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' HOVEDBUDSKABER

» Hos over halvdelen af henviste par,
der har oplevet gentagne graviditets-
tab, findes der ingen entydig arsag til
graviditetstabene, men mange har en
immunologisk forstyrrelse, og en
tredjedel af de henviste opnar ikke
fedsel af et levende barn.

» »Big brother is killing you« - kvinder

Omkring 20% af alle verificerede graviditeter ender i et
graviditetstab, og det er dermed den hyppigste gravidi-
tetskomplikation [1, 2]. Halvdelen af graviditetstabene
skyldes fgtale anomalier eller kromosomfejl, som er
uforenelige med liv [3]. Den anden halvdel af fostrene
afstpdes pa grund af arsager hos kvinden/parret. I dag-
lig klinik er det ikke standard at undersgge, om tabene
skyldes fatale &rsager, men det er ofte den arsag, man
giver som forklaring til patienterne. Den kliniske beteg-
nelse abortus habitualis (AH) eller gentagne gravidi-
tetstab defineres i Europa som = 3 konsekutive gravidi-
tetstab fgr gestationsuge (GA) 22 + 0. Tilstanden
rammer 2-3% af alle kvinder [4] og forekommer lige s&
hyppigt som andre alvorlige graviditetskomplikationer
sésom gestationel diabetes og preeeklampsi. Hvis AH
primeert skyldtes tilfaeldige &rsager som f.eks. fgtale
kromosomfejl, ville man forvente, at sandsynligheden
for fgdsel af et levende barn var uafhaengig af antallet
af tidligere tab. Det viser sig imidlertid, at prognosen
ved AH er steerkt afthengig af antallet af tidligere gravi-
ditetstab (Figur 1) og kvindens alder [5]. Med stigende
antal graviditetstab stiger sandsynligheden for, at det
er et kromosomalt normalt foster, der aborteres [6, 7].
AH kan opdeles i primer AH (60%), der bruges om til-
standen hos kvinder, som kun har oplevet tidlige gravi-
ditetstab (for GA 22), og sekundeer AH (SAH) (40%),
der bruges om tilstanden hos kvinder, som inden gravi-
ditetstabene har fgdt et barn (efter GA 22). AH er asso-
cieret med autoimmunitet, og der er en gget forekomst
af kardiovaskuleere sygdomme hos kvinder med AH og
deres familier, hvilket kan indikere en feelles patoge-
nese [8]. Sgskende til kvinder med AH har en signifi-
kant hgjere pergraviditetsrisiko for graviditetstab end
den generelle befolkning, hvilket kan indikere en delvis

en fgrstefgdt dreng har darligere pro-
gnose for levende fadsel, hvis de har
en veevstype, der kan prasentere
mandlige antigener.

» Tveaerfaglig forskning samt en indivi-
dualiseret tilgang til patienten er af-
gerende for at forsta og behandle
denne heterogene tilstand.

med sekundaer abortus habitualis og

genetisk komponent [9]. Efter raekken af graviditetstab
ses en gget risiko for obstetriske komplikationer i se-
nere graviditeter i form af intrauterin veekstheemning
(IUGR), sen intrauterin fosterdgd og preeeklampsi [10].
Endelig er AH en belastende og taburiset livsomstan-
dighed, og der ses en signifikant hgjere forekomst af
stress og depression hos de ramte kvinder end hos an-
dre kvinder, der forsgger at blive gravide [11].

Denne artikel indeholder en kort gennemgang af re-
levant udredning af patienter med AH og en praesenta-
tion af Rigshospitalets aktuelle forskning, som primaert
handler om immunsystemets rolle hos patienter med
uforklaret AH.

HENVISNING OG UDREDNING

AH er en multifaktoriel tilstand med en kombination
af risikofaktorer hos den enkelte kvinde og mand
(Tabel 1). Udredningen (Tabel 2) kan foregé ved
henvisning til Enheden for Gentagne Graviditetstab
pa Rigshospitalet, som modtager patienter fra hele
landet (Tabel 3).

