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1.0 Resyme

Formal: Validering av selv-rapporterte svangerskapsopplysninger fra Tromsg 4.

Bakgrunn: Oppgaven er en del av forskningsprosjektet «Forskjeller i risikofaktorer for
koronar hjertesykdom hos kvinner med tidligere svangerskapsforgiftning som har ulikt
utfall ved koronar angiografi» ved Kvinneklinikken, Universitetssykehuset Nord-Norge
(UNN).

Hypertensive svangerskapslidelser affiserer arlig 8-10 % av alle svangerskap i Norge og gir
gkt risiko for komplikasjoner hos bade mor og barn. Kvinner som har hatt
svangerskapsforgiftning har blant annet gkt risiko for a utvikle hjerte-karsykdom.
Bakgrunnen for prosjektet er & finne ut hva som skiller kvinnene som utvikler slik sykdom
fra de som ikke gjer det. | den fjerde Tromsgundersgkelsen (Tromsg 4) anga 2884 kvinner &
ha hatt hypertensjon og/eller proteinuri i minst ett svangerskap. Ved a koble data fra
Tromsg 4 opp mot koronar angiografidatabasen ved UNN, vil vi kunne se pa forskjeller i
risikofaktorer mellom de som har utviklet hjerte-karsykdom og de som ikke har det. For &
kunne bruke data fra Tromsg 4 som grunnlag for en slik kobling, méatte vi kontrollere

validiteten.

Metode: Gjennomgang av pasientjournaler til 400 kvinner, hvorav 200 med angitt
hypertensjon og/eller proteinuri i svangerskapet og 200 aldersmatchede kontroller, og
registrering av blodtrykk, proteinuri, svangerskapslengde, fadselsvekt og forlgsningsmetode

for hvert av svangerskapene.

Resultat: Ved gjennomgang av journalene var det 91 kvinner som manglet papirjournal
eller svangerskapsopplysninger i journalen. Av de resterende 309 hadde 157 svart negativt
og 152 positivt pa spersmal om hypertensjon og/eller proteinuri i svangerskapet.
Hypertensjon og/eller proteinuri ble bekreftet hos 80,3 % av kvinnene som hadde angitt
dette.

Konklusjon: Det er rimelig godt samsvar mellom selvrapporterte opplysninger og faktiske
funn hos kvinnene som i Tromsgundersgkelsen 4 har angitt & ha hatt hypertensjon og/eller

proteinuri i svangerskapet.



2.0 Introduksjon

2.1 Hypertensive svangerskapslidelser - definisjoner og epidemiologi

Hypertensive svangerskapslidelser er en samlebetegnelse for flere tilstander i
svangerskapet som alle inkluderer hypertensjon. Det foreligger ikke total enighet om
klassifisering og diagnostiske kriterier for hypertensive svangerskapslidelser, hverken innad
i Norge eller pa verdensbasis, men hypertensjon i svangerskap blir per i dag vanligvis
definert som et systolisk blodtrykk pa > 140 mm Hg og/eller et diastolisk blodtrykk pa > 90
mm Hg, malt ved to separate malinger med minimum 4-6 timers mellomrom. Signifikant
proteinuri i svangerskap er definert som et utslag pa protein pd minimum +1 pa urinstiks,
dette tilsvarer et proteintap pa 300 mg/degn (1-3). Dette er en definisjon som er vanlig &
bruke i Norge, og det er ogsa den definisjonen som er anbefalt i retningslinjene fra The
International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP) fra 2001. Jeg har
derfor valgt & benytte meg av deres definisjoner for klassifisering og diagnostisering av

hypertensive svangerskapslidelser.

Hypertensive svangerskapslidelser deles ofte inn i 4 hovedkategorier:
Svangerskapsforgiftning, svangerskapsbetinget hypertensjon, kronisk hypertensjon og
kronisk hypertensjon komplisert av svangerskapsforgiftning (sakalt superimposed
svangerskapsforgiftning) (2). | tillegg kommer underkategorier som HELLP-syndrom og

eklampsi som regnes som komplikasjoner til alvorlig svangerskapsforgiftning.

1. Svangerskapsforgiftning / preeklampsi

Definert som nyoppstatt hypertensjon og proteinuri som inntrer etter 20.

svangerskapsuke og som opphgrer senest 6 uker etter fgdselen (2, 3).

Tall fra Medisinsk Fgdselsregister for 2011 viser at svangerskapsforgiftning oppstar i
om lag 3 % av alle svangerskap i Norge, og svangerskapsforgiftning er med unntak av
kronisk hypertensjon den vanligste hypertensive svangerskapslidelsen i Norge (4).
Om lag 65-75 % av kvinner med svangerskapsforgiftning er farstegangsfadende og
70% av tilfellene av svangerskapsforgiftning oppstar etter uke 37 av svangerskapet.
Det kalles tidlig svangerskapsforgiftning dersom den oppstar fgr uke 34 av

svangerskapet (5).



I Norge har man tidligere gradert svangerskapsforgiftning som mild, moderat eller
alvorlig. Begrepet «moderat svangerskapsforgiftning» er uklart, og er ikke brukt
internasjonalt. ISSHP anbefaler & gradere svangerskapsforgiftning som mild eller

alvorlig (2, 5), der kriteriene for alvorlig svangerskapsforgiftning er
e Systolisk blodtrykk > 160 mm Hg og/eller
e Diastolisk blodtrykk > 110 mm Hg og/eller
e Proteintap > 3 gram per deogn

Man sier altsa at det foreligger en alvorlig svangerskapsforgiftning dersom
blodtrykket overskrider de ovennevnte verdier, selv om det ikke foreligger alvorlig
proteinuri, og likeledes foreligger det ogsa en alvorlig svangerskapsforgiftning
dersom en paviser et proteintap i urin pa > 3 gram per dggn, selv om blodtrykket

ikke tilfredsstiller kravet til alvorlig svangerskapsforgiftning (1, 5).

Svangerskapsforgiftningen vil som regel ga over innen én uke post partum, men i

noen tilfeller kan hypertensjonen vedvare og veere behandlingskrevende.

En fryktet og potensielt livstruende komplikasjon til alvorlig svangerskapsforgiftning
er utvikling av HELLP-syndrom. HELLP-syndrom (H = Hemolyse, EL = Elevated liver
enzymes, LP = Low platelets) er en atypisk form for svangerskapsforgiftning som
ogsa involverer leveren (6). Dette syndromet rammer 10-20 % av kvinner med
alvorlig svangerskapsforgiftning. | sjeldne tilfeller kan HELLP-syndrom oppsta uten
at det foreligger hypertensjon eller proteinuri, og det er derfor ikke generell
enighet om hvorvidt HELLP kun er en komplikasjon til en eksisterende alvorlig
svangerskapsforgiftning eller om det bgr regnes som en egen type
svangerskapsforgiftning. Klinisk sett manifesterer HELLP-syndromet seg typisk med
magesmerter, hypertensjon og proteinuri. Blodprgver vil kunne pavise forhgyede

leverenzymer (ASAT, ALAT og LD) og trombocytopeni.

