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 2   Sammendrag 

Sammendrag 

I 2020 forekom svangerskapsforgiftning (preeklampsi) i 2,6 % av 

svangerskapene i Norge. Svangerskapsforgiftning medfører økt 

risiko for tidlig fødsel og for sykelighet og død hos mor og barn.  

I dag vurderes risiko for svangerskapsforgiftning på grunnlag av 

ulike karakteristika ved den gravide, samt historikk fra tidligere 

svangerskap. Den prediktive nøyaktigheten av dagens vurdering 

er begrenset og gir ikke optimalt grunnlag for å identifisere kvin-

ner med høy risiko for svangerskapsforgiftning senere i svanger-

skapet.  

 

Folkehelseinstituttet fikk i oppdrag fra Bestillerforum for nye me-

toder å utarbeide en fullstendig metodevurdering av et 

screeningprogram for gravide i svangerskapsuke 11-14. Hensik-

ten med programmet er å beregne individuell risiko for svangers-

kapsforgiftning senere i svangerskapet på grunnlag av en sam-

mensatt algoritme.  

 

Studier indikerer at det foreslåtte screeningprogrammet gjen-

nomført i uke 11-14 i svangerskapet vil ha høyere prediktiv nøy-

aktighet for å identifisere kvinner med høy risiko for svangers-

kapsforgiftning enn dagens praksis. For disse kvinnene vil fore-

bygging med acetylsalisylsyre fra uke 16 eller tidligere i svanger-

skapet kunne redusere forekomsten av svangerskapsforgiftning 

med fødsel før 37. svangerskapsuke, og dermed bidra til å redu-

sere sykelighet og dødelighet hos mor og barn.  

 

Denne planen er en prosjektplan for en fullstendig metodevurde-

ring da det foreslåtte programmet vil kunne ha kliniske, økono-

miske og organisatoriske konsekvenser dersom det innføres som 

tilbud i helsetjenesten.  
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 3   Summary 

Summary  

In 2020, preeclampsia occurred in 2.6% of pregnancies in 

Norway. Preeclampsia is associated with an increased risk of 

premature birth and morbidity and mortality in mother and 

child. Currently the risk of preeclampsia later in pregnancy is 

assessed on the basis of maternal factors and pregnancy history. 

The predictive accuracy of the current assessment is limited 

and does not provide an optimal basis for identifying women at 

high risk of preeclampsia later in pregnancy. 

 

The Norwegian Institute of Public Health was commissioned by 

the Ordering Forum, New Methods to perform a health 

technology assessement of a screening program for pregnant 

women in gestational week 11-14. The purpose of the program 

is to estimate the individual risk of preeclampsia later in 

pregnancy based on an algorithm. 

 

Studies indicate that the proposed screeningprogram 

conducted in weeks 11-14 of pregnancy will have higher 

predictive accuracy for identifying women at high risk for 

preeclampsia than current practice. For these women, 

prevention with acetylsalicylic acid from week 16 or earlier 

may reduce the incidence of preeclampsia with childbirth 

before the 37th week of pregnancy, thus contributing to 

reduced morbidity and mortality in mother and child. 

 

This projectplan is a plan for an HTA assessing clinical, financial 

and organizational consequences of introducing the proposed 

screening program in the health care service.  
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 4  Oppdrag 

Oppdrag 

Folkehelseinstituttet fikk 26.04.2021 i oppdrag av Bestillerforum for nye metoder å ut-

arbeide en fullstendig metodevurdering av et forslag om et screeningprogram for risiko 

for svangerskapsforgiftning. Programmet omfatter kartlegging av karakteristika ved 

mor (maternelle faktorer) og tidligere svangerskap, måling av gjennomsnittsblodtrykk 

(MAP) hos mor, Doppler ultralyd undersøkelse av blodgjennomstrømning i arterier til 

livmor (uterus) (UTaPI) og måling av Placental vekstfaktor (PlGF), et protein som er ve-

sentlig for utvikling av normal utvikling av blodkar i morkaken.  En algoritme basert på 

disse faktorene benyttes for å beregne individuell risiko for å utvikle svangerskapsfor-

giftning senere i svangerskapet. I henhold til bestillingen skal metodevurderingen be-

lyse klinisk effekt og sikkerhet, kostnader /ressursbruk, kostnadseffektivitet, organisa-

toriske konsekvenser, samt etiske og juridiske forhold av det foreslåtte tiltaket.  

 

Prosjektet er foreslått av Kvinneklinikken, ved St. Olavs hospital HF, med professor K. 

Å. Salvesen som kontaktperson.  

 

I arbeidet med metodevurderingen samarbeider medarbeidere fra FHI med kliniske 

fageksperter fra helseforetakene og primærhelsetjenesten. Gruppen utgjøres av  

     

 Anne Kvie Sande SUS 

 Vasilios Sitras OUS 

 Anne Eskild AHUS 

 Kari Flo AHUS 

 Lena Henriksen OUS 

 Vibeke M. Stuestøl, NFA, Våle legekontor  

 Anne Kaasen, Jordmorforeningen, OsloMet 

 

Intern fagfelle er Hege Kornør, FHI.  

 



   

 

 5  Bakgrunn 

Bakgrunn 

Beskrivelse av svangerskapsforgiftning 

I Veileder i fødselshjelp fra 2020 (1) blir svangerskapsforgiftning (preeklampsi) defi-

nert som nyoppstått forhøyet blodtrykk (hypertensjon) etter 20. svangerskapsuke 

(blodtrykk ≥140 mmHg systolisk og/eller ≥90 mmHg diastolisk) i kombinasjon med 

minst ett annet nyoppstått tegn på nyreaffeksjon, leveraffeksjon, nevrologiske kompli-

kasjoner, hematologiske forstyrrelser og/ eller påvirkning av morkaken (placenta) som 

kan medføre hemming av normal tilvekst av fosteret.  

 

Svangerskapsforgiftning er en sykdom som forutsetter tilstedeværelse av vev fra mor-

kaken, men der ulike karakteristika ved den gravide kvinnen spiller en vesentlig rolle. 