Efter standardudredning finder man hos over halv-
delen af parrene ingen entydig drsag, men ofte flere ri-
sikofaktorer, hvorfor tilstanden herefter kategoriseres
som uforklaret AH. Denne gruppe af patienter er hete-
rogen, og der arbejdes intensivt pé at finde biomarkg-
rer til karakterisering af disse patienter med henblik
pa udvikling af individuel behandling.

Immunologiske forstyrrelser

En vellykket graviditet kraever et kompliceret immuno-
logisk samspil. Fostres genom bestér af lige dele kro-
mosomalt materiale fra foraldrene, hvorfor en immu-
nologisk tolerans i det maternelle immunsystem over
for det semiallogene foster er ngdvendig. En graviditet
har immunologisk set veeret sammenlignet bdde med
transplantationsorganer og cancer, og de immunologi-
ske forhold er i hgj grad ukendte. I 10-30% af de nor-
male graviditeter producerer moderen specifikke anti-
stoffer mod paternelle antigener pa fostercellerne [12],
men dette korrelerer formentligt ikke med graviditets-
udfald, hvilket indikerer forskellig grad af immunregu-
lering. T-regulerende (Treg) lymfocytter menes at
balancere niveauet af de proinflammatoriske T-hjal-
per-17 (TH17)-lymfocytter under den normale gravidi-
tet. Der er fundet et hgjt niveau af TH17 og lavere
niveauer af Treg hos patienter med AH, hvilket kunne




tyde pa en defekt immunregulering [13]. Natural killer
(NK)-lymfocytterne, som er en del af det innate im-
munforsvar og udger 70% af lymfocytterne i uterins-
limhinden, menes at regulere trofoblastinvasion og re-
modellering af spiralarterieinvasionen og menes derfor
at vaere afggrende for korrekt implantation [14]. I im-
munologisk forskning inden for AH har man fokuseret
pa folgende overordnede omrader: 1) autoimmunitet:
den ggede forekomst af autoantistoffer hos patienter,
der har oplevet AH og overhyppighed af autoimmune
sygdomme, 2) det innate og adaptive immunrespons,
hvor fokus er pé hgj koncentration af NK-celler i blod
og endometrium, koncentrationen af cytokiner og for-
holdet mellem populationer af T-lymfocytter i blod og
endometrium, og 3) vavstypepolymorfier, som er asso-
cieret med AH, samt vaevstypeprasentation i placenta.

AKTUEL FORSKNING | DEN NATIONALE ENHED

FOR GENTAGNE GRAVIDITETSTAB

I enheden for Gentagne Graviditetstab pa Rigshospitalet
har vi i samarbejde med Aalborg Universitetshospital
forsket i immunologiske arsager og behandling af AH i
30 ar. Siden 2013 er par med uforklaret AH blevet opfor-
dret til at deltage med blodprgver (DNA, RNA, plasma,
serum) til en forskningsbiobank. I 2017 indsamles spyt,
urin, affgring og endometriebiopsier. Prgverne anven-
des i flere studier med det formaél at identificere patien-
ter med immunforstyrrelser, at forstd de underliggende
mekanismer og at finde nye behandlinger.

Vaevstyper

En raekke autoimmune sygdomme er associeret til be-
stemte vaevstyper (humant leukocyt-antigen (HLA)-ty-
per) og HLA-DRB1*03 findes hyppigere hos personer
med Hashimotos tyroiditis og systemisk lupus erythe-
matosus (SLE) end hos baggrundsbefolkningen og kal-
des ofte autoimmunitetshaplotypen [15]. I to store
case-kontrol-studier, der tilsammen udggr den stgrste
publicerede kohorte af HLA-typede patienter, der har
oplevet AH, fandt vi, at HLA-DRB1*03-veevstypen er as-
socieret med AH [16]. I et endnu ikke publiceret studie
fandt vi, at nogle af de HLA-DRB1-alleler, som kan pree-
sentere HY-antigener, er overrepreesenteret hos patien-
ter, der har oplevet AH. Viden om, hvilke klasse II-HLA-
alleler der disponerer til AH, kan give viden om, hvilke
peptider pa trofoblastceller og foster der er mélet for de
immunreaktioner, som formodes at veere arsag til
mange tilfeelde af AH.

