese.

Med denne aktuelle screeningsmetode bliver 3,5% af gravide i Danmark tilbudt profylakse med LDA, men
screeningen detekterer mindre end 30% af de gravide, som udvikler praeterm praeeklampsi, og i den seneste
opgarelse er incidensen af preeterm preeeklampsi i Danmark usendret i perioden 2008-2017 [3]. Internationale
studier og et nyt, dansk multicenterstudie har vist, at det er muligt at detektere 70-80% af de gravide, der udvikler
preeterm praeeklampsi, ved hjelp af en algoritme, der ud over moderens anamnese medtager biokemiske og
ultralydmarkerer for preeeklampsi. Risikoberegningen foretages allerede i forste trimester af graviditeten,
hvorved LDA-behandling kan opstartes tidligt og for GA 16+0. For at opné denne hgje detektionsrate er det
nedvendigt at ege andelen, som screenes positive, til 10% [4]. For man overvejer at indfere den nye screening for
preeeklampsi, er det derfor relevant at gennemga litteraturen i forhold til virkninger og bivirkninger ved brug af

LDA under graviditet.

PRAEKLAMPSI

Preeeklampsi er en multiorgansygdom, og den defineres som gestationel hypertension (systolisk blodtryk > 140
mmHg, diastolisk blodtryk > 90 mmHg eller en kombination) med samtidig pavisning af et eller flere af folgende
fund: proteinuri, nyreinsufficiens, reduceret leverfunktion, trombocytopeni, lungegdem eller neurologiske
komplikationer som sveer hovedpine eller synsforstyrrelser [5]. Praeeklampsi er arsag til en sjettedel af alle
preeterme fadsler [1]. Ud over de ovenfor listede, kortsigtede komplikationer for de gravide har kvinder eget

risiko for at fa diabetes, kardiovaskuleere sygdomme og apopleksi efter at have haft praeeeklampsi.
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Atiologien til praeeklampsi er ikke fuldsteendig afklaret, men en mulig forklaring pa tilstanden - iseer ved de
praeterme tilfaelde - findes formentlig i en ufuldsteendig placentering grundet defekt remodellering af
spiralarterierne tidligt i graviditeten. Dette forer til placental malperfusion med oxidativt stress i
syncytiotrofoblastcellerne. De stressede celler udskiller kemiske faktorer, blandt andet anti-angiogene faktorer,
reaktive oxygenforbindelser (ROS), ekstracelluleere vesikler og proinflammatoriske cytokiner. Dette starter en
kaskade og aktiverer maternelle endotelceller, trombocytter, leukocytter og systemisk inflammation, hvilket

kommer til udtryk som de kliniske manifestationer af praeeklampsi [6, 7].

F@RSTE TRIMESTER-SCREENING FOR PRZAEKLAMPSI

Den nye algoritme til screening for praeeklampsi er udviklet af The Fetal Medicine Foundation (FMF) i London
og kan foretages sammen med forste trimester-screeningen for kromosomanomalier, som tilbydes alle gravide i
Danmark. Information om maternelle karakteristika og obstetrisk anamnese kombineres med data fra
blodtryksmaling, flowmaling i arteriae uterinae og koncentrationen af de biokemiske markgrer pregnancy-
associated plasma protein A og placental growth factor ved GA 11-14 [8]. Desuden er det ved et stort,
randomiseret multicenterstudie vist, at preeterm praeeklampsi effektivt kan forebygges ved at give LDA til de
kvinder, som ved hjaelp af FMF-algoritmen screenes til at have hgj risiko [9]. Vi har for nylig publiceret resultater
fra det danske studie PRESIDE (PREeclampsia Screening In DEnmark), som er et prospektivt multicenterstudie
med det formal at undersege performance af forste trimester-screening for praeeklampsi ud fra FMF-algoritmen
i en dansk population [4]. I alt blev 8.783 kvinder inkluderet pa seks centre i Danmark, og detektionsraten for
praeterm praeeklampsi var 68% for en screen positiv-rate pa 10%, hvilket er sammenligneligt med, hvad man har
fundet i andre studier i en primaert kaukasisk population som den danske. Studiet fandt derudover, at 3,1% af de

gravide tog acetylsalicylsyre (ASA) ved inklusion [4].

