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Præeklampsi komplicerer ca. 7% af alle graviditeter 
[1] og er medvirkende til 16% af den maternelle mor-
talitet i den vestlige verden [2]. Den ætiologiske bag-
grund er fortsat ukendt, men de patofysiologiske  
teorier tager i dag udgangspunkt i en ufuldstændig 
implantation af placenta, hvilket fører til inflammato-
risk respons og dysfunktion af endotelet [3]. 

 Præeklampsi defineres fortsat som nyopstået hy-
pertension (systolisk blodtryk > 140 mmHg og/eller 
diastolisk blodtryk > 90 mmHg) og proteinuri (0,3 
g/24 timer) [1]. Hertil kommer varierende grader af 
symptomer og gradering af blodtryk, symptomer og 
biokemi; jo sværere tilstanden er, desto større er risi-
koen for komplikationer som eklampsi, intrakraniale 
blødninger, føtal væksthæmning, moderkageløsning 
og dødfødsel. Derfor følges kvinder, der udviser 
symptomer på præeklampsi, tæt i klinikken [4].

I de fleste tilfælde udvikler præeklampsien sig 
ikke ud over let hypertension og proteinuri uden 
komplikationer for hverken moder eller barn; forud-
sigeligheden af dette er dog fortsat en klinisk udfor-
dring. Ingen metode har på nuværende tidspunkt vist 
sig velegnet, idet de har en lav prædiktiv værdi eller 
måler på allerede opståede organskader [5, 6]. Hvis 
kvinderne kan risikovurderes bedre, og antallet af 
falskt positive diagnoser dermed nedsættes, vil man 
både kunne målrette behandlingen og spare mange 
kvinder for unødig bekymring og undersøgelser.

I de seneste år har flere studier vist en sammen-
hæng imellem de pro- og antiangiogenetiske faktorer 
og præeklampsi [1, 3, 7]. Disse proteiner omfatter 

blandt andre placental growth factor (PlGF) og soluble 
fms-like tyrosin kinase 1 (sFlt-1).

Ved præeklampsi ses sænkede koncentrationer af 
PlGF, som er en angiogenetisk faktor fra vascular 
endo  thelial growth factor (VEGF)-familien. Det frigi-
ves i graviditeten fra de invaderende trofoblastceller. 
PlGF binder til VEGF-receptorer, som sidder på endo-
telvævet og hjælper med opbygning og opretholdelse 
af endotelet i den maternelle/føtale barriere. 

sFlt-1 er en VEGF-receptor, der mangler det 
trans membrane og cytosolære domæne og derfor er 
frit i plasma. Ved bl.a. præeklampsi ses forhøjet ni-
veau af sFlt-1, der således binder til PlGF, som herved 
forhindres i at aktivere de endotelbundne VEGF-
receptorer [8]; denne nedsatte stimulering fører til 
endotelial dysfunktion i form af hypertension og glo-
merulær dysfunktion i form af proteinuri (histologisk 
ses klassisk glomerulær endoteliose), som karakteri-
serer præeklampsi [9, 10] (Figur 1) 

Vi har gennemgået litteraturen systematisk for 
studier, hvor man har undersøgt sammenhængen 
mellem diagnosticeringen af præeklampsi samt den 
efterfølgende udvikling af syndromet og de angio-
genetiske faktorer, PlGF og sFlt-1/PlGF-ratio , med 
henblik på den kliniske anvendelighed.

DIAGNOSTICERING

Generelt ses det, at diagnosen præeklampsi er relate-
ret til en lavere PlGF-koncentration og en højere 
sFlt-1/PlGF-ratio end i normale graviditeter [11-23] 
(Tabel 1). I to studier har man ikke kunnet påvise 
denne forskel [24, 26], hvilket kan tilskrives små po-
pulationer i disse studier.