Medisinsk Fgdelsregister viser at det ble registrert 73 tilfeller av HELLP-syndrom i
2011 (4). Man antar at det reelle tallet trolig er noe hgyere da ikke alle tilfeller blir

fanget opp og diagnostisert.

Hodepine, uro, magesmerter og livlige senereflekser hos en kvinne med preeklampsi
betegnes som truende eklampsi (1). Mindre enn 1 % av kvinner med alvorlig
svangerskapsforgiftning utvikler eklampsi (3). Eklampsi er en livstruende tilstand

kjennetegnet ved toniske eller kloniske kramper med bevisstlgshet i graviditeten



eller inntil ti dager etter fgdselen, ofte ledsaget av tegn pa preeklampsi (7). Det ble

registrert 23 tilfeller av eklampsi i Norge i 2011 (4).

. Svangerskapsbetinget hypertensjon

Dersom det oppstar hypertensjon etter 20. svangerskapsuke uten at det pavises
proteinuri, kaller man det svangerskapsbetinget hypertensjon. Dette forutsetter at
det pavises hypertensjon i to blodtrykksmalinger med minimum 4-6 timers
mellomrom, samt at blodtrykket normaliseres innen 6 uker post partum (3).
Vedvarer hypertensjonen utover dette, regnes den ikke som svangerskapsbetinget,

men kronisk.

Svangerskapsbetinget hypertensjon oppstar i om lag 2 % av alle svangerskap i Norge

(4).

. Kronisk hypertensjon

1-2 % av alle gravide har kronisk hypertensjon, det vil si at de var hypertensive for
svangerskapet (8). Deres hypertensjon kan veere uoppdaget fram til de blir gravide
og far utfert jevnlig blodtrykksmaling pa svangerskapskontroll, eller den kan veere
kjent forut for svangerskapet. Hypertensjon som oppstar far uke 20 i svangerskapet
regnes som kronisk, ogsa selv om kvinnen var normotensiv forut for graviditeten.
Under denne kategorien kommer ogsa alle kvinner som bruker antihypertensive

medikamenter forut for graviditeten.

Flergangsfadende med kronisk hypertensjon har 25 % risiko for & utvikle en sakalt

superimposed preeklampsi (1).

. Kronisk hypertensjon komplisert av svangerskapsforgiftning (superimposed
preeklampsi)

Dersom en kvinne med kronisk hypertensjon utvikler proteinuri etter 20.
svangerskapsuke, sier man at det foreligger en superimposed

svangerskapsforgiftning («tilskudds-preeklampsi») i tillegg (1, 2).



| tillegg til disse 4 hovedkategoriene har man ogsa de kvinnene som har normotensiv
proteinuri, det vil si at de har et normalt blodtrykk men har ett eller flere positive utslag
pa minimum +1 pa protein i urinen pa urinstiks. De to vanligste arsakene til proteinuri hos
gravide er svangerskapsforgiftning eller urinveisinfeksjon, og en normotensiv proteinuri kan
veere et tegn pa en begynnende svangerskapsforgiftning, men kan ogsa skyldes en
forurenset urinprgve eller en urinveisinfeksjon. Det er viktig & utelukke urinveisinfeksjoner

nar man oppdager proteinuri hos gravide.

En sikker diagnose krever en ngyaktig blodtrykksmaling. Blodtrykksmalinger har mange
mulige feilkilder, og for @ minimere disse er det viktig at man prgver a standardisere
blodtrykksmalingen mest mulig fra gang til gang. Den gravide bar sitte eller ligge minimum
5 minutter fer malingen og under malingen, og det er viktig at man benytter samme
posisjon og helst samme arm hver gang. Mansjetten ma vaere av en passende starrelse i
forhold til kvinnens overarmsomkrets da bade for liten og for stor mansjett vil kunne gi
feilaktige malinger, og kvinnens arm bgr veere plassert slik at mansjetten er i hjerteniva.
Benyttes et manuelt blodtrykksapparat, registrerer man det systoliske trykket som det
trykknivaet der man farst kan hgre tydelige, repeterte slag (Korotkoffs fase I) og det

diastoliske trykket registreres som det trykknivaet der lyden forsvinner (Korotkoffs fase V).

2.2 Svangerskapsforgiftningens patofysiologi

Til tross for omfattende forskning pa omradet har man per i dag ikke kunnet fastsla en
sikker arsak til at svangerskapsforgiftning oppstar. Det verserer i dag flere ulike teorier, og
det eneste man er sikre pa er at svangerskapsforgiftningen skyldes en immunreaksjon hos

den gravide som en respons pa placentadannelsen (3).

Faktorer hos bade mor, far og foster er med pa a predisponere for en hemming av
trofoblastinvasjonen under dannelsen av placenta, og dette resulterer i en overfladisk
placentadannelse med pafglgende inadekvat utvikling av spiralarteriene i endometriet som
igjen leder til ischemi og hypoksi i placenta. Denne ischemien med pafglgende celleskade
0g apoptose induserer en frigjgring av pro-inflammatoriske cytokiner som blant annet gir
en upassende aktivering av blodarenes endotelceller som leder til gkt permeabilitet av
endotelet og trombocyttaggregering (= endoteldysfunksjon). Det antas at det er denne

feilaktige endotelaktiveringen som er arsaken til de vaskuleere forandringene og den



pafglgende hypertensjonen som man observerer hos kvinner med svangerskapsforgiftning
3,9).

Kjente risikofaktorer for svangerskapsforgiftning:
e Fgrstegangsfedende
e Flerlingesvangerskap
e Lav eller hgy alder hos mor
o Svangerskapsforgiftning i tidligere svangerskap
e Kronisk hypertensjon eller nyresykdom
e Overvekt og insulinresistens
e Diabetes mellitus
e Familieanamnese med svangerskapsforgiftning
e Trombofili

e Blaeremola

Faktorer som reduserer risiko for svangerskapsforgiftning (3):
o Tidligere friskt svangerskap og/eller abort med samme partner
e Rayking

e Kvinner som har hatt svangerskapsforgiftning i tidligere svangerskap, har lavere

risiko dersom de senere blir gravid med en ny partner

Det er verdt a legge merke til at mange av risikofaktorene for svangerskapsforgiftning,
blant annet diabetes mellitus, overvekt, insulinresistens og kronisk hypertensjon, ogsa er
kjente risikofaktorer for hjerte-karsykdom (10-14). Dette er med pa a styrke teorien om at
svangerskapsforgiftning er assosiert med endoteldysfunksjon, og stemmer ogsa med de

studier som har vist at svangerskapsforgiftning gir gkt risiko for a utvikle hjerte-karsykdom.