ACETYLSALICYLSYRES FARMAKOLOGI

ASA er et af de eldste leegemidler, som stadig benyttes verden over. I dag er ASA et af de mest brugte leegemidler
til forebyggelse af diverse kardiovaskulaere sygdomme [1]. ASA er et NSAID, som har bide antiinflammatoriske,
analgetiske, antipyretiske og antitrombotiske effekter [10]. LDA (ASA-dosis < 300 mg) virker hovedsageligt ved
inhibering af cyclooxygenase (COX)-1 (specielt i trombocytter) og i mindre grad COX-2 [1]. Disse enzymer spiller
en vigtig rolle i syntesen af eicosanoider, som prostaglandiner og thromboxaner (TXA,), ud fra fedtsyrer,

hovedsageligt arakidonsyre (AA). Syntesevejen for prostacyclin (PGI,) og TXA; er illustreret i Figur 1.
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FIGUR 1 Funktionen af acetylsalicylsyre.

lllustration udarbejdet med BioRender.com.
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ASA = acetylsalicylsyre; COX = cyclooxygenase; PG- = prostaglandin-; TXA; = thromboxan.

I trombocytter syntetiseres der overvejende TXAy, mens PGI, er hovedproduktet i det vaskulaere endotel. TXA,
stimulerer vasokonstriktion, trombocytaggregation og vaskuleer remodellering. PGI, stimulerer vasodilatation
og inhiberer trombocytaggregation. Ved homgostase afthanger den biologiske effekt af en balance mellem

syntesen af de to signalstoffer [11].

Néar LDA indtages, omdannes ASA til salicylsyre og acetylerer irreversibelt COX-1, hvilket heemmer binding af
AA. Ide fleste celler kan der dannes nyt COX-, som erstatter det heemmede, men dette er ikke muligt i de
anukleaere trombocytter, som derfor forbliver inaktiverede resten af deres levetid i blodet (7-10 dage), og dermed
inhiberes syntesen af TXA,. Dagligt indtag af LDA kan derfor heemme trombocytter og virke antitrombotisk uden

at eendre prostaglandin- og PGI,-produktionen i de nuklezere celler [12-14].
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FOREBYGGELSE AF PREAEKLAMPSI MED ACETYLSALICYLSYRE

Som naevnt udskiller de stressede syncytiotrofoblastceller i placenta kemiske faktorer, herunder ROS. Det
oxidative stress resulterer i gget lipidperoxidation og nedsaetter vigtige antioxidanter. Lipidperoxidationen i
placenta og i plasma hos moderen resulterer i en ubalance mellem dannelsen af TXA, og PGI, grundet aktivering
af COX-1. Under en rask graviditet vil der dannes mere PGI,. Ligevaegten mellem de to signalstoffer er det, der
vedligeholder den fotoplacentale blodgennemstrgmning ved at regulere trombocytaggregationen og kontrollere
den perifere vasoreaktivitet. Ubalancen, som ses ved praeeklampsi, er muligvis skyld i flere af de kliniske
manifestationer, sésom maternel hypertension og reduceret fatoplacental blodgennemstrgmning. Ved at
behandle med LDA kan den ogede syntese af TXA; heemmes, hvilket leder til feerre placentale infarkter [12, 14].
De antiinflammatoriske effekter af LDA spiller muligvis ogsa en rolle, idet preeeklampsi er associeret med en
stigning i proinflammatoriske cytokiner. I flere studier har man observeret, at LDA kan reducere udskillelsen af
anti-angiogene faktorer fra trofoblastcellerne og dermed ogsé fremme angiogenese [10]. Samlet set menes LDA
at forebygge preeeklampsi ved at forebygge endoteldysfunktion, formindske TXA,/PGIy-ubalancen og forbedre
den overordnede cytokinprofil (Figur 2).
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FIGUR 2 Forebyggelse af preeeklampsi med lavdosisacetylsalicylsyre.
lllustration udarbejdet med BioRender.com.
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LDA = lavdosisacetylsalicylsyre; PE = praeeklampsi; ROS = reaktive oxygenforbindelser.