Inddelingen af syndromet er forskellig i de en-
kelte studier, det gælder sværhedsgrad af sympto-
merne, organpåvirkning og tidspunkt for symptom-
debut eller forløsning med en skæringsgrænse ved 
både 32 og 34 uger. I seks studier har man undersøgt, 
om de angiogenetiske faktorer kan bruges til at diffe-
rentiere imellem kvinder med sen og tidlig præe-
klampsi. Generelt har man fundet, at jo tidligere 
symptomdebut, des større forskel er der i de angioge-
netiske faktorer [18, 19, 21, 26, 28, 29]. I to studier 
har man også fundet, at der er en direkte korrelation 
imellem lavere PlGF-koncentration, højere sFlt-1/
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PlGF-ratio og tidligere symptomdebut (r = 0,39, r = 
0,55 for PlGF) (r = -0,56 for sFlt-1-PlGF) [18, 21]. 
Sensitiviteten og specificiteten for målingerne synes 
generelt at være højest for prædiktionen af præe-
klampsi med tidlig debut (Tabel 2) [11, 25, 30]. Kun 
i tre studier [16, 19, 21] har man undersøgt brugen af 
de angiogenetiske faktorer til inddeling i forhold til 
syndromets sværhedsgrad og komplikationer. Mens 
man i det ene studie [16] fandt en sammenhæng mel-
lem sværhedsgraden af syndromet og lavere PlGF-
koncentration hos kvinder med svær præeklampsi 
end hos kvinder med let præeklampsi, kunne man i 
de to andre studier [19, 21] ikke finde denne sam-
menhæng. 

Til diagnosticering af præeklampsi viser studi-
erne generelt en høj sensitivitet og specificitet for må-
lingerne af PlGF-koncentration og sFlt-1/PlGF-ratio 
(Tabel 2). I et studie [17] har man valgt at fiksere 
specificiteten på 95% og opnåede hermed en sensiti-
vitet på 29% for sFlt-1/PlGF-ratio og 36% for PlGF-
koncentration. Mens man i de fleste studier arbejder 
med en enkelt skæringsværdi eller en optimering i 
forhold til sensitivitet og specificitet, har Verlohren et 
al [11] lavet en todelt skæringsværdi for sFlt-1/PlGF-
ratio. Chappell et al [29] lavede for PlGF-koncen tra-
tion ligeledes en todelt skæringsværdi og inddelte 
dermed kvinderne i tre grupper. Målingerne på de 
meget lave PlGF-koncentrationer gav som hos Ver-
lohren et al [11] en højere specificitet på bekostning 
af en lavere sensitivitet.

KOMPLIKATIONER 

Studierne viser alle en signifikant forskel i PlGF-kon-
centration og sFlt-1/PlGF-ratio hos kvinder, som se-
nere fik komplikationer i form af svær præeklampsi 
med organpåvirkning, HELLP-syndrom, eklampsi, 
dissemineret intravaskulær koagulation, hjerneblød-
ninger, abruptio placentae, lungeødem, nyresvigt, 
small for gestational age < 10-percentil, nedsat umbi-
likalflow og interuterin fosterdød, eller som fik igang-
sat fødslen eller fik foretaget kejsersnit på grund af 
udvikling i symptomerne på præeklampsi [15, 27-
29]. Flere af studierne viser en øget oddsratio for ud-
vikling af komplikationer i forbindelse med en præe-
klampsidiagnose [15, 27, 28], hvilket er tydeligst ved 
de tidlige graviditetskomplikationer. For komplika-
tioner omkring terminen synes enkelte studier ikke at 
kunne vise nogen forskel [27]. 