2.3 Komplikasjoner for mor og foster ved svangerskapsforgiftning

Svangerskapsforgiftning utgjar en risiko for flere komplikasjoner for bade mor og barn,
bade pa kort og lang sikt. Risikoen for komplikasjoner avhenger bade av alvorlighetsgraden
av svangerskapsforgiftningen (mild svangerskapsforgiftning utgjer en lavere risiko enn
alvorlig), hvor tidlig svangerskapsforgiftningen inntrer (tidlig sykdomsdebut medfarer en
starre komplikasjonsrisiko) og hvor god medisinsk oppfalging den gravide far (sterre
komplikasjonsrisiko og morbiditet i utviklingsland). I tillegg vil eventuelle andre

sykdomstilstander hos mor kunne gke risikoen for komplikasjoner ytterligere (3).
Komplikasjoner som kan oppsta hos gravide med alvorlig svangerskapsforgiftning:

e Utvikling av HELLP-syndrom

e Eklampsi

e Placentalgsning

e Akutt nyresvikt

e Leverskade

e Lungegdem

e Tromboemboli

e Hjernebladning (som fglge av hypertensjon)
e Dad (sjelden)

e (kt risiko for hjerte-karsykdom senere i livet

Svangerskapsforgiftning utgjer ogsa en trussel mot fosteret. Ved tidlig
svangerskapsforgiftning, det vil si svangerskapsforgiftning som inntrer for uke 34 av
svangerskapet, ser man ofte infarkter i placenta og redusert fostervekst (1,3).
Svangerskapsforgiftning er en kjent arsak til intrauterin veksthemming (IUGR) hos fosteret,
og denne komplikasjonen ses hos 10-25 % av fostrene der mor har hatt
svangerskapsforgiftning (3). Intrauterin veksthemming er igjen er assosiert med
strukturelle og dynamiske forandringer i arteriene til barnet, og disse forandringene

vedvarer til voksen alder og gir gkt risiko for kardiovaskulaer sykdom senere i livet (16).

Den eneste definitive behandling av svangerskapsforgiftning er forlgsning, og alvorlig
svangerskapsforgiftning er en av de vanligste arsakene til iatrogen for tidlig fedsel. Dersom
tilstanden er stabil vil man foretrekke at kvinnen fgder vaginalt framfor keisersnitt (1),
men ved alvorlig og/eller tidlig svangerskapsforgiftning vil keisersnitt ofte veere eneste

utvei, med de komplikasjoner og risikoer det medfgrer for mor og barn.



De vanligste komplikasjonene som kan oppsta hos barnet som falge av

svangerskapsforgiftningen er relatert til for tidlig fadsel, og noen eksempler er

e Perinatal dad

e Perinatal hypoksi/asfyksi

e Intrakraniell blgdning

e Idiopatisk respiratorisk distress syndrom (IRDS)
e Cerebral parese

e Mental retardasjon

Flere studier har vist at svangerskapsforgiftning er en risikofaktor for utvikling av hjerte-
karsykdom senere i livet (10-15). Endotel dysfunksjon og inflammasjon star sentralt i
patofysiologien til bade svangerskapsforgiftning og hjerte-karsykdom (17, 18, 19) og de
deler ogsa flere risikofaktorer, blant annet overvekt, diabetes mellitus, metabolsk syndrom
og hypertensjon. Justering for disse risikofaktorene reduserer betydningen av
svangerskapsforgiftningen i seg selv for utvikling av hjerte-karsykdom, men den er i falge

flere av studiene fortsatt signifikant.

I Norge har dadeligheten av hjerte-karsykdom har siden 1970-arene gatt kraftig ned, men
hjerte-karsykdom er fortsatt den vanligste dgdsarsaken hos bade kvinner og menn.
Dgdsarsaksregisterets tall for 2011 viser at ett av tre dgdsfall hos kvinner skyldes hjerte-
karsykdom (20). Dette gjer at forebygging av hjerte-karsykdom stadig er et viktig
forskningsomrade, og forhapentligvis vil ny kunnskap om sammenhengen mellom
svangerskapsforgiftning og senere hjerte-karsykdom kunne bidra til & gi gkt kunnskap om
hvordan en kan minimalisere pavirkbare risikofaktorer og dermed forebygge hjerte-

karsykdom.

2.4 Tromsgundersgkelsen som utgangspunkt for studier av folkehelse

Tromsgundersgkelsen er en helseundersgkelse som ble startet i 1974 pa bakgrunn av den
hgye dgdeligheten av hjerte-karsykdommer i Norge. Hovedformalet med undersgkelsen var
a finne ut hvilke arsaker som Ia til grunn for den observerte hgye mortaliteten, samt &
finne ut hvordan en kunne forebygge hjerteinfarkt og slag. Siden starten i 1974 har
Tromsgundersgkelsen blitt gjennomfert seks ganger med 6- ars intervaller (referert til som
Tromsg 1-6), og har utviklet seg til a inkludere en rekke andre kroniske sykdommer og
tilstander (21). Dette, kombinert med en hgy andel deltagere blant hele Tromsgs

befolkning, gjor den til et godt utgangspunkt for epidemiologiske studier, og det er til



enhver tid et stort antall forskningsprosjekter som benytter data fra en eller flere av de

hittil seks Tromsgundersgkelsene som grunnlag for sitt arbeid.

Tromsgundersgkelsen har siden starten veert finansiert av Universitetet i Tromsg, men det
har ogsa veert bidrag fra bade Statens Helseundersgkelser, Forskningsradet og flere andre

nasjonale og regionale foretak.

Gjennomfgringen har generelt tatt utgangspunkt i & invitere alle innbyggere i Tromsg over
en viss alder til & delta. Alle deltagerne har fylt ut to spgrreskjema, ett forut for
undersgkelsen og ett etterpa (med unntak av Tromsg 1 hvor det kun ble benyttet ett
sparreskjema), og gjennomfart en generell helseundersgkelse med blant annet
blodtrykksmaling, registrering av hgyde og vekt, etc. | Tromsg 4-6 ble en del av deltagerne
ogsa invitert til en mer omfattende helseundersgkelse 2-4 uker etter den forste.
Kombinasjonen av spgrreundersgkelser og helseundersgkelser gir et godt bilde av
pasientenes subjektive og objektive helsetilstand, og ved a benytte seg av gjentatte
undersgkelser pa samme befolkning far man en sjelden mulighet til & kunne studere

utvikling av risikofaktorer over tid og observere langtidseffektene av disse.

| den fjerde, og hittil stgrste, Tromsgundersgkelsen i 1994-1995 (Tromsg 4) ble alle
Tromsgs kvinner over 25 ar invitert til & delta, det vil si 19 078 kvinner. Av disse var det
hele 14 293 som takket ja til & delta, og dette gir en deltagelse pa hele 74,9 % av alle
kvinner i Tromsg pa det tidspunktet (22). Det hgye deltagerantallet gir et godt
utgangspunkt for a kunne studere forekomsten av hypertensive
svangerskapskomplikasjoner blant kvinner i Tromsg, og det brede tidsvinduet, fra 1994 og
fram til 2013, gjer det sannsynlig at flere av deltagerne har kunnet utvikle hjerte-

karsykdom etter undersgkelsen.