Hos en del, men ikke alle, er sirkulasjonen mellom mor og morkake i såkalte spiralarte-

rier mangelfullt utviklet. Sentralt i utviklingen av kvinnenes symptomer står en økt sys-

temisk betennelsesreaksjon med endret funksjon av cellene i karveggene (endotelial 

dysfunksjon). En rekke organer kan påvirkes i varierende grad (2).  

 

I henhold til Veileder i fødselshjelp kan svangerskapsforgiftning klassifiseres etter tids-

punkt for symptomstart og alvorlighetsgrad, det vil si tidlig svangerskapsforgiftning, 

med fødsel <graviditetsuke 34+0 eller sen, med fødsel ≥uke 34+0 (1). Uke 37 benyttes 

også som avgrensning. Det anføres videre at en inndeling basert varighet av svanger-

skapet ved start av sykdommen ville være ønskelig, men er vanskelig å bestemme sik-

kert av praktiske grunner. Ved tidlig innsettende svangerskapsforgiftning vil morkake-

svikt opptre tidligere i svangerskapet, og hemming av fosterets tilvekst sees oftere. 

Dette kan bidra til at tidlig forløsning av barnet blir nødvendig. Forløsning av barnet før 

uke 37 innebærer økt sykelighet og dødelighet neonatalt, men også senere i barnets liv 

(1, 3-6). 

 

Kvinner med svangerskapsforgiftning og forløsning før uke 37 (preterm svangerskaps-

forgiftning) har økt risiko for sykelighet og dødelighet og økt risiko for gjentakelse i 

neste svangerskap. Svangerskapsforgiftning vil også innebære økt risiko for tidlig 

hjerte- og karsykdom hos mor, inklusive hjerneslag og hjerteinfarkt senere i livet (7-9).  

Tidlig svangerskapsforgiftning kan medføre barn som er veksthemmet. Dette kan indi-

kere at morkaken ikke har fungert tilfredsstillende.  
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Forekomst 

Globalt blir mellom to og åtte prosent av gravide kvinner diagnostisert med svangers-

kapsforgiftning (10). Svangerskapsforgiftning, særlig tidlig i svangerskapet, er en viktig 

årsak til sykelighet og dødelighet hos gravide kvinner og nyfødte. Kvinner i lavinntekts-

land har høyere risiko for å utvikle svangerskapsforgiftning enn kvinner i høyinntekts-

land (11).  

 

I 2020 ble det født 53 625 barn i Norge fordelt på 52 897 svangerskap (12). Andelen 

svangerskap med svangerskapsforgiftninger var 2,6 % (estimert 1395 tilfeller) og an-

del med tidlig svangerskapsforgiftning (før uke 34 i svangerskapet) var 0,4 % (estimert 

212 tilfeller) (Figur 1) (12). Andelen med preterm svangerskapsforgiftning (forløsning 

før uke 37) av totalt antall fødsler var 0,87% i 2020 (Data fra Medisinsk fødselsregister, 

2021). 

Figur 1. Antall tilfeller per 1000 fødsler med svangerskapsforgiftning  (preeklampsi) og tidlig 

preeklampsi ( preeklampsi ) for årene 2011ɀ2020 (Kilde: Folkehelseinstituttet, MFR)  

 

Svangerskapskontroll   

I perioden 2015–2017 ble det årlig gjennomført nærmere 700 000 svangerskapskon-

troller i primærhelsetjenesten (ca. 60 %) og spesialisthelsetjenesten (ca. 40 %) til sam-

men. Nasjonalt hadde gravide kvinner i gjennomsnitt ca. 12 svangerskapskontroller, 

fordelt på om lag 3 hos fastlege/legevakt, 4 hos kommunal jordmor og 5 i spesialisthel-

setjenesten (13).  

 

Stortinget har bestemt at alle gravide skal få tilbud om ultralyd i første trimester gjen-

nom den offentlige helsetjenesten, samt at non-invasiv prenatal test (NIPT), det vil si en 

analyse av fosterets DNA i en blodprøve fra mor, skal være tilgjengelig for alle gravide. 

Tilbudet om tidlig ultralydundersøkelse omfatter ikke rutinemessig Doppler undersø-

kelse av blodgjennomstrømning i arteria uterina (måling av gjennomsnittlig pulsatili-

tetsindeks (UTaPI)). Gravide med indikasjon for fosterdiagnostikk og gravide som er 35 

år eller eldre ved termin har rett til å få tilbudet gjennom den offentlige helsetjenesten. 
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Helsedirektoratets oppdaterte faglige retningslinjer for svangerskapsomsorg (2) anbe-

faler at gravide med et normalt svangerskap bør få tilbud om et basisprogram med ni 

konsultasjoner, inkludert fosterdiagnostikk som omfatter tidlig ultralyd i svangers-

kapsuke 11+0 – 13+6 for alle gravide og NIPT for trisomi 13, 18 og 21 (forandringer i ar-

veanlegg som kan medføre misdannelser og alvorlig sykdom) for gravide som er 35 år 

eller eldre ved termin, eller har en annen indikasjon for en slik undersøkelse. Ved be-

hov bør gravide få tilbud om ekstra oppfølging utover basisprogrammet. Basisprogram-

met omfatter følgende (2): 

 

 
Helsedirektoratet fikk i oppdrag av Helse- og omsorgsdepartementet å utrede hvordan 

Stortingets vedtak om tilbud om ultralyd i første trimester gjennom den offentlige hel-

setjenesten, samt tilgang til NIPT, kan innføres. Direktoratets forslag er presentert i  

rapporten «Forslag til organisering og innføring av tilbud om NIPT og ultralydundersø-

kelser i første trimester» (14).  Helsedirektoratets hovedanbefaling vedrørende ultra-

lydundersøkelser er:  

 

«Ultralydundersøkelsen anbefales utført i uke 11+0 til 13+6. Innholdet i undersøkelsen bør 

beskrives i faglige retningslinjer, som tar utgangspunkt i gjeldende internasjonale anbefa-

linger og oppdateres i samsvar med fagutviklingen mv. Det må stilles kompetansekrav til 

helsepersonell som skal utføre ultralydundersøkelsen».  
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Rapporten peker på at ressurser og kompetanse må på plass før det blir mulig å tilby 

tidlig ultralydundersøkelse til alle gravide i den offentlige helsetjenesten. Rapportens 

arbeidsgruppe anbefaler at det ikke gjøres Doppler ultralyd annet enn på klinisk indi-

kasjon, i tråd med internasjonale anbefalinger (15).   