DISKUSSION

Præeklampsi er et heterogent syndrom, og den store 
forskelligartethed besværliggør en samlet diagnose 
med ensartet udvikling og prognose. Kvinder med 
symptomer på præeklampsi bliver på nuværende tids-

punkt undersøgt flere gange om ugen [4], og formå-
let med disse kliniske og parakliniske undersøgelser 
er at fastslå, om der er organpåvirkning, og vurdere, 
om sygdommen udvikler sig i en retning, der kræver 
umiddelbar forløsning. Metoderne er ikke optimale, 
da de enten er tertiære, dvs. måler på allerede opstå-
ede organskader, eller har en lav sensitivitet og speci-
ficitet [5, 6]. Ud fra et forsigtighedsprincip er der  
derfor mange kvinder, som ender med falsk positive 
resultater. Da forløsning stadig er den eneste kur mod 
præeklampsi, er valget af handling oftest en afvejning 
imellem moderens og barnets velbefindende. Dage 
kan være afgørende for morbiditets- og mortalitets-
risikoen hos den nyfødte, men kan samtidig lede til 
en uønsket udvikling i sygdommen hos moderen. Der 
er derfor et behov for prædiktive målinger, som har 
højere sensitivitet og specificitet. Samtidig skal testen 
være let at udføre. Måling af de angiogenetiske fakto-
rer PlGF og sFlt-1/PlGF-ratio lever op til det krav. 

Ifølge de danske kliniske retningslinjer [4] ind-
deles præeklampsi efter graden af symptomer i en 
svær og en mild form. Lav gestationsalder (< 34 
uger) øger risikoen for maternelle komplikationer 
med op til 20 gange i forhold til præeklampsi ved ter-
min [1] og har samtidig en betydning for den neona-
tale mortalitet og morbiditet. Kvinder med debut før 
uge 34 behandles således i dag på samme måde som 
kvinder med svære symptomer og bliver som oftest 
indlagt med henblik på stabilisering eller forløsning. 
Mens man i flere studier har beskæftiget sig med ge-
stationsalder ved debut, er det et fåtal af studierne, 
hvor man har undersøgt forskellen mellem kvinder, 
som får svær præeklampsi, og kvinder, der får mild 
præeklampsi. Om der kan ses en forskel mellem de to 
grupper, er man uenige om i studierne [16, 19, 21]. 

De angiogenetiske faktorer kan ud over vurde-
ring af, hvilke kvinder der vil få klinisk præeklampsi, 

FIgur 1

A. I den normale graviditet stimulerer placental growth factor (PlGF)-endotelet via vascular endo-
thelial growth factor-receptorer (VEGFR). B. I den præeklamptiske graviditet er der mere soluble 
fms-like tyrosin kinase (sFlt)-1 og dermed mindre tilgængeligt PlGF for receptorerne.

VEGFR VEGFR

PIGF PIGF

sFlt-1 sFlt-1

A B
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tABEL 1

PlgF, pg/ml sFlt-1/PlgF

diagnosticering komplikationer diagnosticering komplikationer

reference
Kvinder med  
PE (kontrol), n

præeklampsi, 
median ± SD  
(IQr) [95% KI]

rask kontrol,  
median ± SD  
(IQr) p-værdi AuC

uønsketudfald, 
median ± SD 
(IQr)

intet uønsket  
udfald, median 
± SD (IQr) p-værdi AuC

præeklampsi,  
median ± SD  
(IQr)

rask kontrol,  
median ± SD  
(IQr) p-værdi AuC

uønsket udfald,  
median (IQr)

intet uønsket 
udfald,  
median (IQr) p-værdi AuC

Aggarwal et al [23] 110 (108) 96,1 ± 46,4 508,2 ± 332,3 < 0,001 591,1 ± 468,4 19,4 ± 17,9 < 0,001

Gómez-Arriaga et al 
[24]

  38 (10) 
  23

212 ± 263a

49 ± 72b

272 ± 28a NS 95 ± 134a

520 ± 359b

39 ± 33a NS

Kaufmann et al [22]   21 (42) 62,3 (40,3-116,3) 206,8 (58,7-1.590) < 0,001 0,95 0,98

Kim et al [21]   62 (62) 159,6 ± 87,7 423,5 ± 219,6 < 0,0001

Livingston et al [20]   21 (21) 138 ± 119
110 (5,7-581)