Nielsen fremsatte hypotesen om, at fgrstefgdte dren-
gebgrn hos kvinder med SAH igangsaetter en uhensigts-
maessig immunologisk reaktion imod antigener kodet
af gener pd Y-kromosomet (HY-antigener), hvis mgd-
rene har en HLA-klasse II-vavstype, som kan preaesen-
tere HY-antigener [17]. Man fandt gget forekomst af
HY-antistoffer hos kvinder med SAH, og disse var asso-

VIDENSKAB

M FIGUR 1

% Kaplan-Meier-kurver,
100 som viser den procent-
vise andel af kvinder,
30 der har oplevet gen-
tagne graviditetstab og
" fader et levende barn,
60 e : opdelt efter antal gravi-
ditetstab for forste
40 konsultation.
; Figuren er gengivet fra
20 15}
0 T T T T 1
0 5 10 15 20 25

Ar efter 1. konsultation

— Tre graviditetstab ~ — Fire graviditetstab
Fem graviditetstab — Seks eller flere graviditetstab

cieret med efterfplgende pigefadsler [18]. En anti-HY-
immunreaktion kan forklare afstgdning af fremtidige
fostre hos denne gruppe af kvinder. Derudover har
gruppen af kvinder med HY-praesenterende HLA-klasse
[I-veevstyper og en fgrstefgdt dreng en darligere lang-
tidsprognose end gvrige kvinder med SAH [19].
Transplantationsverdenen er interesseret i at forsta,
hvordan det semiallogene foster bliver accepteret af
moderens immunforsvar under graviditeten, idet en s&-
dan viden kan anvendes til en mere effektivimmunmo-
dulering i forbindelse med organtransplantationer. En
forskergruppe fra Utrecht i Holland (Spierings et al),
som arbejder med at optimere transplantationer, har
udviklet en seerlig software, der vha. hgjoplgselig HLA-
typning kan preediktere, hvorvidt eventuelle HLA-
mismatches mellem foster og mor kan medfgre en indi-
rekte T-lymfocyt-aktivering (Figur 2) og en mulig
immunmedieret afstgdning af fremtidige fostre [20].
Dette undersgges i en kohorte af kvinder med SAH, og
formélet er at identificere dem, som har en immunreak-
tion imod det forstefgdte barn.

Biomarkerer

Der findes endnu ingen objektive screeningsveerktgjer
til diagnosticering af immunforstyrrelser hos kvinder
med AH, bortset fra detektion af autoantistoffer. I et
igangvaerende studie er formalet at finde biomarkgrer
for immunaktivering i samarbejde med en anden for-
skergruppe i Utrecht.

Kvinder, der har oplevet AH, far signifikant hgjere
risikoscore ved nakkefoldsskanning end baggrundsbe-
folkningen. Ved en risiko pé over 1:300 tilbydes invasiv
diagnostik, hvilket medfgrer 0,5% risiko for iatrogen
abort. Risikoscoren beregnes ud fra kvindens alder,
nakkefoldens tykkelse og serummarkgrerne
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E TABEL 1

Risikofaktorer for gentagne graviditetstab.

Risikofaktor Hyppighed %* Komplikation Udredning Mulig behandling

Uterine anomalier 10-15 Septae, adhaerencer/Ashermanns syndrom, Vaginal UL-skanning, hysteroskopi Kirurgisk resektion
polypper, fibromer, malformationer: eller HSU
uterus bicornis, uterus didelphys etc.

Kromosomanomalier hos parret ~ 2-4 Translokationer, inversioner, insertioner, Traditionel kromosomanalyse Genetisk radgivning
deletioner

Endokrine forstyrrelser 17-20 Hypo-/hypertyroidisme, PCOS, hypo-/hyper- TSH, T3, T4, TPO-Ab, TGB-Ab, TrAb, Levothyroxin, metformin,
prolaktingemi, diabetes SHBG, testosteron, gstradiol, FSH, bromocriptin

LH, prolaktin, HbA,,

Trombofilitilstande 5-20 Faktor V eigen, faktor Il-genmutation, Lupusantikoagulans, antikardiolipin- Heparin eller lavmolekylaert
protein S/C og antitrombinmangel, antistof IgM og 1gG heparin, lavdosis acetylsali-
antifosfolipidantistofsyndrom Evt. faktor Il-mutation og faktor Vieigen cylsyre