 

Risiko for svangerskapsforgiftning   

Veileder for fødselshjelp (1) foreslår at kvinner defineres å ha høy risiko for svangers-

kapsforgiftning dersom de har en eller flere av følgende risikofaktorer:  

 

o Svangerskapsforgiftning i tidligere svangerskap (særlig med forløsning 

< uke 34-36) 

o Kronisk nyresykdom/nyretransplanterte gravide 

o Sykdommer der kroppens forsvarssystemer feilaktig angriper kroppens 

eget vev (autoimmun sykdom)  

o Sukkersyke (Diabetes mellitus) før svangerskapet 

o Kronisk forhøyet blodtrykk (Kronisk hypertensjon)  

o Gravid med assistert befruktning etter eggdonasjon   

 

Videre foreslås det at kvinner defineres å ha høy risiko for svangerskapsforgiftning der-

som de har to eller flere av følgende risikofaktorer:  

 

o Førstegangsgravide (primigravida) 

o Mors alder >40 år 

o Mer enn 10 år siden forrige graviditet 

o Fedme: KMI før svangerskap eller første svangerskapskontroll >35 

kg/m2 

o Flerlingsvangerskap  

 

I henhold til Nasjonal faglig retningslinje for svangerskapsomsorgen (2) bør fastlege 

og/eller jordmor vurdere risiko for svangerskapsforgiftning ved første svangerskaps-

konsultasjon. Gravide med alvorlige risikofaktorer for svangerskapsforgiftning skal 

henvises til spesialisthelsetjenesten for videre oppfølging (2). Som en del av oppføl-

gingen vil Doppler-undersøkelse av blodkar til livmoren (arteria uterina) benyttes i til-

legg til undersøkelse av blodtrykk, undersøkelse av urin og den gravides karakteristika 

(biometri). Hensikten med undersøkelsen er å vurdere hvorvidt det er endringer i 

mønsteret i blodgjennomstrømningen i blodkaret som kan indikere unormal funksjon 

av morkaken (16). 
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Forebygging av svangerskapsforgiftning 

I veilederen for hypertensive svangerskapskomplikasjoner anbefales det at kvinner 

oppfordres til å redusere sine risikofaktorer før svangerskap, inkludert å unngå uttalt 

overvekt og å optimalisere behandling av enhver kronisk sykdom (1). Videre skal klini-

ker vurdere det totale kliniske bildet og samlede risikofaktorer for svangerskapsforgift-

ning før eventuell ASA-profylakse. Flere risikofaktorer vil veie tyngre enn få risikofak-

torer, men mulige ulemper må også vurderes. Det anføres videre: “Tidlig preeklampsi 

er også lettere å predikere i første trimester, ved kombinasjon av maternelle faktorer, 

angiogenetiske proteiner som PlGF (placental growth factor) i mors blod og arteria ute-

rina-Dopplerfunn» (1).   

 

Det anbefales at kvinner med høy risiko for svangerskapsforgiftning (se kriterier over) 

behandles forebyggende med lavdose acetylsalisylsyre (ASA) om kvelden fra 12 uker 

og frem til fødsel (dersom 75 mg/dag) eller til uke 36 (dersom 150 mg/dag). Det fore-

slåes videre at det ikke startes opp behandling med acetylsalisylsyre etter uke 16, fordi 

dette er ikke vist å ha forebyggende effekt, og fordi behandling med alle medikamenter, 

acetylsalisylsyre inkludert, innebærer potensiell risiko for bivirkninger (1). 

 

Anbefalingene i veilederen er basert på ASPRE studien (17, 18), som er en dobbeltblin-

det placebokontrollert studie, der behandling med acetylsalisylsyre (150 mg/dag) 

(n=798) fra uke 11-14 til uke 36 i svangerskapet ble sammenlignet med placebo 

(n=822) hos kvinner vurdert til å ha høy risiko for svangerskapsforgiftning. Svangers-

kapsforgiftning med forløsning i uke 37 eller tidligere forekom hos 13 kvinner (1,6 %) 

som ble behandlet med acetylsalisylsyre sammenlignet med 35 kvinner (4,3 %) som 

ble behandlet med placebo (odds ratio (OR) i acetylsalisylsyregruppen var 0,38; (95 % 

konfidensintervall (KI) 0,20-0,74; P=0,004). Det ble konkludert at behandling med lav-

dose acetylsalisylsyre hos kvinner med høy risiko for svangerskapsforgiftning med for-

løsning i uke 37 eller tidligere resulterte i en lavere forekomst av denne diagnosen enn 

placebo (17). 

 

Det er imidlertid uklart i hvilken grad anbefalingene i veilederen etterfølges i klinisk 

praksis, både med hensyn til identifisering av kvinner med høy risiko for svangerskaps-

forgiftning, tid for initiering av acetylsalisylsyre profylakse, varighet av profylaksen og 

dosering av acetylsalisylsyre. Slik sett er det grunnlag for å anta at det skjer både over-

behandling og underbehandling i dagens kliniske praksis.   

Konsekvenser av preterm svangerskapsforgiftning  

Svangerskapsforgiftning som inntrer før svangerskapsuke 34 er oftere forbundet med 

tilveksthemning hos barnet og alvorlige symptomer hos mor enn sent innsettende 

svangerskapsforgiftning. Men også sent innsettende svangerskapsforgiftning kan ut-

vikle seg til alvorlig sykdom. I Nasjonal veileder i fødselshjelp anbefales det igangset-

telse av fødsel av alle svangerskap med svangerskapsforgiftning fra uke 37, og det fore-

slåes å diskutere fordeler/ulemper av forløsning også mellom uke 34 og 37 med kvin-

ner med svangerskapsforgiftning (1).  