531 ± 339
564 (16-1233)

< 0,0001
< 0,0001

Molvarec et al [19]   54 (58)
  26
  28

98 (63,7-146)
116 (91,8-176)c

73,3 (41,9-132)d

183 (126-307) < 0,001
< 0,05
< 0,05

0,77 70,5 (31,8-144)
70,5 (32,9-109)c

81,6 (24,5-271)d

15,6 (8,52-36,6) < 0,001
NS
NS

0,81

Ohkuchi et al [25]   14 (65)
  20 (65)

1,84 ± 0,28e

2,20 ± 0,26e

2,78 ± 0,24e

2,51 ± 0,27e

< 0,001
< 0,001

1,76 ± 0,41e

1,29 ± 0,26e

–0,18 ± 0,27e

0,53 ± 0,33e

< 0,001
< 0,001

Reimer et al [17]   42 (81) 81,5 ± 64,5 139,2 ± 135,6 < 0,001 145,8 ± 215 59,1 ± 100 < 0,001

Robinson et al [16]   80 (32) 75 ± 14 391 ± 54 < 0,0001

Sibiude et al [15]   40 (96)
  40 (58)

2,9 ± 1,4e

3,1 ± 1,5e,f

3,7 ± 1,6e

4,4 ± 1,5e,f

0,02
0,0000

Sunderji et al [14]   38 (388) 12,1 [8,3-19,6] 447 [396-520] < 0,0 01 0,98 0,99

Teixeira et al [13]   23 (9) Ca. 50 g Ca. 500 g 0,0001

Vaisbuch et al [12]   37 (40) 104 (63,1-190) 335,6  (220,6-646) < 0,001 0,0047 (0,0025-0,0161)h 0,058 (0,024- 0,167)h < 0,001

Verlohren et al [11] 234 (468)
100 (200)
134 (268)

0,91 185 (92,5-427)
424 (186-717)i

129 (59-207)i

7,78 (3,29-23,9)
3,68 (2,03-7,5)i

16,2 (6,5-37,0)j

< 0,001
< 0,001
< 0,001

0,94

Zhao et al [26]      8 (12)
   15 (12)

32,93 ± 19,04k

41,43 ± 27,14m

21,14 ± 8,43l

21,14 ± 8,43l

NS
NS

Sibiude et al [15]    67 (29)
  39 (26)
  58n

  31n

2,9 ± 1,5
2,4 ± 1,1i

3,0 ± 1,5o

2,0 ± 0,5ip

4,3 ± 1,4
5,1 ± 1,3i

4,3 ± 1,5o

5,1 ± 1,3pi

< 0,001
< 0,001
0,001
< 0,001

0,87/ 
0,75

Moore et al [27]    78 (198)
   45 (83)
   33 (115)
   32 (19)
   51 (63)
   27 (163)

  96 (34-171)q

101 (38-198)r

  86  (33-141)s

 66 (28-145)p

 73 (33-151)t

128 (65-193)u

157 (107-261)q

146 (93-244)r

(112-287)s

258 (180-314)p

202 (93-312)t

150  (108-241)u

< 0,0001
0,017
<0,0001
0,002
>0,0001
0,09

Rana et al [26] 223 (312)
158(105)

124 (66-222)
  49 (25-91)p

281 (158-538)
440 (186-793)p

0,75
0,88

  51 (15-126)
248 (111-547)p

11 (4-28)
  4 (2-13)p < 0 001

0,78
0,9

Chappell et al [27]  39 (168)
 14 (95)
20 (150)

  19 (10-132)
 36 (15-100)
 29 (10-92)

107 (20-365)
  40 (15-146)
  31 (15-81)