2.5 Database for koronar angiografi ved UNN

| 2005 ble det opprettet en database ved UNN for pasienter som har gjennomgatt koronar
angiografi (CAG-databasen). | denne databasen kan en se om kvinnen har gjennomgatt
koronar angiografi med resultat 1) funn av glatte kar uten patologiske veggforandringer, 2)
funn av aterosklerotisk plakk, 3) funn av koronare stenoser eller okklusjoner. | tillegg
registreres variabler som bl.a. lipidstatus, HbAlc, kreatinin, BMI, blodtrykk og rgykestatus.
Ved a koble data fra Tromsg 4 opp mot CAG-databasen far man mulighet til a se hvilke av
kvinnene som har angitt & ha hatt svangerskapsforgiftning i Tromsg 4 som senere har veert

innlagt til koronar angiografi, og hva utfallet av undersgkelsen har veert. Dermed vil det
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danne seg et bilde av hvilke av kvinnene med svangerskapsforgiftning som utvikler hjerte-

karsykdom og hvilke som unngar dette.

2.6 Utfordringer ved epidemiologiske studier

Alle epidemiologiske studier er fglsomme for ulike typer bias og andre faktorer som kan

pavirke resultatet og i verste fall lede til feilaktige resultater og konklusjoner.

Bias kan defineres som enhver systematisk feil som kan spille inn pa resultatet av
vitenskapelige studier slik at dette avviker fra det som egentlig er tilfelle. Bias kan veere
tilsiktet eller utilsiktet og kan forekomme i alle faser av et forskningsprosjekt, og vil kunne
medfgre bade over- og underestimering av effekter og forskjeller mellom grupper. Det
finnes flere ulike typer bias, og jeg vil her vie litt tid til & definere noen av de formene for

bias som kan spille inn i en studie av typen som denne oppgaven omhandler:

Seleksjonsbias omhandler alle former for systematiske feil som pavirker valget av
studiepopulasjon. For at resultatene av en forskningsstudie skal veere generaliserbare, er
man avhengig av at studiepopulasjonen har en sammensetning med tanke pa kjgnn, alder,
eksposisjoner, forutliggende sykdommer, etc. som samsvarer med den populasjonen den er
ment a representere. Et eksempel kan veere at alle deltagerne i en studie har blitt
forespurt om a delta i forbindelse med en medisinsk konsultasjon hos sin fastlege eller pa
sykehus, det vil da kunne vaere naerliggende a anta at deltagerne i den studien i snitt vil ha
darligere helse enn det som er gjennomsnittet i befolkningen som er utgangspunkt for
studien, og dette vil igjen kunne virke inn pa resultatet. Ved en tverrsnittsstudie som
Tromsgundersgkelsen unngar man en slik selektering da alle beboere i Tromsg i en vid
aldersgruppe inviteres, slik at det eneste de har til felles er bosted. Dog vil man kunne fa
en selv-seleksjonsbias, det vil si at de som frivillig deltar i en slik studie har andre

forutsetninger enn de som velger & ikke delta.

| case-kontroll studier, hvor man ser pa en gruppe mennesker med en gitt sykdom eller
tilstand og sammenlikner denne gruppen med en gruppe mennesker som ikke har den
samme sykdommen eller tilstanden med tanke pa eksposisjoner o.l., er det viktig at man
selekterer kontroller som samsvarer med casene, sakalte «<matchede kontroller», for &
forhindre at for eksempel ulik kjgnns-, alders- og sosiogkonomisk sammensetning mellom

casene og kontrollene spiller inn pa resultatet.
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Hukommelsesbias kan virke inn ved at ulike forsgkspersoner eller studiedeltagere husker
ulike fenomener, eksposisjoner og andre opplysninger i ulik grad. Dette kan for eksempel
skyldes ulik tid siden eksponeringen (jo lengre tid det har gatt siden det man spgr om fant
sted, jo starre risiko for at deltageren ikke husker eller husker uriktig), at casene husker
flere detaljer omkring egen helse eller mulige eksposisjoner de har hgrt kan ha
sammenheng med sykdommen enn kontrollene, eller rett og slett at deltagere med hgy
alder kan huske darligere enn yngre deltagere pga. aldersbetingede faktorer som for

eksempel demens.

Responsbias er en type bias som ligger hos studiedeltageren og som kan gjgre at
vedkommende svarer feilaktig pa spgrsmal under intervju. Det kan vaere mange arsaker til
dette, for eksempel at intervjueren stiller ledende spgrsmal, at spgrsmalet omhandler et
gmtalig tema (for eksempel tidligere aborter, rusmiddelbruk, tabubelagte sykdommer,
etc.) som studiedeltageren ikke foler seg komfortabel med & vaere apen om i en slik
situasjon, eller at vedkommende overdimensjonerer sine svar pa spgrsmal om en gitt
eksposisjon dersom han eller hun har hgrt at den eksposisjonen kan gi en gkt sannsynlighet

for sykdom.

Observasjonsbias er en betegnelse for bias som oppstar ved at forskere leter annerledes,
oftest hardere, etter resultater i grupper hvor de forventer a finne de observasjonene de
gnsker sammenliknet med grupper hvor de ikke forventer a finne slike observasjoner. En

mate & unnga observasjonsbias er ved & gjennomfere dobbeltblindede studier hvor

observataren ikke far vite hvilken gruppe den/de han observerer tilhgrer.

Konfunderende faktorer kan ogsa spille inn og vaere en kilde til feiltolkninger i
epidemiologiske studier. En konfunderende faktor er en variabel som er assosiert bade med
pavirkningen/eksposisjonen og utfallet i en studie. Et eksempel kan vaere at en studie viser
at hgyt inntak av lettbrus er assosiert med gkt risiko for hjerte-kar-sykdom, men at det
ved naermere ettersyn viser seg at de som har hgyt inntak av lettbrus er diabetikere
og/eller personer med hgy kroppsmasseindeks (BMI), og at den gkte risikoen for hjerte-kar-
sykdom bgr tilskrives det og ikke inntaket av lettbrus. Svangerskapsforgiftning og hjerte-
kar-sykdom deler som nevnt mange risikofaktorer, som for eksempel overvekt,
insulinresistens, diabetes og hypertensjon. Dette kan veere en potensiell feilkilde i en
studie som var der svangerskapsforgiftning kan ses pa som en eksposisjon som vi vet gir gkt

risiko for hjerte-kar-sykdom.

Validitet kan defineres som i hvilken grad de data eller resultater som man far fra en

studie faktisk er sanne. Validiteten av informasjon fra spgrreundersgkelser blir det ofte
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satt spgrsmalstegn ved da det ved slike undersgkelser er pasientens subjektive opplevelser
som framstilles, og disse trenger ikke ngdvendigvis a samsvare med de objektive funn som
har blitt gjort. Nar man skal validere opplysninger og funn fra medisinske studier regnes

data verifisert fra helseregistre eller pasientjournaler som gullstandard (23, 24).