Svangerskapsforgiftning kan utvikle seg til alvorlig sykdom, blant annet i form av ek-

lampsi og HELLP-syndrom: 
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 Eklampsi er en tilstand der en gravid kvinne eller nybakt mor får generelle 

kramper, og krampene ikke er forårsaket av epilepsi eller hjerneblødning. 

 HELLP- syndromet er en tilstand karakterisert ved at røde blodlegemer 

ødelegges (hemolyse), forhøyet nivå av leverenzymer, og reduksjon i antallet 

blodplater.  

Både eklampsi og HELLP syndromet er svært alvorlige komplikasjoner og krever øye-

blikkelig innleggelse i fødeavdeling. Andre alvorlige og behandlingskrevende komplika-

sjoner hos kvinnen omfatter 

 Hjerneblødning (hyppigste dødsårsak globalt) 

 Lungeødem 

 Nyresvikt 

 Morkake (placenta) løsning 

 Fosterdød 

 Disseminert intravaskulær koagulasjon (DIC) 

 Leverruptur 

 Økt forekomst av forbigående mentale (kognitive) forstyrrelser og mental 

ubalanse/depressive reaksjoner. Etter fødsel (postpartum) trenger disse 

pasientene ofte mange ukers rekonvalesens. 

En analyse basert på data fra Norsk fødselsregister (1996-2014) viste at forhøyet blod-

trykk (hypertensiv sykdom) var den hyppigste årsak til maternell død, og utgjorde 16 

av 74 dødsfall. Blant kvinnene som døde var ni diagnostisert med svangerskapsforgift-

ning, fire med eklampsi og tre med HELLP syndrom. I 14 av tilfellene ble det vurdert at 

bedret omsorg i svangerskapet kunne endret utfallet (19). 

Beskrivelse av tiltaket  

Det foreslåtte tiltaket er et screeningprogram for alle gravide kvinner i første trimester 

(uke 11-14) som omfatter kartlegging av karakteristika ved mor (maternelle faktorer), 

måling av gjennomsnittsblodtrykk (MAP) hos mor, Doppler ultralyd undersøkelse av 

blodgjennomstrømning i arterier til livmor (uterus) (UTaPI) og måling av Placental 

vekstfaktor (PlGF). PlGF er et protein som er vesentlig for utvikling av normal utvikling 

blodkar i morkaken. En algoritme basert på disse faktorene skal benyttes for å beregne 

individuell risiko for å utvikle svangerskapsforgiftning (20).   

 

I Veileder i fødselshjelp (1) i foreslås det at kliniker skal vurdere det totale kliniske bil-

det og samlede risikofaktorer for preeklampsi før oppstart med forebygging med ace-

tylsalicylsyre. Flere risikofaktorer vil veie tyngre enn få risikofaktorer, men mulige 

ulemper må også vurderes. For kvinner med høy risiko for preeklampsi anbefales det 

inntak av lavdose acetylsalisylsyre (75-150 mg) per os om kvelden fra svangerskaps-

uke 12 og frem til fødsel (ved 75 mg daglig) eller til uke 36 (ved 150 mg daglig). Videre 

anføres det i veilederen at tidlig preeklampsi er lettere å predikere i første trimester, 

ved kombinasjon av maternelle faktorer, angiogenetiske proteiner som PlGF (placental 

growth factor) i mors blod og funn fra Dopplerundersøkelse av arteria uterina. Dette er 

i tråd med det foreslåtte tiltaket. Det påpekes imidlertid i veilederen at tidlig screening 
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i svangerskapet inngår ikke i det offentlige helsetilbudet i Norge i dag, og kost-nytte-

vurdering for Norge ikke foreligger.   

 

Prediktiv nøyaktighet  

Basert på et innledende søk finner vi flere observasjonsstudier (screeningstudier) av 

gravide kvinner der det primære utfallet er svangerskapsforgiftninger. Modellering ba-

sert på disse studiene belyser prediktiv nøyaktighet av ulike tilnærminger til tidlig 

screening av risiko for svangerskapsforgiftning senere i svangerskapet (21-24). Disse 

kan antyde at det foreslåtte screeningprogrammet gir bedre prediksjon av svangers-

kapsforgiftning med tidlig forløsning (< uke 37) enn screeningprogram basert på ma-

ternelle faktorer alene eller ulike kombinasjoner av maternelle faktorer og av de en-

kelte faktorene som inngår i det foreslåtte screeningprogrammet.   

 

Kliniske konsekvenser av tiltaket 

Studier basert på foreløpige søk indikerer at kvinner med høy risiko for svangerskaps-

forgiftning før uke 37 i svangerskapet som behandles profylaktisk med lavdose acetyl-

salisylsyre fra uke 16 eller tidligere i svangerskapet resulterer i lavere forekomst av 

fødsler med svangerskapsforgiftning før 37. uke av svangerskapet enn placebo (18, 25-

27). Vi vil undersøke dokumentasjon som informerer om effekten av hensiktsmessig 

profylakse med acetylsalisylsyre i lys av initieringstidspunkt, dosering og etterlevelse, 

der også risiko for komplikasjoner forbundet med slik profylakse belyses, særlig med 

tanke på økt blødningsrisiko ved behandling med lavdose acetylsalisylsyre.    

 

Vi vil videre undersøke hvordan reduksjon i svangerskapsforgiftninger med forløsning 

før uke 37 vil påvirke forekomst av sykelighet og dødelighet hos mor og barn, samt 

konsekvenser for forbruk av helsetjenester.    

 

Organisatoriske konsekvenser 

Det foreslåtte screeningprogrammet vil medføre behov for organisatoriske endringer 

og opplæring, samt økte kostnader relatert til innføring av måling av UTaPI og måling 

av PlGF i serum for alle gravide kvinner i uke 11-14.  

 

 Hvorfor er det viktig å utføre kunnskapsoppsummeringen 

Det foreslåtte screeningprogrammet i uke 11-14 i svangerskapet vil kunne bedre pre-

diktiv nøyaktighet av individuell risiko for svangerskapsforgiftning med forløsning før 

uke 37 sammenlignet med dagens vurdering av risiko for svangerskapsforgiftning.  

