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opmerksomhed pa eventuelle implicitte veerdier, som
- safremt de bliver gjort eksplicitte — vil kunne fremme
en dben diskussion om den mest hensigtsmeessige be-
handling af alle patienter uanset alder.
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Abortus habitualis (AH), der er defineret som tre eller
flere konsekutive spontanaborter, rammer 2-5% af
kvinder, som forsgger at f& et barn [1]. Spontanabort
er defineret som dgd eller udstgdelse af et intraute-
rint foster for 22. graviditetsuge. Det er omdiskuteret,
hvilket omfang biokemiske graviditeter — der gar til
grunde, for det er muligt ultralydsmeessigt at pavise
gestationssek i uterus — skal betegnes spontanaborter
og indgé i diagnosen AH.

FOTALE ARSAGER TIL ABORTUS HABITUALIS

De novo-opstdede kromosomfejl hos fosteret er arsag
til ca. 50% af spontanaborterne i baggrundsbefolk-
ningen, hvorimod nogle f& kromosomabnorme abor-
ter skyldes, at en forzlder er beerer af en balanceret
translokation. Hyppigheden af spontanabort er hg-
jere end 50% efter 40-ars-alderen, hvilket primaert
skyldes, at risikoen for autosomal trisomi hos fosteret
stiger kraftigt efter denne alder. Risikoen for fgtal
kromsomanomali falder med antallet af forudgdende
spontanaborter [2], og hos yngre kvinder med fem

eller flere spontanaborter er risikoen for kromosom-
abnorm abort kun 20-40% [2].

MATERNELLE ARSAGER TIL ABORTUS HABITUALIS
Uterine misdannelser og diverse hormonelle forstyr-
relser, trombosedisponerende faktorer og immunolo
giske abnormiteter findes med gget hyppighed hos
AH-patienter i forhold til kontrolpersoner. Hvad an-
gér de fleste af disse faktorer, er associationerne
svage, den negative prognostiske betydning er usik-
ker, og nogle (f.eks. leukocytantigen- og autoanti-
stoffer) kan veere en fglge af frem for at veere drsag til
AH [1].

Der er en gget hyppighed af AH og spontanabort
blandt ferstegradsslegtninge til patienter med AH
uden parentale kromosomanomalier [3], hvilket ty-
der pd, at andre arvelige risikofaktorer er involveret i
patogenesen til AH. I det fglgende fremlaegges en
reekke indicier fra egne undersggelser, som under-
stgtter tanken om, at maternelle ikkekromosomale
genetiske biomarkegrer er kausalt associeret til AH.
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IKKEKROMOSOMALE, MATERNELLE GENETISKE
BIOMARK@RER OG ABORTUS HABITUALIS
Hyppigheden af en raeekke autoimmune sygdomme
hos 328 konsekutivt henviste AH-patienter fandtes at
vaere hgjere end blandt danske kvinder i fertil alder
[2]. Flertallet af disse sygdomme er betinget af multi-
faktoriel arv — idet en reekke genetiske faktorer af be-
tydning for inflammation og brud pa immunologisk
tolerance hver for sig bidrager beskedent til sygdoms-
risikoen — men samlet medfgrer de en betydelig ri-
siko. Overhyppigheden af autoimmun sygdom ved
AH tyder derfor pa, at adskillige risikogener for auto-
immun sygdom ogsa er risikofaktorer for AH.

Hos 217-588 kvinder med AH og kontrolperso-
ner undersggte vi varianter i gener/genregioner af
betydning for immunfunktionen: HLA-regionen og
mannose-bindende lektin (MBL)-2-genet samt de
trombosedisponerende polymorfier faktor II-20210A
(F-1) og faktor V-G1691A Leiden (FVL).

I HLA-Klasse II-loci fandtes, at HLA-DRB1*03-
allelet var hyppigere (p = 0,01) hos AH-patienter end
hos kontroller, og hyppigheden steg med antallet af
forudgdende spontanaborter [4]. Det nonklassiske
HLA-G-gen er seerligt interessant, da det koder for det
vaesentligste veevstypemolekyle, der er udtrykt pa tro-
foblastveev: HLA-G. Denne HLA-G-ekspression menes
at vaere en af mekanismerne, som hindrer en immuno-
logisk afstgdning af det semiallogene foster i en nor-
mal graviditet. En 14-basepar (bp)-lang insertions-
polymorfi i HLA-G-genet er formentligt associeret
med lav ekspression af HLA-G pé trofoblastceller og
lav koncentration af oplgst HLA-G i plasma. Homo-
zygoti for insertionen fandtes hyppigere (p < 0,05)
hos AH-patienter end hos kontroller [5].