0,87

AUC = areal under kurven for ROC; GA = gestationsalder; IQR = interquartile range; KI = konfidensinterval; NS = nonsignifikant; PE = præeklampsi; PlGF = placental growth  
factor; ROC = receiver operating characteristic; SD = standardafvigelse; sFlt = soluble fms-like tyrosin kinase.
a) GA ved fødsel ≥ 34 + 0. b) GA ved fødsel < 34 + 0.  c) GA ved PE-debut ≥ 37. d) GA ved PE-debut < 37. e) Log, transformeret. f) Mistænkt PE. g) Eksakt værdi ikke angivet i  
studie,aflæst. h) PlGF/sFlt-1-ratio. i) GA ved PE-debut < 34. j) GA ved PE debut ≥ 34. k) GA ved PE-debut < 33. l) GA uge 33-39 ved måling. m) GA ved PE-debut > 33. n) Samlet  
antal patienter. o) Kvinder mistænkt for PE. p) Kvinder GA < 34 uger. q) Alle patienter. r) Kvinder med PE-diagnose. s) Kvinder uden PE-diagnose. t) GA < 37 uger. u) GA > 37 uger.

PlGF-koncentration og 
sFlt-1/PlGF-ratio i for-
hold til diagnose og 
komplikationer.
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tABEL 1

PlgF, pg/ml sFlt-1/PlgF

diagnosticering komplikationer diagnosticering komplikationer

reference
Kvinder med  
PE (kontrol), n

præeklampsi, 
median ± SD  
(IQr) [95% KI]

rask kontrol,  
median ± SD  
(IQr) p-værdi AuC

uønsketudfald, 
median ± SD 
(IQr)

intet uønsket  
udfald, median 
± SD (IQr) p-værdi AuC

præeklampsi,  
median ± SD  
(IQr)

rask kontrol,  
median ± SD  
(IQr) p-værdi AuC

uønsket udfald,  
median (IQr)

intet uønsket 
udfald,  
median (IQr) p-værdi AuC

Aggarwal et al [23] 110 (108) 96,1 ± 46,4 508,2 ± 332,3 < 0,001 591,1 ± 468,4 19,4 ± 17,9 < 0,001

Gómez-Arriaga et al 
[24]

  38 (10) 
  23

212 ± 263a

49 ± 72b

272 ± 28a NS 95 ± 134a

520 ± 359b

39 ± 33a NS

Kaufmann et al [22]   21 (42) 62,3 (40,3-116,3) 206,8 (58,7-1.590) < 0,001 0,95 0,98

Kim et al [21]   62 (62) 159,6 ± 87,7 423,5 ± 219,6 < 0,0001

Livingston et al [20]   21 (21) 138 ± 119
110 (5,7-581)

531 ± 339
564 (16-1233)

< 0,0001
< 0,0001

Molvarec et al [19]   54 (58)
  26
  28

98 (63,7-146)
116 (91,8-176)c

73,3 (41,9-132)d

183 (126-307) < 0,001
< 0,05
< 0,05

0,77 70,5 (31,8-144)
70,5 (32,9-109)c

81,6 (24,5-271)d

15,6 (8,52-36,6) < 0,001
NS
NS

0,81

Ohkuchi et al [25]   14 (65)
  20 (65)

1,84 ± 0,28e

2,20 ± 0,26e

2,78 ± 0,24e

2,51 ± 0,27e

< 0,001
< 0,001

1,76 ± 0,41e

1,29 ± 0,26e

–0,18 ± 0,27e

0,53 ± 0,33e

< 0,001
< 0,001

Reimer et al [17]   42 (81) 81,5 ± 64,5 139,2 ± 135,6 < 0,001 145,8 ± 215 59,1 ± 100 < 0,001

Robinson et al [16]   80 (32) 75 ± 14 391 ± 54 < 0,0001

Sibiude et al [15]   40 (96)
  40 (58)

2,9 ± 1,4e

3,1 ± 1,5e,f

3,7 ± 1,6e

4,4 ± 1,5e,f

0,02
0,0000

Sunderji et al [14]   38 (388) 12,1 [8,3-19,6] 447 [396-520] < 0,0 01 0,98 0,99

Teixeira et al [13]   23 (9) Ca. 50 g Ca. 500 g 0,0001

Vaisbuch et al [12]   37 (40) 104 (63,1-190) 335,6  (220,6-646) < 0,001 0,0047 (0,0025-0,0161)h 0,058 (0,024- 0,167)h < 0,001