Dette vil kunne danne grunnlag for hensiktsmessig forebygging av svangerskapsforgift-

ning med forløsning før uke 37, basert på oppstart av acetylsalisylsyre profylakse fra 

uke 16 eller tidligere. 

 

Effektiv forebygging av preterm svangerskapsforgiftning vil kunne redusere forekomst 

av sykelighet og dødelighet hos mor og barn og derfor ha vesentlige kliniske og økono-

miske konsekvenser. I henhold til nasjonale og internasjonale veiledere på området (1, 
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28) bør det imidlertid gjøres kost-nytte beregninger i land med lav forekomst av svang-

erskapsforgiftninger og god svangerskapskontroll, slik tilfellet er i Norge, før screening 

programmet som er foreslått eventuelt implementeres i norsk helsetjeneste.  

 

 Mål/hensikt 

Den overordnede hensikten med en fullstendig metodevurdering av det foreslåtte 

screeningprogrammet er å etablere grunnlag for å vurdere hvorvidt dette tiltaket inn-

frir etablerte kriterier for prioritering av tiltak i helsetjenesten (nytte-, ressurs- og al-

vorlighetskriterier) innenfor akseptable økonomiske rammer.  

Målet er å besvare følgende forskningsspørsmål:  

 Prediktiv nøyaktighet 

 Hva er positiv/negativ prediktiv verdi, sensitivitet/ spesifisitet ved scre-

ening for individuell risiko for svangerskapsforgiftning med forløsning 

før uke 32/34 uke, før uke 37 og ved termin ved det foreslåtte 

screeningprogrammet sammenlignet med dagens praksis? 

 Kliniske og ressursmessige konsekvenser 

 Hva er effektene av acetylsalisylsyre profylakse hos gravide med høy ri-

siko for svangerskapsforgiftninger på forekomsten av svangerskapsfor-

giftninger før uke 32/34 uke, før uke 37 og ved termin? 

 Hva er kliniske og ressursmessige konsekvenser av svangerskapsfor-

giftninger med forløsning før uke 32/34 uke, før uke 37 og ved termin?  

 

 Kostnadseffektivitet og budsjettmessige konsekvenser 

 Hvilken kostnadseffektivitet har det foreslåtte tiltaket sammenlignet 

med dagens praksis i et helsetjenesteperspektiv?  

 Hvilke budsjettmessige konsekvenser vil innføring av tiltaket ha? 

 Organisatoriske, etiske og juridiske forhold  

 Hvilke konsekvenser i form av opplæring /utstyr, eventuelt endringer i 

ansvarsforhold (spesialist vs. primærhelsetjeneste) vil innføring av til-

taket kunne innebære?  
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Metode 

Vi vil utarbeide en fullstendig metodevurdering i henhold til FHI’s metodebok (29) og i 

samsvar med oppdraget gitt av Bestillerforum for nye metoder (30). Som en del av ar-

beidet vil vi innhente oppdaterte data fra Medisinsk fødselsregister (MFR) for å belyse 

omfanget av svangerskapsforgiftninger i Norge og mulige konsekvenser av svangers-

kapsforgiftning med tidlig forløsning.   

Vi vil benytte et PICO-rammeverk (populasjon, intervensjon, sammenlikning, utfall) 

samt studiedesign som utgangspunkt for hensiktsmessige litteratursøk og inklusjon av 

systematiske oversikter og primærstudier som kan være aktuelle. Vi vil selektere stu-

dier, hente ut data, vurdere risiko for systematiske skjevheter og tillit til resultatene før 

sammenstillingen av kunnskapsgrunnlaget. I samsvar med oppdraget vil vi utarbeide 

en helseøkonomisk analyse og budsjettkonsekvensanalyse av innføring av det fore-

slåtte tiltaket for spesialisthelsetjenesten.   

 

Fagekspertene fra spesialisthelsetjenesten og primærhelsetjenesten vil bidra i proses-

sen med kompetanse og erfaringer fra klinisk praksis, vurdering av inklusjonskriteri-

ene og ved å gi innspill til prosjektplan og rapportutkast. For den helseøkonomiske eva-

lueringen vil fagekspertene kunne bli spurt om klinisk relevante data og ressursbruk 

knyttet til de ulike behandlingsalternativene. 

 

Inklusjonskriterier 

Vi vil benytte PICO formulert under som grunnlag for systematiske litteratursøk. Der-

som vi finner systematiske oversikter eller aktuelle primærstudier på andre språk enn 

engelsk eller norsk vil vi vurdere å få disse oversatt. Studier fra alle land kan inklude-

res. 
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PICO I – Prediktiv nøyaktighet 

Populasjon: Gravide kvinner i svangerskapsuke 11-14 

   

Tiltak/test: Screeningprogram for alle gravide kvinner i første trimester (uke 

11-14) som omfatter kartlegging av maternelle risikofaktorer, 

måling av gjennomsnittsblodtrykk (MAP), Doppler ultralyd av 

uterinarterier (UTaPI) og måling av Placenta Growth Factor 

(PlGF) i blod som grunnlag for beregning av individuell risiko for 

utvikling av svangerskapsforgiftning i algoritme  

   

Sammenlikning: Dagens standard svangerskapsundersøkelse (kartlegging av ma-

ternelle risikofaktorer) for prediksjon av risiko for svangerskaps-

forgiftning  

 

Utfall: Positiv /negativ prediktiv verdi, sensitivitet, spesifisitet for høy 

risiko for svangerskapsforgiftning med forløsning) < 32/34 uke, 

< 37. uke og totalt.  

 

Studiedesign: Systematiske oversikter av høy eller moderat kvalitet vurdert 

ved FHI sin sjekkliste (29). Vi vil primært søke etter systematiske 

oversikter publisert siste fem år, det vil si tilbake til 2017. Hvis vi 

ikke identifiserer dekkende systematiske oversikter vil vi søke 

etter og inkludere randomiserte kliniske studier, observasjons-

studier og tverrsnittstudier. Et søk etter enkeltstudier vil utfor-

mes slik at det dekker tidspunktet da testene som inngår i algo-

ritmen var godkjent for bruk.    