3.0 Materiale og metoder

3.1 Studiepopulasjon

| Tromsgundersgkelsen 4 deltok 14 293 kvinner, og alle disse ble stilt spgrsmal om hvorvidt
de hadde fgdt barn. Kvinner som ikke hadde svart pa dette spgrsmalet (n = 1749) og
kvinner som ikke hadde fadt barn (n=1964) ble ekskludert. Det samme gjaldt kvinnene som
hadde fadt barn, men som ikke hadde svart pa spgrsmalet om hvorvidt de hadde hatt
hypertensjon og/eller proteinuri i mist ett av sine svangerskap (n=434). 2884 kvinner svarte
positivt pa dette spgrsmalet, og av disse hadde 2787 svart pa mer detaljerte spgrsmal om
hvorvidt de hadde hatt hypertensjon, proteinuri eller begge deler. 901 kvinner anga at de
hadde hatt preeklampsi (dvs. positivt svar pa bade hypertensjon og proteinuri), 607 svarte
at de hadde hatt svangerskapsbetinget hypertensjon og 1279 hadde hatt normotensiv

proteinuri.

Prosjektet ble sgkt inn til og godkjent av Regional komité for medisinsk og helsefaglig
forskningsetikk (godkjent 14.06.2012, referanse 2011/2167) og av personvernombudet ved
UNN, Per Bruvold (godkjent 20.12.2012, referanse 2012/4786). Alle deltagere i
Tromsgundersgkelsen blir bedt om a gi informert skriftlig samtykke til at deres
opplysninger fra spgrreskjema og helseundersgkelse kan benyttes til medisinsk forskning.
Deltagere som gnsket a reservere seg spesifikt mot deltagelse i vart prosjekt fikk anledning
til dette ved at det ble lagt ut en melding om dette pa Tromsgundersgkelsens hjemmesider
i februar 2012.

Forut for valideringen fikk jeg hjelp fra en tekniker pa institutt for samfunnsmedisin (ISM),
UiT som benyttet programmet SAS til & foreta et randomisert uttrekk av 200 av de 2787
kvinnene som i Tromsg 4 hadde angitt hypertensjon og/eller proteinuri samt deres alder.
Deretter ble det i samme program foretatt et nytt uttrekk av 200 aldersmatchede
kontroller, dvs. kvinner som i Tromsg 4 hadde angitt & ikke ha hatt hverken hypertensjon
eller proteinuri i noen av sine svangerskap og som hadde lik aldersfordeling som casene.
Data for caser og kontroller ble deretter samlet i én SPSS-fil hvor de ble sortert i stigende

rekkefaglge etter farste siffer i fadselsnummeret slik at caser og kontroller ble blandet om

13



hverandre. Dette, i tillegg til at opplysninger om hva kvinnene hadde svart pa spgrsmalet
om hypertensjon og proteinuri i svangerskap ble fjernet fra filen, ble gjort for & unnga
observasjonsbias i form av at man ville kunne komme til a lete hardere etter
dokumentasjon pa hypertensjon og proteinuri i journalen til de kvinnene man visste hadde

angitt dette.

3.2 Datainnsamling

De variablene fra Tromsg 4 som ble brukt for valideringen var kvinnens fadselsar, kvinnens
alder da sparreundersgkelsen ble gjennomfart, antall barnefadsler og arstall for disse. For
a kunne gjennomfgre valideringen av selv-rapporterte svangerskapsopplysninger matte vi
kunne sgke opp og ha tilgang til pasientenes papirjournaler og evt. digitale journaler, sa

derfor fikk vi ogsa utlevert personnummer og navn pa de aktuelle deltakerne.

Selve valideringen ble gjort ved a ga gjennom papirjournaler fra journalarkivet ved UNN og
derfra samle inn data for svangerskap og fedsler ved a ga gjennom partogrammer,
helsekort for gravide (ble ferst tatt i bruk pa tidlig 80-tall og var derfor kun tilgjengelig hos
de kvinnene som hadde fgdt pa 80- og 90-tallet), notater fra svangerskapskontroller og
journalnotater fra innkomst og opphold pa fedeavdeling. Hos de kvinnene der ovennevnte
dokumenter ikke kunne finnes i journalen, ble det ogsa lett etter informasjon i form av
svangerskaps- og fgdselsanamneser fra senere konsultasjoner ved gynekologisk avdeling

og/eller andre innleggelser, bade i papirjournal og i digital journal (DIPS).

For hvert svangerskap ble det notert det hgyest malte blodtrykket gjennom svangerskapet
og eventuell proteinuri. | de journalene der det kun foreld partogram ble blodtrykksmaling
og urinstatus notert fra dette, og dette gjenspeiler da kun det blodtrykk og den urinstatus
som foreld ved innkomst fgdeavdeling. Hypertoni ble definert som et systolisk blodtrykk
>140 mm Hg og/eller et diastolisk trykk 290 mm Hg. Proteinuri ble definert som et utslag
pa minimum +1 pa urinstiks, og i tillegg ble det notert i en egen kolonne om utslaget pa
urinstiks var 0, 1, 2 eller 3. | tillegg ble det for hvert av svangerskapene registrert
gestasjonslengde, fadselsvekt, forlgsningsmetode og eventuelle anfgringer om

komplikasjoner i tidligere svangerskap og fedsler.

Da datainnsamlingen var ferdig ble datafilen koblet opp mot Tromsg 4 ved hjelp av
tekniker ved fakultetsadministrasjonen ved Universitetet i Tromsg, og variablene som
omhandlet hypertensjon og proteinuri i svangerskap ble lagt inn. P4 denne maten ble det

mulig & kryssjekke de registrerte data fra journalene med det kvinnene hadde svart i
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Tromsg 4. Positiv prediktiv verdi (PPV) ble regnet ut som antall verifisert korrekte svar
blant den andelen av kvinnene som hadde svart positivt pa spgrsmal om hypertensjon
og/eller proteinuri i Tromsg 4. Negativ prediktiv verdi (NPV) ble regnet ut som antall

verifisert korrekte svar blant kvinnene som hadde svart negativt pa det samme spgrsmalet.

Data ble registrert og analysert ved bruk av programmet Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) for Windows, versjon 19.0.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

4.0 Resultater

Ved gjennomgang av journalene fant man data om svangerskap og fadsler for 309 av de 400
kvinnene (se tabell 1). 5 kvinner manglet journal i UNNs journalarkiv og 86 kvinner manglet

dokumentasjon om svangerskap og fgdsler i journalene sine.

Tabell 1: Resultater etter journalgjennomgang

Informasjon om Informasjon om
Totalt
svangerskap funnet svangerskap mangler
N % N % N %
309 77,2 91 22,8 400 100,0

Figur 1 viser hvordan de 400 kvinnene fordeler seg med tanke pa deres alder da
Tromsgundersgkelsen 4 ble gjennomfart, og for hvor mange av deltagerne i aldersgruppen
man fant data om svangerskap og fedsler. Deltagerne er fordelt i 10-ars-grupper, med
unntak av den siste gruppen (75-89 ar) som ble slatt sammen til en 15-ars-gruppe grunnet

feerre deltagere i denne aldersgruppen.
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Figur 1: Aldersfordelingen blant kvinnene i validitetsstudien, totalt og blant kvinnene med journalfunn

Av de 309 kvinnene som hadde slik dokumentasjon i journalene sine var det 152 kvinner
som i Tromsg 4 hadde angitt & ha hatt hypertensjon og/eller proteinuri i minst ett av
svangerskapene (caser) og 157 kvinner som ikke hadde angitt slike
svangerskapskomplikasjoner (kontroller). Av tabell 2 og figur 2 framgar det at 122 av 152
av casene har svart korrekt pa dette spgrsmalet, og dette gir en positiv prediktiv verdi
(PPV) pa 80,3 %. For kontrollene ser vi at 87 av 157 har svart korrekt, noe som gir en
negativ prediktiv verdi (NPV) pa 55,4 %.