Verlohren et al [11] 234 (468)
100 (200)
134 (268)

0,91 185 (92,5-427)
424 (186-717)i

129 (59-207)i

7,78 (3,29-23,9)
3,68 (2,03-7,5)i

16,2 (6,5-37,0)j

< 0,001
< 0,001
< 0,001

0,94

Zhao et al [26]      8 (12)
   15 (12)

32,93 ± 19,04k

41,43 ± 27,14m

21,14 ± 8,43l

21,14 ± 8,43l

NS
NS

Sibiude et al [15]    67 (29)
  39 (26)
  58n

  31n

2,9 ± 1,5
2,4 ± 1,1i

3,0 ± 1,5o

2,0 ± 0,5ip

4,3 ± 1,4
5,1 ± 1,3i

4,3 ± 1,5o

5,1 ± 1,3pi

< 0,001
< 0,001
0,001
< 0,001

0,87/ 
0,75

Moore et al [27]    78 (198)
   45 (83)
   33 (115)
   32 (19)
   51 (63)
   27 (163)

  96 (34-171)q

101 (38-198)r

  86  (33-141)s

 66 (28-145)p

 73 (33-151)t

128 (65-193)u

157 (107-261)q

146 (93-244)r

(112-287)s

258 (180-314)p

202 (93-312)t

150  (108-241)u

< 0,0001
0,017
<0,0001
0,002
>0,0001
0,09

Rana et al [26] 223 (312)
158(105)

124 (66-222)
  49 (25-91)p

281 (158-538)
440 (186-793)p

0,75
0,88

  51 (15-126)
248 (111-547)p

11 (4-28)
  4 (2-13)p < 0 001

0,78
0,9

Chappell et al [27]  39 (168)
 14 (95)
20 (150)

  19 (10-132)
 36 (15-100)
 29 (10-92)

107 (20-365)
  40 (15-146)
  31 (15-81)

0,87

AUC = areal under kurven for ROC; GA = gestationsalder; IQR = interquartile range; KI = konfidensinterval; NS = nonsignifikant; PE = præeklampsi; PlGF = placental growth  
factor; ROC = receiver operating characteristic; SD = standardafvigelse; sFlt = soluble fms-like tyrosin kinase.
a) GA ved fødsel ≥ 34 + 0. b) GA ved fødsel < 34 + 0.  c) GA ved PE-debut ≥ 37. d) GA ved PE-debut < 37. e) Log, transformeret. f) Mistænkt PE. g) Eksakt værdi ikke angivet i  
studie,aflæst. h) PlGF/sFlt-1-ratio. i) GA ved PE-debut < 34. j) GA ved PE debut ≥ 34. k) GA ved PE-debut < 33. l) GA uge 33-39 ved måling. m) GA ved PE-debut > 33. n) Samlet  
antal patienter. o) Kvinder mistænkt for PE. p) Kvinder GA < 34 uger. q) Alle patienter. r) Kvinder med PE-diagnose. s) Kvinder uden PE-diagnose. t) GA < 37 uger. u) GA > 37 uger.

PlGF-koncentration og 
sFlt-1/PlGF-ratio i for-
hold til diagnose og 
komplikationer.
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tABEL 2

Sensitivitet og specificitet for PlGF-koncentration og sFlt-1/PlGF-ratio.