 

PICO II – Klinisk effekt og sikkerhet 

Populasjon: Gravide kvinner med høy risiko for svangerskapsforgiftning ba-

sert på det foreslåtte screeningprogrammet  

 

Tiltak: Forebygging av svangerskapsforgiftning med acetylsalisylsyre   

   

Sammenlikning: Placebo eller ingen profylakse  

 

Utfall: Forekomst av for svangerskapsforgiftning med forløsning) < 

32/34 uke, < 37. uke og totalt    

Bivirkninger av profylakse med acetylsalisylsyre 

Etterlevelse (compliance)   

 

Studiedesign: Systematiske oversikter av høy eller moderat kvalitet vurdert 

ved FHI sin sjekkliste (29) publisert siste fem år, det vil si fra og 

med 2017. Dersom ingen systematiske oversikter har tilfredsstil-

lende kvalitet eller problemstilling vil vi søke etter randomiserte 

kontrollerte kliniske studier og vi vil vurdere behov for å søke et-

ter observasjonsstudier lenger tilbake i tid.   
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Konsekvenser av svangerskapsforgiftning  

Som grunnlag en helseøkonomisk analyse og budsjettkonsekvensanalyse vil vi gjen-

nomføre usystematiske litteratursøk med tanke på å belyse kliniske og ressursmessige 

konsekvenser, samt kostnader av svangerskapsforgiftning med forløsning uke 37 eller 

tidligere for mor og barn.  

 

Populasjon: Mor /barn med svangerskapsforgiftning og forløsning før 

uke 37  

    

Sammenlikning: Mor /barn uten svangerskapsforgiftning eller med svangers-

kapsforgiftning og forløsning uke 37 eller senere.   

 

Utfall: Sykelighet 

Dødelighet 

Ressursbruk – helsetjenester (konsultasjoner, sykehusopp-

hold) 

 

 

Eksklusjonskriterier 

 Studier av diagnostiske tester for svangerskapsforgiftning 

 Effekt av behandling med acetylsalisylsyre på svangerskapsforgiftning  

 Studier som er begrenset til kun å evaluere prediktiv nøyaktighet av en 

enkeltstående test 

  

  

Litteratursøk 

Bibliotekar Tonje Lehne Refsdal vil utarbeide en søkestrategi i samarbeid med pro-

sjektgruppen og utføre søkene. Søket vil inneholde relevante kontrollerte emneord 

(f.eks. Medical Subject Headings), tekstord (ord i tittel og sammendrag), og avgrens-

ninger som gjenspeiler inklusjonskriteriene. Bibliotekar Elisabet Hafstad fagfellevurde-

rer søkestrategien. Søket avsluttes etter planen i februar 2022 og inkluderer søk i føl-

gende databaser:  

 

Systematiske oversikter og metodevurderinger: 

 CINAHL (Ebsco) 

 Cochrane Database of Systematic Reviews (Wiley) 

 Embase (Ovid) 

 Epistemonikos (Epistemonikos Foundation) 

 International HTA database (INAHTA) 

 MEDLINE (Ovid) 

 Scopus (Elsevier) 

 Supplerende søk på HTA-organisasjoners nettsteder 

 

Primærstudier: 

 CINAHL (Ebsco) 

 Cochrane Central Register of Controlled Trials (Wiley) 
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 Embase (Ovid) 

 MEDLINE (Ovid) 

 Scopus (Elsevier) 

 

Pågående og planlagte systematiske oversikter og metodevurderinger: 

 Cochrane Protocols (Wiley) 

 International HTA database (INAHTA) 

 PROSPERO (National Institute for Health Research) 

 Supplerende søk på HTA-organisasjoners nettsteder 

 

Pågående, ferdige eller avsluttede ikke-publiserte studier: 

 Clinical Trials (National Institutes of Health, US) 

 International Clinical Trials Registry Platform (WHO)  

 

Den endelige søkestrategien publiseres som vedlegg til rapport. Vi vil samle søketref-

fene i referansehåndteringsverktøyet EndNote og fjerne dubletter før de unike referan-

sene eksporteres til et screeningverktøy. 

 

Utvelging av studier 

To medarbeidere vil velge ut publikasjoner i en trinnvis prosess uavhengig av hver-

andre. Tittel og sammendrag til alle identifiserte referanser vurderes mot inklusjons- 

og eksklusjonskriteriene. Dersom søket resulterer i et stort antall studier, vil maskinlæ-

ring som verktøy vurderes for å akselerere screeningprosessen. Vi vil bruke EPPI Re-

viewer (31) til dette og funksjonen «priority screening». Relevante og mulig relevante 

publikasjoner bestilles inn i fulltekst for endelig vurdering mot inklusjons- og eksklu-

sjonskriteriene. Vi vil gjennomgå referanselister i relevante inkluderte studier for even-

tuelt å identifisere ytterligere studier. 

 

Uenighet om inklusjon og eksklusjon løser vi ved diskusjon eller ved hjelp av en tredje 

medarbeider ved behov. 

 

Datauthenting 

Én medarbeider vil trekke ut relevante data fra studiene til et datauttrekksskjema eller 

til tabeller. Pilotering av datauttrekkskjemaet vil gjøres på et utvalg av studiene før ho-

veddatauthentingen starter. Alle dataene vil sjekkes av en annen medarbeider.  

 

For prediktiv nøyaktighet vil vi registrere studiens formål, årstall for publikasjonen, 

førsteforfatter, land hvor studien ble utført, hvilke studiedesign som inngår i oversik-

ten, og kopiere eller referere resultater og konklusjoner.  
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For klinisk effekt og sikkerhet vil vi registrere studiens formål, årstall for publikasjo-

nen, førsteforfatter, land hvor studien ble utført, studiedesign, varighet av studien, set-

ting, antall deltakere, alder, tiltak og prosedyre ved tiltaket, sammenliknende tiltak, ut-

fall og resultater.  