Immunologisk forstyrrelse 40 Forstyrrelser i det innate og adaptive HLA-DR-veevstypebestemmelse, Ig, hydroxychloroquin,
immunsystem anti-ds-DNA, ANA, MBL prednison

Infertilitet 20-25 Hoj alder: nedsat ovariereserve, darlig oocyt- Vaginal UL-skanning In vitro-fertilisation,
kvalitet, nedsat endometriereceptivitet. Blodpraver: AMH, FSH, LH, astradiol &gdonation
PCOS, endometriose

Endometrieforstyrrelser = Darlig receptivitet vs. hyperreceptivt endometrium Endometriebiopsi: undersages for Antibiotika, progesteron
Kronisk endometritis endometritis

Livsstilsfaktorer - Overveegt: hyperinsulingmi - Vaegttab, rygestop
Rygning: pavirket oocytkvalitet
Alkohol: uvist

Pavirket saedkvalitet = DNA-fragmentation Speciel seedanalyse for DNA-frag- Seddonation

mentering foreslaet

AMH = antimllersk hormon; ANA = antinuklezere antistoffer; ds = dobbeltstrenget; FSH = follikelstimulerende horman; HbA,, = glykeret haemoglobin; HLA-DR = human leukocyt-antigen-
antigen D-relateret; HSU = hysterosalpingoultrasonografi; Ig = immunglobulin; LH = luteiniserende hormon; MBL = mannosebindende lektin; PCOS = polycystisk ovariesyndrom; SHBG =
seksualhormonbindende globulin; T3 = triiodothyronin; T4 = levothyroxin; TGB-Ab = thyroxinbindende globulin-antistof; TP0-Ab = thyroideaperoxidaseantistof; TrAb = TSH-receptorantistof;
TSH = thyroideastimulerende hormon; UL = ultralyd.

a) Omdiskuteret og behaftet med stor usikkerhed.

B-choriongonadotropin og pregnancy associated plasma
E TABEL 2 protein A (PAPP-A). Sidstnaevnte er korreleret med ri-

siko for obstetriske komplikationer, som forekommer
hyppigere hos kvinder, der har oplevet AH. Vi undersg-
ger, om den hgje risikoscore hos kvinder, der har ople-
vet AH, kun skyldes hgjere alder, eller om deres ggede
risiko for obstetriske komplikationer og dermed skave
PAPP-A medfgrer den hgje risikoscore.

Udredning. Vandskanning, hysterosalpingografi eller (mini-) hysteroskopi®
Karyotypebestemmelse af bade kvinden og manden

Grundig anamnese, bl.a. med detaljeret reproduktiv historie og
helbredshistorie 0gsa hos 1.-gradsslagtninge

Veevstypebestemmelse

Thyroideastatus

Trombofiliscreening

Autoantistofundersagelser Endometriet

a) Inden 1. samtale. I et samarbejde med gyneakologer og patologer pé
Hvidovre Hospital og i Region Sjelland foretager vi
prospektiv indsamling af endometriebiopsier pd henvis-
ningstidspunktet for at undersgge betydningen af kro-
E niske infektioner og immunologiske markgrer.
TABEL 3

Parret kan henvises til Mikrobiomet

Enheden for Gentagne

Kvinden er { 40 ar

3 konsekutive graviditetstab, bade spontane tidlige/sene aborter og I de senere ar er man blevet opmzrksom pd, at sam-

Eravicflit;a;st?bl, hVi: biokemiske graviditetstab mensatningen af kroppens mikroorganismer (mikro-

e 0| er ralgende . . . .

krite':i:r 9 eller » 2 konsekutive senaborter: gestationsalder ) 12 + 0, hvor der er biota) har stor betydning for reguleringen af immunsy-
’ set fosterhjerteaktivitet ved nakkefoldsskanning stemet. Signifikante @ndringer i mikrobiota, og

mikrobiotas samlede genom, mikrobiomet, er associe-
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g FIGUR 2

Endocytose/fagocytose af antigen, processering af antigen vha. lysosom ved bestemt
pH. Sammensmeltning af HLA-Il og antigen. Antigenpraasentation af HLA-Il pa overfla-
den til CD4+ T-hjaelpercelle, som udskiller cytokiner og aktiverer enten CD8+ T-draeber-
celler eller aktiverer B-celler, som igangsaetter en antistofproduktion.