Patienter  
(kontrol), n

Diagnosticering Komplikationer

reference måling sensitivitet, % specificitet, % måling sensitivitet, % specificitet, %

Gómez-Arriaga et al [24]   10 (22) sFlt-1/PlGF-ratio > 85   50 70

sFlt-1/PlGF- > 95. centil   50 65

Molvarec et al [19]   54 (58) sFlt-1/PlGF-ratio > 31,2   75,9 74,1

PlGF < 146 pg/ml   77,8 70,7

Reimer et al [17]   42 (81) sFlt-1/PlGF-ratio (specificitet = 95%)   29,3 95

PlGF (specificitet = 95%)   35,5 95

Verlohren et al [11]   71 (268) sFlt-1/PlGF-ratio > 85 
(alle patienter)

  82 95

  37 (268) sFlt-1/PlGF-ratio > 85 
(tidlig debut)

  97 89

  34 (268) sFlt-1/PlGF-ratio > 85 
(sen debut)

  89 74

Sunderji et al [14]   39 (388) sFlt-1/PlGF-ratio > 137   96 97

PlGF < 94 pg/ml   96 95

Ohkuchi et al [25]   34 (144) sFlt-1/PlGF-ratio > 45 
(alle patienter)

  97 95

  15 (144) sFlt-1/PlGF-ratio > 45 
(tidlig debut)

100 95

  19 (144) sFlt-1/PlGF-ratio > 45 
(sen debut)

  95 95

Verlohren et al [11] 234 (486) sFlt-1/PlGF-ratio > 85 
(alle patienter)

  75,6 95,5

100 (200) sFlt-1/PlGF-ratio > 85 
(tidlig debut)

  88 99,5

100 (200) sFlt-1/PlGF-ratio < 33 
(tidlig debut)

  95 94

134 (268) sFlt-1/PlGF-ratio > 110 
(sen debut)

  58,2 95,5

134 (268) sFlt-1/PlGF-ratio < 33 
(sen debut)

  89,6 73,1

Chappell et al [29]   76 (211)a PlGF < 5. centil 
(GA < 35)

96 55

  67 (70)a PlGF < 5. centil 
(GA 35-36)

70 64

  86 (115)a PlGF < 5. centil 
(GA ≥ 37)

57 77

  76 (211)a PlGF < 12 pg/ml 
(GA < 35)

63 90

  67 (70)a PlGF < 12 pg/ml 
(GA 35-36)

22 91

  86 (115)a PlGF < 12 pg/ml 
(GA ≥ 37)

26 89

  39 (98)b PlGF < 100 pg/ml 
(GA 35-36)

95 32

Rana et al [28]   59 (117) sFlt-1/PlGF-ratio 
< 85

72,9 94

GA = gestationsalder; PE = præeklampsi; PlGF = placental growth factor; sFlt = soluble fms-like tyrosin kinase.
a) PE der kræver fødsel inden for 14 dage.
b) PE der kræver fødsel inden GA 37 + 0.
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også bruges til vurdering af, om kvinderne får kom-
plikationer uafhængigt af andre risikofaktorer såsom 
alder, vægt, rygning og systolisk blodtryk før gravidi-
teten [15, 27].

IMPLEMENTERING I DET DANSKE SUNDHEDSSYSTEM?

Måling af PlGF-koncentration og sFlt-1/PlGF-ratio 
har bedre diagnostisk og prædiktiv værdi end de nu-
værende metoder [15, 27]. sFlt-1/PlGF-ratio er bedre 
til skelnen mellem kvinder med og kvinder uden præ-
eklampsi end PlGF-koncentrationen alene [11, 14, 
17, 19, 28, 30] (areal under kurven for receiver opera-
ting characteristic kan ses i Tabel 1). På samme måde 
er sensitiviteten og specificiteten højere ved målinger 
af sFlt-1/PlGF-ratio end ved måling af PlGF-koncen-
tration. Grunden til det menes at være, at sFlt-1/
PlGF-ratio angiver den totale angiogenetiske balance. 