Plasmakoncentration af det komplementaktive-
rende MBL er betinget af polymorfier i MBL-2-genet.
Lav koncentration af MBL (< 100 ng/ml) fandtes
med gget hyppighed hos AH-patienter i forhold til
kontrolpersoner [6], og hyppigheden steg (p < 0,05)
med antallet af tidligere aborter. Hos patienter med
gentagne tilfaelde af uforklaret sen intrauterin foster-
ded pavistes en pget (p = 0,001) hyppighed af geno-

Fem grupper af genvarianter, som har betydning for immunfunktion
og trombofili, findes med gget hyppighed hos kvinder med abortus
habitualis.

Genvarianterne har negativ prognostisk betydning hos kvinder med
abortus habitualis som udtryk for kausal association.

Genvarianterne er associeret til lav fgdselsvaegt og andre obstetriske
og neonatale komplikationer hos patienter med abortus habitualis.

Intravengs immunglobulinbehandling af patient med abortus habi-
tualis.

typer, som var associeret til lav MBL-koncentration i
forhold til kontrolpersoner [7].

I en prospektiv undersggelse fandtes, at tilstede-
veaerelse af F-II- og FVL-mutationerne forringede
chancen for fgdsel (p < 0,05) hos AH-patienter i for-
hold fraveer af disse.

MATERNELLE GENETISKE BIOMARK@RER

OG SEKUNDZAR ABORTUS HABITUALIS
AH-populationen kan groft opdeles i to; patienter
med primer AH, som udelukkende har haft tidlige
spontanaborter, og patienter med sekunder AH, som
forud for raekken af aborter har haft en levende- eller
deodfgdsel. Sidstnavnte udggr ca. 35% af patienterne.
Vore undersggelser tyder p, at baggrunden for pri-
meaer og sekundeer AH er forskellig.

Patienter med sekunder AH var signifikant hyp-
pigere end béde patienter med primeer AH og kon-
trolpopulationen berere af HLA-DRB1*03-allelet
(p < 0,001) [4]. Homozygoti for HLA-G14 bp-inser-
tionen pavistes signifikant hyppigere ved sekundeer
AH end hos kontroller og ogsé hyppigere ved sekun-
deer end ved primaer AH.

Kvinder med sekunder AH har hyppigere fgdt en
dreng end en pige (60,3% versus 39,7%, p < 0,001)
for reekken af aborter [8], hvorimod chancen for at
fede en pige er gget efter reekken af aborter (p =
0,02). Patienter med en forstefgdt dreng har ogsé en
(p = 0,001) lavere chance for efterfglgende fgdsel
end dem, som har en forstefodt pige [8]. Dette kunne
forklares ved, at der var fremprovokeret en immun-
reaktion mod mandsspecifikke minor-veevstypeanti-
gener (HY-antigener) under fgrste graviditet med en
dreng, som pavirker efterfglgende graviditeter og i
serlig grad drengefostre negativt. Undersggelser af
relevante HLA-polymorfier hos patienter med sekun-
deer AH understgtter denne teori. Tilstedeverelse hos
donor af HLA-DQB1*0501/0502-, -DRB1*15- eller
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B

Genetiske eller genetisk
bestemte biomarkgrer,
som er associeret bade
med risikoen for abortus
habitualis/ny spontan-
abort samt med gget ri-
siko for obstetriske eller
neonatale komplikatio-
ner.