Indirekte T-cellegenkendelse

ntistofproduktion
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APC = antigenpraesenterende celle; HLA-II: humant leukocyt-antigen klasse II.

ret til autoimmune sygdomme [21], og det er pévist, at
bakterier kan regulere immunforsvaret bl.a. ved at in-
ducere Treg, som kan kontrollere TH17-celler (proin-
flammatoriske) [22]. Kvinder, der har oplevet AH, kan
have en @ndret mikrobiota i tarmen, vagina og endo-
metriet, hvilket teoretisk kan resultere i forfejlet im-
munregulering og graviditetstab. Dette undersgges nu i
samarbejde med en forskningsgruppe pa Karolinska In-
stituttet i Stockholm.

Behandling

For langt hovedparten af par, der har oplevet AH, er
der pé nuvaerende tidspunkt ingen evidensbaseret be-
handling pé trods af intensiv forskningsaktivitet. Den
betydelige heterogenitet i tilstanden er formentlig
grunden til dette. Der er ikke evidens for behandling
med hverken immunglobulin (Ig), lavmolekylert hepa-
rin, acetylsalisylsyre eller progesteron blandt uselekte-
rede patienter med AH [23-25]. En metaanalyse har
dog vist, at Ig méske har effekt ved SAH [14], og en
igangvarende undersggelse viser tiltagende effekt ved
stigende antal tidligere graviditetstab i SAH-gruppen.
Malariamidlet hydroxychloroquin har veeret brugt til
behandling af en raekke reumatologiske lidelser (bl.a.
SLE og reumatoid artritis) og er et velafprgvet medika-
ment til brug under graviditeten [26]. Den immunmo-
dulerende effekt bestér primert i at gge PH i lysosomer
og derved haamme immuncellers funktion (deriblandt
antigenprasentation (Figur 2)) samt en mulig heem-
ning af toll-like receptor 9 (TLR-9), som normalt aktive-
rer det innate immunsystem ved mgdet med fremmede
patogener [27].

Behandling med hydroxychloroquin har pé
Rigshospitalet vaeret undersggt off label til kvinder, der
har haft mindst fire graviditetstab, og har vist en lo-
vende effekt. Vi afventer tilladelser til at begynde en
planlagt placebokontrolleret afprgvning.

KONKLUSION

Arsagerne til AH er talrige, og ofte har den enkelte pa-
tient en kombination af risikofaktorer, hvilket vanske-
ligggr korrekt diagnosticering og behandling. En tred-
jedel af alle henviste patienter opnar aldrig fedsel af et
levende barn. Der arbejdes pa at finde flere pracise bio-
markgrer for underliggende forstyrrelser. Formalet er
for reekken af graviditetstab at kunne forudse, hvilke
patienter der vil have en dérlig langtidsprognose og en
hgjere risiko for sygdom senere i livet, herunder auto-
immune og kardiovaskulaere sygdomme. For at forsta
de underliggende mekanismer forskes der i teet samar-
bejde med andre tilgreensende specialer som immuno-
logi, reumatologi, endokrinologi og heematologi. Mu-
lige behandlinger skal testes i placebokontrollerede
forsgg, hvilket understreger ngdvendigheden af centra-
liserede centre for AH. Det er fortsat ngdvendigt at
klarleegge drsagssammenhenge for at optimere be-
handlingsmulighederne og i sidste ende undga gen-
tagne tab af raske fostre og forebygge morbiditet hos de
afficerede kvinder.

SUMMARY

Maria Christine Krog, Astrid Marie Kolte, Karen Husby,
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Recurrent pregnancy loss
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Recurrent pregnancy loss (RPL) is defined as three or more
consecutive pregnancy losses, and it affects 2-3% of
couples trying to conceive. RPL is a multifactorial disorder,
and only few evidence-based treatments are available. It is
associated with an increased prevalence of stress and
major depression, and also with immunogenetic markers,
autoimmunity and an increase of the risk of cardiovascular
disease in later life. Immunology seems to be a key element
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develop personalized treatment.
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