Tabell 2: Validering av selvrapporterte opplysninger om hypertensjon og proteinuri i
svangerskap i Tromsg 4

Bekreftet hypertensjon
og/eller proteinuri i minst
ett av svangerskapene

0 1 Totalt
Tromsg 4: Har du hatt 0 87 70 157
hypertensjon og/eller
proteinuri under
graviditeten? 1 30 122 152
Totalt 117 192 309
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Figur 2: Andel korrekte svar blant kvinnene med journalfunn

Av tabell 2 ser vi at det var 70 falsk negative og 30 falsk positive blant de 309 kvinnene
med journalfunn. Figur 3 viser hvordan disse er fordelt i forhold til deltagernes alder da
undersgkelsen fant sted. NB: Aldersgruppene 65-74 ar og 75-89 ar ble ikke inkludert i
denne analysen pa grunn av at andelen deltagere med journalfunn i disse gruppene var

betydelig lavere, se forklaring i diskusjonsdelen.
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Figur 3: Andel korrekte svar fordelt pa 10-ars aldersgrupper



Hypertensjon og/eller proteinuri ble bekreftet hos 62,1 % (192 av 309) av kvinnene, det vil

si blant bade caser og kontroller. Av disse var det 72,4 % (139 av 192) som hadde hatt

hypertensjon og/eller proteinuri i det fgrste svangerskapet.

43,2 % (83 av 192) av disse hadde hatt svangerskapsforgiftning, det vil si at de hadde bade

hypertensjon og proteinuri i samme svangerskap. 13 av de 83 kvinnene hadde

svangerskapsforgiftning i mer enn ett av svangerskapene. Tabell 2 og figur 4 gir en oversikt

over hvordan forekomsten av svangerskapsforgiftning var fordelt i forhold til paritet hos de

83 kvinnene.
Tabell 2: Forekomst av svangerskapsforgiftning i forhold til paritet
Farste Andre Tredje Fjerde Femte Sjette Totalt
svangerskap | svangerskap | svangerskap | svangerskap | svangerskap | svangerskap
Antall 43 18 17 2 1 2 83
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50,00% -
40,00% -
30,00% -
- . .
20,00% - Prosentvis fordeling av
forekomst av
svangerskapsforgiftning
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Figur 4: Prosentvis fordeling av forekomst av svangerskapsforgiftning i forhold til paritet

Jo mer alvorlig graden av svangerskapsforgiftning er, jo mer gker risikoen for

komplikasjoner, deriblant risiko for utvikling av hjerte-karsykdom. 31 av svangerskapene i
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validitetsstudien oppfylte kriteriene for alvorlig svangerskapsforgiftning. Figur 5 viser

hvordan disse fordeler seg i forhold til paritet.
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Figur 5: Antall tilfeller av alvorlig svangerskap, fordelt pa paritet

5.0 Diskusjon

5.1 Resultatene av valideringsarbeidet - samsvar mellom selvrapporterte
opplysninger og faktiske funn

Av resultatene ser man at samsvaret mellom selvrapporterte opplysninger og faktiske funn
er 80,3 % blant kvinnene som har angitt hypertensjon og/eller proteinuri i ett eller flere
svangerskap. Dette ma sies & vaere et godt resultat, seerlig med tanke pa at noen av
svangerskapene inkludert i denne studien fant sted nesten 70 ar forut for
spgrreundersgkelsen og det dermed er naturlig at detaljer rundt svangerskap og fadsler
kan veere glemt. Dette resultatet stemmer ogsa godt overens med en nyere norsk studie
som har tatt for seg validiteten til diagnosen svangerskapsforgiftning i Medisinsk
Fadselsregister, hvor diagnosen ble bekreftet i 88,3 % av de 966 svangerskapene som ble
gjennomgatt (25). Gjennomsnittsalderen blant alle deltagerne i Tromsgundersgkelsen 4 var
46,9 ar, eldste deltager var 97 ar og den yngste var 25 ar (22). Da sier det seg selv at det

er en stor sannsynlighet for at de eldste deltagerne, som kanskje hadde sine svangerskap
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for s& mye som 70-80 ar siden, ikke vil huske detaljer omkring dette i like stor grad som
kvinner som var gravide pa 80- og 90-tallet. | tillegg vil det vaere vanskeligere & finne
informasjon om svangerskap blant de eldre deltagerne enn de yngre, pa grunn av andre
systemer for journalfering, at de fadte pa avdelinger eller fadestuer som ikke lenger
eksisterer eller at flere av deres barn ble fedt hjemme, noe som ikke var uvanlig pa den
tiden. Av figur 1 ser vi at andelen kvinner med journalfunn er betraktelig lavere i

aldersgruppen 75-89 ar sammenliknet med de andre gruppene.

Andelen korrekte svar blant kontrollene er dog bare 55,4 %, og dette gir en hgy andel
falskt negative (44,6 %, n=70), det vil si kvinner som har angitt a ikke ha hatt hypertensjon
og/eller proteinuri, men som allikevel har fatt pavist dette under valideringsarbeidet. En
del av forklaringen til dette spriket i samsvar mellom selvrapporterte opplysninger og
faktiske forhold kan veaere hukommelsesbias, det vil si at de kvinnene som har fatt
diagnosen svangerskapsforgiftning, svangerskapsbetinget hypertensjon eller kronisk
hypertensjon husker detaljene omkring dette bedre enn de som ikke har fatt fortalt at de
har en slik diagnose. Seerlig i tilfellene av alvorlig og/eller tidlig svangerskapsforgiftning vil
jo kvinnen kanskje huske hendelser som at hun ble innlagt forut for fgdselen og matte
veere sengeliggende, kanskje ble barnet fadt far termin og/eller hun ble forlgst med
hastekeisersnitt, eventuelt at barnet matte ligge pa intensivavdeling eller at hun matte
komme tilbake og kontrollere blodtrykk og urin jevnlig etter fgdselen. Dette er ting som
kan gjere det lettere & huske detaljer enn om man var frisk i svangerskapet eller bare
hadde en mild svangerskapsforgiftning helt pa slutten av svangerskapet som ikke fikk noen
utfall for forlgsningen eller tiden etter fadsel. | tillegg vil jo en gkende tid siden
svangerskapene gi en gkende forekomst av hukommelsesbias, bade fordi man husker
darligere jo lenger tid det har gatt siden svangerskapene, men ogsa fordi de eldste
deltakerne i en tverrsnittsstudie som Tromsgundersgkelsen kan vaere sa gamle at de husker
darligere av rent aldersbetingede arsaker. Dog er jo caser og kontroller aldersmatchede, sa
dette forklarer ikke hvorfor det er en sa uttalt forskjell i korrekte svar mellom de to

gruppene.