 

Vurdering av risiko for systematiske skjevheter 

To medarbeidere vil vurdere metodisk kvalitet av inkluderte systematiske oversikter 

eller fullstendige metodevurderinger og risiko for skjevhet i inkluderte primærstudier 

ved hjelp av sjekkliste. Kvaliteten på systematiske oversikter vurderes med sjekklisten i 

FHI sin metodehåndbok (29). For PICO I vil vi bruke verktøyet QUADAS-2(32) for kvali-

tetsvurdering av diagnostiske studier. For PICO II bruker vi Cochrane sitt ‘risk of bias’ 

(RoB1)(33) (34) instrument for randomiserte studier. For observasjonsstudier vil vi 

bruke sjekkliste fra FHI sin metodebok ut fra type design (29). Vurdering av risiko for 

systematiske skjevheter vil gjøres både på studienivå (f.eks. randomiseringsprosedyre) 

og på utfallsnivå (prediktiv nøyaktighet og utfall knyttet til klinisk effekt og sikkerhet). 

Vurderingen av risiko for systematiske skjevheter inngår som ett element i GRADE-vur-

deringene, se nedenfor. Uenighet om risiko for systematiske skjevheter i studiene vil bli 

løst ved diskusjon eller av en tredje medarbeider ved behov. 

 

Sammenstilling  

Sammenstilling av resultater fra oversikter /primærstudier av prediktiv nøyaktighet i 

tråd med inklusjonskriteriene i PICO I og definerte eksklusjonskriterier vil presenteres 

grafisk i form av metaanalyser av sensitivitet/ spesifisitet dersom alle inkluderte stu-

dier har brukt samme terskelverdi og HSROC (hierarchical summary receiver operating 

characteristic) kurver dersom det er brukt ulike terskel-verdier. 

 

Effektdata fra studier i henhold til PICO II vil sammenstilles i metaanalyser om mulig og 

hensiktsmessig. Vi vil gjøre metaanalyser med Review Manager (35) og bruke random-

effects modeller fordi vi forventer heterogenitet mellom studier. Heterogenitet vil tes-

tes med Cochran’s Q og grad av heterogenitet vil beregnes med I-kvadrat. Dersom an-

tall studier er ti eller flere, vil vi presentere funnel plots for å vurdere risiko for publika-

sjonsbias. Vi vil vurdere å bruke Eggers test for funnel plot asymmetri (ved hjelp av R). 

 

For kontinuerlige utfall som er målt på samme skala i alle studiene vil vi bruke mean 

difference (MD). Dersom samme utfall er målt med ulike skalaer vil vi bruke stan-

dardized mean difference (SMD). For dikotome utfall vil vi bruke risk ratio (RR). 

 

Dersom data fra studier ikke er egnet for sammenslåing, vil disse presenteres i tekst og 

tabeller. Kriteriene er store ulikheter i inklusjonskriterier for populasjonen, interven-

sjoner, i behandlingen gitt til sammenligningsgruppen (klinisk heterogenitet) eller i 

målemetoder.  
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Vi vil vurdere om det er behov for subgruppeanalyser knyttet til spesifikke forhold som 

kan påvirke resultatene av analyse, eksempelvis prediktiv nøyaktighet i lys av etnisk 

bakgrunn og paritet, samt effekt av ulike doseringer/oppstart av profylakse med ace-

tylsalisylsyre på svangerskapsforgiftning med tidlig forløsning. Dersom slike analyser 

gjennomføres vil det spesifiseres i rapporten at dette er post-hoc analyser, der slike re-

sultater må tolkes med forsiktighet.   

 

Vurdering av tillit til resultatene 

For å vurdere tillit til effektestimatene vil Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation (GRADE) legges til grunn (36, 37), og vi vil bruke data-

verktøyet GRADEpro (https://gradepro.org/).  

 

Vurderingen gjøres for hvert av utfallsmålene på tvers av de inkluderte studiene. 

GRADE omfatter i hovedsak åtte kriterier: en vurdering av risiko for systematiske 

skjevheter («risk of bias»), samsvar av resultater mellom studier (konsistens), sam-

menliknbarhet og generaliserbarhet (direkthet; hvor like populasjonene, intervensjo-

nene og utfallene i studiene er sammenliknet med de personer, tiltak og utfall man 

egentlig er opptatt av), hvor presise resultatestimatene er, om det er risiko for publise-

ringsskjevheter, om det er stor effekt, om det er en dose-responssammenheng, om mu-

lige konfundere (bakenforliggende forklaringsfaktorer) kan tenkes å endre resultatet, 

og en samlet vurdering av tillit til resultatene presenteres tabellarisk.  

 

Andre vurderinger/analyser  

Helseøkonomisk analyse 

Vi vil utarbeide en helseøkonomisk analyse i et utvidet helsetjenesteperspektiv, der 

kostnader og nytte av det foreslåtte screeningprogrammet identifiseres og sammenlig-

nes med kostnader og nytte ved dagens praksis for prediksjon av risiko for svangers-

kapsforgiftning. Vi vil vurdere valg av analytisk tilnærming (kostnadsnytte-, kostnads-

minimering-, eller kostnadseffektivitetsanalyse) på grunnlag av behov, tilgjengelige 

data og gjennomførbarhet.   

 

I modellen, som vil bli utarbeidet som et beslutningstre, vil vi benytte resultater fra de 

oppsummerte studiene om prediktiv nøyaktighet og effekt av forebygging med acetyl-

salisylsyre hos kvinner med høy risiko for svangerskapsforgiftning som grunnlag for 

overgangssannsynligheter i modellen. Vi vil så langt som mulig benytte norske epide-

miologiske data, eventuelt generaliserbare data fra andre land i kombinasjon med vur-

deringer fra norske kliniske eksperter, for å belyse kliniske konsekvenser, ressursbruk 

og økonomiske konsekvenser av endringer i forekomst av svangerskapsforgiftninger 

ved de alternative tilnærmingene i modellen.  