Maternel biomarkgr
HLA-klasse II-HY-restriktionsalleler

HLA-DRB1*03
Homozygoti for HLA-G-14 bp-insertion

Tidligere fgdsel
Tidligere fgdsel
MBL < 100 ng/ml Ikke relevant

Faktor II- eller faktor V-Leiden-mutation Ikke relevant

Graviditetsanamnese
Tidligere fgdsel af dreng  Ja

Association til obstetriske
eller neonatale komplikationer
ved abortus habitualis

Association til abortus

habitualis eller ny

spontan abort

Lav fgdselsvaegt

Dgdfgdsel

Ja Ikke undersggt

Ja Lav fgdselsvaegt
Dgdfgdsel

Ja Lav fgdselsvaegt
Dgdfgdsel

Ja Lav fgdselsvaegt
Dgdfgdsel

HLA = leukocytantigener; HY = mandsspecifikke minor-vaevstypeantigener; HLA-G = vaevstypemolekyle udtrykt pa trofoblastvaev; MBL = manno-

sebindende lektin.

-DRB3*03-allelerne er vigtige genetiske risikomar-
kgrer for udvikling af anti-HY-immunitet efter knog-
lemarvstransplantation. AH-patienter med disse
HLA-klasse II-alleler og en forstefodt dreng havde en
signifikant dérligere graviditetsprognose end patien-
ter med en fgrstefgdt dreng uden allelerne, der havde
samme fgdselschance, som patienter med en fgrste-
fpdt pige [9].

OBSTETRISKE KOMPLIKATIONER
OG ABORTUS HABITUALIS
Man har tidligere fundet, at kvinder med AH har en
oget risiko for obstetriske komplikationer i de gravidi-
teter, som ikke aborteres. Patienter med AH var selv
fedt med signifikant lavere gennemsnitlig fedsels-
veagt end kontroller [10]. Dette tyder p&, at sammen-
haengen mellem lav fgdselsveegt og AH enten er gene-
tisk betinget eller betinget af faktorer, som havde
afspillet deres rolle under de senere AH-patienters in-
trauterine liv. Hos patienter med sekunder AH fandt
vi en signifikant gget hyppighed af obstetriske
komplikationer béde for og efter rackken af aborter.
Det er iser i graviditeter efter abortraekken hos pa-
tienter med en forstefgdt dreng, hvor moderen beaerer
de HLA-klasse II-alleler, som er restriktionselementer
for anti-HY immunitet, at den obstetriske risiko er
stor. Hos kvinder med sekundeer AH var homozygoti
for HLA-G14bp-insertionen endvidere associeret med
fodsel af bgrn med signifikant reduceret fgdselsvaegt
sammenlignet med de gvrige patienter.

Bgrn, der blev fgdt efter 37 uge af kvinder med
AH og lavt plasma-MBL havde signifikant lavere fod-
selsvaegt end bgrn, der var fgdt af patienter med nor-
mal MBL-koncentration [6].

F-II- og FVL-mutationerne menes at vare associe-
ret til intrauterin vaekstretardering og andre obstetri-
ske komplikationer. AH-patienter, som er barere af

en af de to mutationer, fandtes i vores klinik at have
en signifikant overhyppighed af tidligere dedfgdsel.

FAELLES GENETIK BAG ABORTUS HABITUALIS

OG OBSTETRISKE KOMPLIKATIONER

De genetiske biomarkgrer, som vore studier har foku-
seret p4, er saledes alle associeret med bade gget ri-
siko for ny spontanabort og lav fadselsvaegt og andre
obstetriske komplikationer hos patienter med AH
(Tabel 1). Denne association kan i teorien forklares
ved, at det pgede inflammatoriske/tromboemboliske
beredskab, som betinges af tilstedeveerelsen af bio-
markgrerne, resulterer i reduceret invasionsdybde og
vaskularisering af trofoblasten, der i sveerere tilfeelde
medfgrer tidlig spontanabort og i lettere tilfaelde sen
intrauterin veeksthaamning.

BEHANDLING

Hvad angér kirurgiske og hormonelle behandlinger af
AH forligger ingen eller kun smé og eldre kontrolle-
rede undersggelser, og ingen af disse behandlinger
kan siges at veere evidensbaserede. Den behandling,
som man hidtil har betegnet som den mest evidens-
baserede, er lavdosisheparin til patienter med antifos-
folipidantistoffer; men nyere undersggelser har ogsa
rejst tvivl om denne behandlings effektivitet.

To varianter af immunmodulatoriske behandlin-
ger har veeret anvendt: injektioner med allogene lym-
focytter og intravengs immunglobulin (IvIg).