For & se hvorvidt kvinnenes alder da de deltok i Tromsg 4 har betydning for i hvilken grad
de har svart korrekt pa spgrsmalet om hypertensjon og proteinuri i svangerskap, kjarte jeg
en analyse pa hvor stor andel ukorrekte svar, henholdsvis falsk positive og falsk negative,
det var innenfor hver aldersgruppe blant de 309 kvinnene som hadde journalfunn. Den
yngste aldersgruppen, 25-39 ar (n=88), hadde den hgyeste andelen falsk positive (14,8 %).
Den eldste aldersgruppen i analysen, 55-64 ar (n=35), hadde den hgyeste andelen falsk

negative (31,4 %). Andelen falsk positive var synkende med gkende alder mens andelen

20



falsk negative gkte med gkende alder. Den totale andelen ukorrekte svar var lavest i den
yngste aldersgruppen, gkte med gkende alder blant deltagerne og var hgyest i den eldste
aldersgruppen (40 %). Kvinnene i den eldste aldersgruppen vil i snitt ha flere ar siden
forrige fadsel enn gjennomsnittet i den yngste gruppen, og det er da naturlig at graden av
detaljert hukommelse om svangerskap og fadsler vil svekkes i takt med gkende tid siden
svangerskapene fant sted. Siden andelen falsk negative gker med gkende alder ved
undersgkelsestidspunktet mens andelen falsk positive synker med gkende alder, ser vi at
det foreligger en hukommelsesbias som er forskjellig pa kort og lang sikt. | den yngste
aldersgruppen er det fler falsk positive (14,8 %) enn falsk negative (13,6 %), mens for den
eldste aldersgruppen er det nesten fire ganger sa mange falsk negative (31,4 %) som falsk
positive (8,6 %). En mulig forklaring til denne gkningen i falsk negative med gkende alder
pa deltagerne kan veere at de som har hatt hypertensjon og/eller proteinuri av en slik grad
at de har hatt subjektive symptomer og/eller at det har fatt konsekvenser i form av for
eksempel for tidlig fadsel, operativ forlgsning, sykeleie far og etter fgdsel, komplikasjoner
hos barnet, etc. i stgrre grad husker dette sammenliknet med de som har hatt en mildere
grad som ikke har gitt opphav til subjektive symptomer eller fatt noen konsekvenser for

deres og/eller barnets helse i svangerskapet, under fgdselen eller post partum.

Det kan ogsa tenkes at en del av de falskt negative ikke har veert klar over at de har fatt
pavist hypertensjon og/eller proteinuri, for eksempel pa grunn av misforstaelser om hvilke
funn som har blitt gjort eller at lege/jordmor ikke har opplyst tydelig nok om dette.
Gjennomgangen av journalene i forbindelse med valideringsarbeidet har ogsa vist at selv
kvinner som har hatt svangerskapsforgiftning ikke har opplyst dette ved spgrsmal om
tidligere sykdommer ved anamneseopptak under medisinske konsultasjoner senere i livet.
Her kan jo igjen hukommelsen spille inn, men et annet spgrsmal er jo hvorvidt leger og
jordmadre er flinke nok til & opplyse kvinnene med svangerskapsforgiftning om at dette
faktisk er en sykdom og ikke bare et «vanlig besveer» under graviditeten. Den kunnskapen
vi i dag har om svangerskapsforgiftning som en predisponerende faktor for utvikling av
hjerte-kar-sykdom, gjgr at man kanskje ber anmode alle leger til a bli flinkere til a stille
mer detaljerte spgrsmal om hvorvidt det har vaert pavist hypertensjon og /eller proteinuri
i svangerskap nar man tar opp anamnese, spesielt hos kvinner som er under utredning for

hjerte-karsykdom.

En annen forklaring pa forskjellen i andel korrekte svar mellom caser og kontroller kan
veere at de diagnostiske kriteriene for svangerskapsforgiftning kan ha veert definert
annerledes pa det tidspunktet de aktuelle svangerskapene fant sted. Selv i dag er det

ingen generell enighet om et sett med kriterier for diagnosen svangerskapsforgiftning, selv

21



om det finnes retningslinjer fra blant annet ISSHP og NICE som er ment til & kunne gjelde
over hele verden. Det eldste svangerskapet som ble trukket ut til & innga i valideringen er
fra 1927 og de nyeste er fra 1995, og det er helt umulig & finne noen oversikt over hva som
har veert de gjeldene kriteriene for svangerskapsforgiftning til enhver tid, eller hvordan
kriteriene for svangerskapsforgiftning har endret seg fram til i dag. Dog ma man kunne
anta at de har avveket noe fra dagens mest brukte definisjoner, slik at en del av
forklaringen pa den hgye andelen falskt negative blant kontrollene skyldes at noen av dem
kan ha falt utenfor de definisjoner som da var rddende, mens de samme kvinnene oppfyller
den definisjonen som er nevnt innledningsvis som vel er den mest anerkjente definisjonen
av svangerskapsforgiftning per i dag. Det er ingen tvil om at en generell enighet om én
standardisert definisjon hadde gjort det mye enklere & utfgre studier om
svangerskapsforgiftning, ikke minst ogsa for & kunne sammenlikne populasjoner i ulike

land.

| mange epidemiologiske studier, saerlig case-kontroll-studier, bgr man ogsa vaere
oppmerksom pa en mulig risiko for responsbias, for eksempel at respondenten bevisst
svarer ukorrekt pa et spgrsmal (for eksempel underestimerer eller overestimerer svaret pa
spersmal som omhandler livsstil fordi man skammer seg over rgyking, kosthold, eller
liknende) eller at gkt fokus i media pa sammenhenger mellom eksposisjon og sykdom kan
gjare at spesielt caser blir saerlig oppmerksomme pa enkelte eksposisjoner de mener seg
utsatt for som en forklaring pa den oppstatte sykdommen, og dermed bevisst eller ubevisst
svarer ukorrekt pa spgrsmal om disse. | denne studien finner jeg det dog lite sannsynlig at
responsbias har spilt inn i noen seerlig grad, delvis fordi sammenhengen mellom
svangerskapsforgiftning og gkt risiko for senere hjerte-kar-sykdom ikke var kjent i 1994-95
da Tromsgundersgkelsen 4 ble gjennomfart, og delvis fordi svangerskapsforgiftning ikke har
noen klar assosiasjon til livsstil eller andre «selvforskyldte» arsaker, og dermed er det lite
sannsynlig at kvinnene i Tromsg 4 har underrapportert opplysninger som omhandler

svangerskapsforgiftning pga. skamfullhet eller andre faglelsesmessige arsaker.