BIVIRKNINGER AF ACETYLSALICYLSYRE

Pa grund af den brede brug af ASA som tromboseprofylakse er de generelle bivirkninger veldokumenterede. De
meget almindelige bivirkninger (> 10%) er bledningstendens, abdominalsmerter, refluks og halsbrand. De
almindelige bivirkninger (1-10%) er gastrointestinale bledninger, melaena, diarré, kvalme, opkastninger,
angiogdem, urticaria, hovedpine, savnlgshed og bronkospasme [15]. P4 pro.medicin.dk er LDA klassificeret som
et praeparat, der kun ber anvendes under graviditet under seerlige forudseetninger og séledes en
specialistopgave. Kontraindikationerne mod brug af LDA er aktiv, gastrointestinal bledning, patologisk
blgdningstendens, astma eller allergi udlest af salicylsyre samt steerkt nedsat leverfunktion. Derudover har der
vaeret mistanke om, at LDA gger risikoen for moderkagelgsning [16]. Analgetisk brug af ASA (hajere doser pa op
til 1.000 mg tre gange dagligt) beskrives som vaerende associeret med en let gget risiko for spontan abort ved

anvendelse i forste trimester. Analgetisk brug i tredje trimester er kontraindiceret, da det kan reducere
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nyregennembladning hos fostret, oge risiko for intrauterin lukning af ductus arteriosus og gge bladningsrisiko
hos bade mor og nyfedt. Analgetisk brug af ASA er ogsa blevet keedet sammen med gget risiko for gastroskise
[17].

De fleste studier, som belyser profylaktisk brug af LDA, rapporterer primeert effekten af praeparatet i forhold til
udvikling af praeeklampsi. Bivirkningerne ved brug af LDA til gravide rapporteres ofte som en del af de
sekundzere outcomes, hvorfor der ofte vil veere manglende styrke til overbevisende rapportering af LDA’s

bivirkningsprofil.

Efter gennemgang af litteraturen har vi udvalgt de tre storste studier, der forholder sig til bivirkninger af LDA
(Tabel 1), og de skal her kort beskrives.

TABEL 1 Oversigt over tre studier, som forholder sig til bivirkninger ved
acetylsalicylsyreindtag under graviditet.

Administrations-

Reference  Studiedesign Deltagere ASA-dosis pr. dag varighed Primzert fund Bivirkninger af ASA
Duleyetal,  Systematisk review:  23.769 kvinder fra 19 50-150 mg Varierende 189% risikoreduktion for prazeklampsi forbundet med indtag af Antitrombotiske midler eger muligyis risikoen for post partum-bledninger
2019(18]  Cochranereview randomiserede studier antitrombotiske midler: RR = 0,82 (95% KI: 0,77-0,88) > 500 ml en smule: RR = 1,06 (95% KI: 1,00-1,12)
Kvinderne randomiseredes til Der var ikke signifikant eget risiko for moderkagelosning: RR = 1,21
ASA-monoterapi (95% KI: 0,95-1,54)

ASA og dipyridamol
Eller placebo
Hastie etal,  Registerbaseret 313,624 kvinder hvor 4.088 Sandsynligvis 75 mg*  Ukendt ASA var ikke associeret med ante partum-bledning: Brugen af ASA var associeret med aget risiko for post partum- og intra partum-
2021[19]  kohortestudie havde rapporteret brug af ASA OR =1,22 (95% KI: 0,97-1,54) blodning og muligvis ogsa for neonatal intrakraniel bledning
Der var en hojere incidens af Dette var dog ikke statistisk signifikant nér der blev justeret for kvinder som
Intra partum-bledning: OR = 1,63 (95% KI: 1,30-2,05) udviklede praseklampsi: OR = 3,74 (95% KI: 0,80-17,42)°
Post partum-bladning: OR = 1,23 (95% KI: 1,08-1,39)
Neonatal intrakraniel bledning: OR = 9,66 (95% KI: 1,88-49,48)°
Rolnik etal,  Randomiseret, 1.776 kvinder i singleton- 150 mg® Behandling opstartet  Praeterm praeeklampsi blev observeret hos 13/798 (1,6%) i LDA-  Der var ingen signifikant forskel p incidensen af neonatale komplikationer eller

2017 [9] dobbeltblindet, graviditeter med hoj risiko for uge 11-14 og fortsat  gruppen sammenlignet med 35/822 (4,3%) i andre
presterm indtil uge 36 OR i LDA-gruppen = 0,38 (95% KI: 0,20-0,74)¢
multicenterstudie 798 fik LDA og 822 fik placebo
ASA = Kl = ; LDA = lavd ; OR = oddsratio; RR = risikoratio.
a) Anbefalet dosis i Sverige.
b) Taget om aftenen.
c)n=3.
d) p=0,004.