Injektion/infusion af allogene lymfocytter ser ud
til at gge chancen for levendefgdsel hos patienter
med primer AH med mange aborter [1], men da be-
handlingseffekten er relativt beskeden, og behandlin-
gen ikke er helt risikofri, anvendes den nu sjeldent.

Ivig har en antiinflammatorisk effekt ved mange
autoimmune sygdomme og har beskedne bivirknin-
ger. I en Cochraneanalyse af relevante undersggelser
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konkluderede man, at Ivlg ikke havde terapeutisk ef-
fekt ved AH; men det store flertal af de inkluderede
patienter havde primer AH. Blandt patienter med se-
kundeer AH fandt vi i modsetning hertil en signifikant
behandlingseffekt [11] — et fund, som blev bekrzaftet i
en metaanalyse, i hvilken man foretog separat analyse
af patienter med primeer og sekundeer AH.

FREMTIDEN

Det er tvivlsomt, om man i fremtiden vil identificere
biomarkgrer med hgj specificitet og staerk prognostisk
betydning for AH.

De gkonomiske muligheder for at foretage gen-
ome-wide screening for > 100.000 enkeltnukleo-
tidpolymorfier ved AH er nok ikke til stede; men man
kunne i stedet screene for polymorfier i kandidatge-
ner af betydning for brud p&d immunologisk tolerance,
inflammatorisk respons, trombofili og endokrin regu-
lering. Herefter kunne man rubricere AH-patienter i
grupper med fortrinsvis immunologisk, tromboembo-
lisk eller endokrin patogenese som basis for inklusion
irelevante behandlingsafprgvninger.

KONKLUSIONER

Blandt patienter med uforklarlig AH fandt vi, at speci-
fikke polymorfier i HLA-regionen og MBL-2-genet
samt F-II- og FVL-mutationerne alle havde negativ
prognostisk betydning for efterfglgende graviditets-
udfald bade hvad angér chancen for levendefodsel,
fpdselsveegt og obstetriske komplikationer. Nogle po-
lymorfier pévistes kun med gget hyppighed hos pa-
tienter med sekundaer AH.

Allerede nu er der sé staerke holdepunkter for, at
AH og mange obstetriske/perinatale komplikations-
tilstande deler genetiske risikofaktorer, at AH-patien-
ter bgr monitoreres intensivt i tredje trimester.
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Autoimmun hypophysitis

Stud.med. Therese Krarup & overlaege Claus Hagen

RESUME

Autoimmun hypophysitis (AH) — ofte kaldet lymfocytaer hypophy-
sitis — er en sjeelden sygdom, hvor der ses inflammation i hypofy-
sen. Sygdommen forarsager forstgrrelse af hypofysen og hypofy-
seinsufficiens. Symptomerne er ofte hovedpine ledsaget af
varierende grad af hypofyseinsufficiens og polyuri. AH forekom-
mer overvejende hos kvinder under graviditet eller postpartum,
men kan ogsa ses hos maend og bgrn [1]. AH er ofte associeret
med andre autoimmune sygdomme, hvoraf den hyppigste er Ha-
shimotos thyroiditis [2]. Symptomerne forarsages af forstgrrelse
af hypofysen og forstyrrelser i dennes hormonsekretion. Behand-
ling er enten immunsupprimerende behandling eller kirurgi.

Autoimmun hypophysitis er en sjeelden sygdom, hvor
der udvikles inflammation i hypofysen. Sygdommen
kan inddeles efter anatomisk klassifikation i tre for-
mer. Lymfocyteaer adenohypophysitis (LAH), lymfocy-
teer infundibuloneurohypophysitis (LINH) og lymfo-
cyteer panhypophysitis (LPH) [3]. Af disse tre former
er LAH den hyppigst forekommende, mens LINH er
den mest sjeeldne. AH blev fgrst beskrevet af Goudie &
Pinkerton [4] 11962, og siden da er 379 tilfaelde med
AH blevet rapporteret i litteraturen [1, 5, 6]. Inciden-
sen er ukendt, og sygdommen formodes at veere un-
derestimeret, da den gennem tiden er blevet fejldiag-
nosticeret som hypofyseadenom og Sheehan syndrom
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