På trods af de bedre resultater ved måling af 
sFlt-1/PlGF-ratio er der fordele ved kun at måle PlGF-
koncentration. sFlt-1 dannes i andre endoteler end 
det placentale, og anden endotelskade vil derfor give 
øgede sFlt-1-værdier og risiko for falsk forøget sFlt-1/
PlGF-ratio. Samtidig kan ændringer i PlGF-koncen-
trationen måles allerede fra starten af andet trimester 
[7]. Således kan eventuelle problemer og komplika-
tioner opspores allerede inden sFlt-1-niveauet begyn-
der at ændre sig. 

En dobbelt skæringsværdi, som Verlohren et al 
[11] opstiller, synes at tilfredsstille ønsket om en høj 
sensitivitet og specificitet. Kvinderne inddeles således 
i tre grupper på baggrund af deres resultater (Figur 
2): 1) En lavrisikogruppe, som vil kunne vente til næ-
ste graviditetsundersøgelse omkring to uger senere, 
2) en intermediær gruppe, som, hvis resultaterne af 
en paraklinisk undersøgelse ikke er patologiske, skal 
komme til ambulant besøg noget oftere, f.eks. hver 
5.-7. dag, og 3) en højrisikogruppe, som indlægges el-
ler følges tæt ambulant. 

Kvinder med påvirkede parakliniske resultater  
vil automatisk høre til højrisikogruppen, på samme 
måde som det er tilfældet i dag. 

Vi kan på nuværende tidspunkt ikke opsætte en 
specifik skæringsværdi, som skal definere risikogrup-
perne. Det skyldes først og fremmest, at der endnu 
ikke er konsensus om, hvilken platform der bruges til 
analyse af målingerne, og dermed heller ikke om, 
hvorvidt der skal måles på serum [14] eller plasma 
[28, 29]. Ved fastsættelse af værdierne er det væsent-
ligt, at specificiteten og sensitiviteten bliver så høj 
som muligt, uden man skaber en stor intermediær 
gruppe. Hos Verlohren et al [11] var 7% af casene og 
5,5% af kontrolpersonerne fordelt til intermediær-
gruppen pga. målinger, der blev foretaget før gravidi-
tetsuge 34. 

KONKLUSION

Måling af de angiogenetiske faktorer PlGF og sFlt-1/
PlGF-ratio kan bruges klinisk i diagnosticering og risi-
kovurdering af kvinder, der har symptomer på præe-
klampsi. Før det kan implementeres fuldt ud, skal der 
laves større studier, hvor man fastsætter og validerer 
skæringsværdier imellem tre risikogrupper, hvilket vil 
være bestemmende for den videre observation og be-
handling af kvinderne. På trods af dette synes der al-
lerede at være flere validerede metoder, der med ti-
den kan implementeres i et dansk system. 
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FIgur 2

Flow chart for risikostratificering og opfølgning hos kvinder med mulig præeklampsi.

Kvinde mistænkt for præeklampsi

Måling af PIGF 
og sFlt-1/PlGF-ratio

Intermediær risiko Høj risikoLav risiko

Undersøgelse ca. 14 
dage senere

Undersøgelse 5-7
dage senere

Indlæggelse eller tæt 
ambulant kontrol

Påvirket paraklinik

PlGF = placental growth factor; sFlt = soluble fms-like tyrosin kinase.

SUMMARY
Mille Kyhn Andrea & Jacob Alexander Lykke:

Angiogenic factors can be used when pre-eclampsia is suspected

Ugeskr Læger 2015;177:V11140638 

Pre-eclampsia complicates 7% of pregnancies. The 

heterogeneity of the syndrome makes it difficult to assess its 

development and complications, and the current models have 

low predictive values. Studies indicate a significant difference in 

the levels of the angiogenic factors: placental growth factor 

(PlGF) and soluble fms-like tyrosin kinase 1 (sFlt-1), as well as the 

sFlt-1-PlGF ratio in women with preeclampsia compared to 

women without pre-eclampsia. These angiogenic factors can 

also be used to help find the women at risk for complications. 

However, before implementing PlGF and sFlt-1-PlGF ratio in the 

diagnosis and risk assessment, establishment and further 

validation of cut-offs are needed.
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