 

Enhetskostnader for ressursbruk og totale kostnader vil bli beregnet på grunnlag av 

kroneverdi siste tilgjengelige år, det vil si i norske 2022 kroner, eventuelt 2021 kroner.  
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Resultatet av usikkerhet knyttet til modell parametere vil belyses med deterministiske 

sensitivitetsanalyser (DSA) og probabilistisk sensitivitetsanalyse om mulig.  

 

Budsjettkonsekvensanalyse 

Direkte merkostnader som tilfaller spesialisthelsetjenesten ved innføring av det fore-

slåtte screeningprogrammet vil identifiseres og beregnes i en budsjettkonsekvensana-

lyse. 

 

Fagfellevurdering av prosjektplan og rapport 

Prosjektplanen vil sendes til fagekspertene, intern fagfelle og kontaktpunkt i klynge-

ledelsen for vurdering før den sendes til fagdirektøren i Folkehelseinstituttets klynge 

for vurdering av tiltak for godkjenning. Når rapportutkastet med resultater foreligger, 

vil det sendes de eksterne fagekspertene, eksterne fagfeller, intern fagfelle og kontakt-

punkt i klyngeledelsen for innspill og bidrag til tolkning av resultater. Etter gjennom-

gang og revidering av rapporten vil vi sende rapporten til godkjenning av fagdirektør i 

Folkehelseinstituttets klynge for vurdering av tiltak. 

 

Tidsplan 

Startdato:  05.01.2022 

Sluttdato: 30.08.2022  

 

Trinn / delleveranse Startdato Sluttdato 

Utvikling av prosjektplan 01.10.2022* 14.01.2022 

Fagfellevurdering av prosjektplan 15.01.2022 29.01.2022 

Godkjent prosjektplan 30.01.2022 06.02.2022 

Litteratursøk 21.01.2022 18.02.2022 

Utvelging av studier 07.02.2022 07.03.2022 

Vurdere studienes metodiske kvalitet 08.03.2022 05.04.2022 

Hente ut data, gradere og sammenstille  22.03.2022 26.04.2022 

Helseøkonomisk analyse 01.02.2022 12.04.2022 

Skrive utkast rapport 26.04.2022 31.05.2022 

Fagfellevurdering av rapport 01.06.2022 15.06.2022 

Skrive ferdig rapport 16.06.2022 30.06.2022 

Godkjenning 30.06.2022 07.07.2022 

Oversendelse oppdragsgiver 07.07.2022 30.08.2022 

Publisering 01.09.2022  08.09.2022 

 

Tiltak ved ev. forsinkelse 

Dersom uforutsette hendelser inntreffer, for eksempel ved behov for inklusjon av et be-

tydelig større antall studier enn forutsett, eller praktiske forhold som frafall av lagmed-

lemmer av ulike årsaker vil vi vurdere behovet for å supplere / erstatte lagmedlemmer. 
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Leveranser og publisering 

Målgruppen for rapporten (en fullstendig metodevurdering av screening for svangers-

kapsforgiftning) er Bestillerforum for nye metoder. Prosjektplanen og rapporten vil 

publiseres i henhold til «Lagleders administrative håndbok for kunnskapsoppsumme-

ringer» for oppdrag fra Bestillerforum for nye metoder. Det vil vurderes om data inn-

hentet fra Medisinsk fødselsregister vedørende svangerskapsforgiftning i Norge kan 

være eget for selvstendig publisering.   

 

Nøkkelord:  

Pre-Eclampsia; Eclampsia; Pregnancy Trimester, First; Mass Screening; Algorithms; 

Risk Factors; Blood Pressure; Pulsatile Flow; Uterine Artery; Placenta Growth Factor; 

Hypertension, Pregnancy-Induced; Premature Birth; Maternal Death; Maternal Mortal-

ity; Perinatal Death; Perinatal Mortality; Sensitivity and Specificity; Predictive Value of 

Tests; Aspirin; Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions; Costs and Cost Analy-

sis; Cost-Benefit Analysis; Technology Assessment, Biomedical 

 

Relaterte prosjekter/publikasjoner/studier ved FHI 

Følgende prosjekter / publikasjoner kan være relevante: 

 

Publikasjoner: 

 

Myrhaug HT, Reinar LM, Stoinska-Schneider A, Hval G, Movik E, Brurberg KG, Flottorp 

SA. Safety, clinical effectiveness, predictive accuracy and cost effectiveness of blood 

based tests for women with suspected preeclampsia: a health technology assessment 

2020. Oslo: Norwegian Institute of Public Health, 2020.  

 

Lauvrak V, Norderhaug IN, Hagen G, Movik E, Acharya G, Forus A, Hofmann B, Johnsen 

SL, Kaasen A, Klungsøyr K, Markestad T, Salvesen KÅ, Staff A, Roksund G, Klemp M, Fure 

B. Tidlig ultralyd i svangerskapsomsorgen. Report from Kunnskapssenteret 2012. Oslo: 

Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten, 2012. 

 

Reinar LM, Smedslund G, Fretheim A, Hofmann, B, Thürmer H. Rutinemessig ultralyd-

undersøkelse i svangerskapet. Rapport Nr 11 2008. Oslo: Nasjonalt kunnskapssenter 

for helsetjenesten, 2008. 

 

Prosjekter: 

 

https://www.fhi.no/cristin-prosjekter/avsluttet/god-prediksjon-av-preeklampsi/   

https://www.fhi.no/cristin-prosjekter/avsluttet/internasjonal-studie-for-tidlig-dia-

gnostikk-av-svangerskapsforgiftning/  

 

https://www.fhi.no/cristin-prosjekter/aktiv/fodselsomsorg-i-norge-et-samarbeids--

og-kompetansebyggende-prosjekt/  
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https://www.fhi.no/cristin-prosjekter/aktiv/genetisk-forstaelse-av-sammenhengen-

mellom-hoyde-og-preeklampsi/  

 

https://www.fhi.no/cristin-prosjekter/aktiv/hypertensjon-etter-svangerskap-identifi-

sering-av-kvinner-som-har-hoy-risiko/  

 

https://www.fhi.no/cristin-prosjekter/aktiv/telomerlengde-og-preeklampsi/
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