Et Cochranereview fra 2019, omhandlende LDA-profylakse mod praceklampsi, inkluderede 19 studier med i alt
23.769 kvinder. Dette review fandt en let aget risiko for post partum-bledning (> 500 ml), men ingen association

mellem LDA og moderkagelasning eller intrakraniel eller anden blgdning hos den nyfedte [18].

I et nyligt, svensk registerbaseret kohortestudie omfattende 313.624 kvinder, hvoraf 4.088 tog ASA under
graviditeten, fandt man ingen sammenheng med ante partum-bledning, men en hgjere incidens af intra
partum- og post partum-blgdning samt neonatal intrakraniel bledning. I studiet specificeres ikke dosis,
tidspunkt eller varighed af administrationen af ASA, og kvinderne, som rapporterede brug af ASA, havde ogsd
flere preeeksisterende sygdomstilstande og graviditetskomplikationer samt en hgjere incidens af sectio og
praeterm fadsel. Der blev observeret meget fa tilfeelde af neonatal intrakraniel bledning i gruppen af kvinder, der
rapporterede ASA-brug (n = 3), og forfatterne rapporterer ingen association til brug af ASA i sensitivitetsanalyser,

hvor kvinder med praeklampsi var ekskluderet [19].

I ASPRE-studiet (aspirin versus placebo in pregnancies at high risk for preterm preeclampsia) fandtes ingen
signifikant forskel pd incidensen af neonatale komplikationer eller andre komplikationer/bivirkninger blandt de

798 kvinder, som blev randomiseret til LDA, og de 822, som fik placebo [9].

Da ASA er et trombocythaeemmende laegemiddel, er bledningstendens en af de mest almindelige bivirkninger.
Der er tale om type A-bivirkninger, som felger de samme farmakodynamiske principper, der giver leegemidlet
dets virkning. Denne type bivirkninger er forudsigelige, dosisathangige og sjaeldent alvorlige, men dog stadig
vigtige at informere om, inden behandlingen opstartes. For at undga eget bledningsrisiko under og efter fadsel
anbefaler Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi seponering af LDA ved GA 37+0 eller 5-7 dage for forventet
fodsel [20]. Oversigt over potentielle bivirkninger og deres relation til LDA ifglge den tilgeengelige litteratur kan
ses i Tabel 2.
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TABEL 2 Oversigt over potentielle bivirkninger og deres relation til
lavdosisacetylsalicylsyre ifelge den tilgaengelige litteratur.

Bivirkninger LDA-association? Kommentar

Misdannelser inkl. gastroskise Nej® Mulig association mellem gastroskise og
analgetisk brug af ASA under 1. trimester
LDA er ikke associeret med andre
misdannelser hos fostret

Spontan abort Nej® -

Obstetriske komplikationer

Ante partum-bledning Nej -

Mindre bledningstendenser Ja Let eget risiko for mindre bledninger
Post partum-bladning Ja Let eget risiko for post partum-bledning
Moderkagelesning Nej lkke associeret med LDA-brug

Neonatale komplikationer

Intrakraniel bledning
Nej Ikke associeret med LDA-brug
Intrauterin lukning af ductus arteriosus
ASA = acetylsalicylsyre; LDA = lavdosis-ASA.
a) lkke ved opstart uge 10-12.

KONKLUSION

Overordnet set menes LDA at forebygge preeeklampsi ved at forebygge endotelcelledysfunktion og forbedre
cytokinprofilen i placenta. Der er meget lovende data omkring sikkerheden af LDA taget under graviditet, nar
der tages hgjde for eventuelle risici bade i forhold til opstartstidspunkt og seponering af behandlingen. Grundet
den let ogede bladningstendens ber der dog stadig vaere en klar indikation, for LDA opstartes under graviditet.
Hvis der indferes mere systematisk screening for preeeklampsi med gget brug af LDA under graviditet, kunne
det vaere relevant at opfordre til indberetning af bivirkninger for at ege sikkerheden for LDA-indtag under

graviditet.
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SUMMARY

Low-dose acetylsalicylic acid for the prevention of pre-eclampsia
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Pre-eclampsia affects 3-4% of pregnancies and is associated with maternal and infant mortality and morbidity.

High-risk pregnancies in Denmark are recommended prophylactic low-dose acetylsalicylic acid (LDA). If new

screening algorithms are implemented, LDA will be recommended to around 10% of pregnant women. The use

of LDA may slightly increase the risk of minor bleeding disturbances. Otherwise, there is a lot of promising data

regarding the safety of LDA use during pregnancy, as argued in this review.
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