Styrkene til denne oppgaven er at et relativt hgyt antall journaler (400) er gjennomgatt.
Siden data er hentet fra Tromsgundersgkelsen som er en longitudinell tverrsnittsstudie
med frivillig deltagelse, foreligger det ikke noen form for seleksjonsbias. | tillegg har
validitetsstudien veert «blindet» ved at jeg ikke visste hvorvidt kvinnene hadde svart
positivt eller negativt pa spgrsmal om hypertensjon og proteinuri i svangerskap fer etter at
jeg var ferdig med a ga gjennom journalene. Dette gjer at jeg har unngatt
observasjonsbias i form av at jeg hadde kunnet komme til & lete hardere etter data som

kunne bekrefte hypertensjon og/eller proteinuri i svangerskap i journalene til de kvinnene
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jeg visste hadde angitt & ha hatt dette. Hos de kvinnene der data om svangerskap og
fadsler ikke kunne finnes i journalen, ble det ogsa lett etter informasjon i form av
svangerskaps- og fagdselsanamneser fra senere konsultasjoner ved gynekologisk avdeling
og/eller andre innleggelser, bade i papirjournal og i digital journal (DIPS). Det vil si at det

er lite sannsynlig at noen av deltagerne mangler data fordi dette har blitt oversett.

En relativt stor andel av kvinnene i studien, 91 av 400 (22,8 %), har manglende data, 5 pa
grunn av manglende journal og 86 pa grunn av manglende eller mangelfulle opplysninger
om svangerskap i journalen. Man kan jo tenke seg at en sa stor andel manglende data kan
utgjere en stor forskjell i resultatet til slutt, men man ser at antall kvinner med
manglende data har fordelt seg noenlunde likt mellom caser og kontroller (48 blant casene
og 43 blant kontrollene), og derfor er det i dette tilfellet grunn til & tro at resultatet ville
blitt ganske likt ogsa dersom man fant opplysninger om blodtrykk og urinfunn i

svangerskapene hos alle de 400 kvinnene. En annen

Data som kommer fra spgrreundersgkelser gjenspeiler deltagerens subjektive opplevelser
og er ikke alltid i samsvar med de faktiske hendelser. Coolmans validitetsstudie av
selvrapporterte opplysninger om svangerskapsforgiftning viste at bare halvparten av
kvinnene som hevdet a ha hatt svangerskapsforgiftning oppfylte ISSHPs kriterier for
diagnosen (26). | tillegg vil spersmalet om svangerskapsforgiftning i takt med gkende tid
siden svangerskapet veere utsatt for gkende hukommelsesbias. En viktig del av prosjektet
og bakgrunnen for denne oppgaven var derfor & gjennomfgre en validering av
selvrapporterte svangerskapsopplysninger fra Tromsg 4 for a kunne se i hvor stor grad
kvinnene opplyser korrekt om svangerskapsforgiftning. Dette bade for & se om en i det hele
tatt kan bruke disse selvrapporterte data som grunnlag for en kobling opp mot CAG-
databasen, men ogsa for a kunne dokumentere hvor stor feilmargin vi ma operere med nar

vi benytter disse opplyshingene som grunnlag for videre forskning.

Siden det er kvinnene som har angitt a ha hatt hypertensjon og/eller proteinuri i
svangerskap som skal danne grunnlaget for det videre arbeidet med prosjektet med kobling
opp mot angiografidatabasen ved UNN, er det i fgrste omgang viktigst at det er et godt
samsvar mellom selvrapporterte opplysninger og funn hos disse kvinnene. Ved a
gjennomfgre denne validitetsstudien har man fatt bekreftet at det er godt samsvar, og vi
har ogsa fatt en dokumentasjon pa hvor stor feilmargin vi ma operere med nar vi skal
bruke kvinnenes selvrapporterte opplysninger som utgangspunkt for seleksjon til videre

kobling opp mot angiografidatabasen.
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5.2 Andre funn

Vi ser av resultatdelen at hypertensjon og/eller proteinuri ble bekreftet hos 192 av 309
kvinner (62,1 % av kvinnene som hadde journal som inneholdt svangerskapsopplysninger).
Av disse hadde 72,4 % hatt disse komplikasjonene i sitt farste svangerskap, noe som
stemmer godt med andre statistikker som har vist at 65-75 % av kvinner med

svangerskapsforgiftning er fgrstegangsfedende.

43,2 % av de 192 kvinnene hadde hatt bade hypertensjon og proteinuri i samme
svangerskap, og oppfyller dermed kriteriene for diagnosen svangerskapsforgiftning. Tall for
2011 fra Medisinsk fadselsregister viser at 60,6 % (1794 av 2960 kvinner) av kvinnene som
er registrert med en hypertensiv tilstand i sitt svangerskap har svangerskapsforgiftning,
men da er ikke kvinner med kronisk hypertensjon registrert som med hypertensiv tilstand i
svangerskapet (4). Om lag 1-2 % av gravide har kronisk hypertensjon (8). Dersom man
overfgrer dette estimatet til de 60 319 fedslene i 2011, vil det si at om lag 905 (1,5 %) av
disse svangerskapene var komplisert av kronisk hypertensjon. Legger vi disse 905 til de
2960 kvinnene som er registrert med svangerskapsbetinget hypertensjon og
svangerskapsforgiftning, ender vi opp med at 3865 av 60 319 svangerskap i 2011 var
komplisert av kronisk hypertensjon eller hypertensive svangerskapskomplikasjoner. Da
utgjer de 1794 kvinnene med svangerskapsforgiftning 46,4 % av det totale antall kvinner
med hypertensjon og/eller proteinuri i svangerskap, og dette stemmer godt overens med
denne studiens resultat som viser at 43,2 % av kvinnene med hypertensjon og/eller

proteinuri i svangerskapet hadde svangerskapsforgiftning.

Risikoen for bade kortsiktige og langsiktige komplikasjoner av svangerskapsforgiftning gker
som kjent blant annet med svangerskapsforgiftningens alvorlighetsgrad. Insidensen av
alvorlig svangerskapsforgiftning i denne populasjonen var 10 % (31 av 309), det vil si at
37,3 % av svangerskapene komplisert av svangerskapsforgiftning (31 av 83) hadde en
alvorlig form. Dette stemmer godt overens med en amerikansk studie som tok for seg en
database med epikriser av 300 000 fagdsler i USA, hvor det kom fram at om lag en tredjedel

av alle tilfeller av svangerskapsforgiftning var klassifisert som alvorlig (27).
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5.3 Konklusjon

Ved a gjennomfare denne validitetsstudien har vi sett at 80,3 % av kvinnene som i Tromsg
4 har angitt & ha hatt hypertensjon og/eller proteinuri har svart korrekt pa dette. Det er
med andre ord godt samsvar mellom de selvrapporterte svangerskapsopplysningene og
faktiske funn hos disse kvinnene. Vi har ogsa fatt en dokumentasjon pa hvor stor feilmargin
vi ma operere med nar vi skal bruke kvinnenes selvrapporterte opplysninger som

utgangspunkt for seleksjon til videre kobling opp mot angiografidatabasen.

Den hgye andelen falsk negative (44,6 %) vil gjere det til en starre utfordring & finne reelle
assosiasjoner. Samtidig har vi na fatt et mal pd omfanget av denne skjevheten, og det
betyr at eventuelle funn som gjgres, til tross for denne utfordringen, vil veere av

betydning.
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