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Forord 
 

En del av mitt arbeid som jordmor er i forbindelse med et prosjekt som omhandler gravide 

kvinner med polycystisk ovariesyndrom (PCOS). Dette arbeidet har vakt min nysgjerrighet i 

forhold til ulike aspekter knyttet til PCOS, svangerskap og kvinnehelse. Hensikten med denne 

studien var å undersøke om kvinner med PCOS har økt risiko for hypertensive 

komplikasjoner i svangerskapet sammenliknet med kvinner uten PCOS og om denne risikoen 

avhenger av kroppsmasseindeks (KMI). I tillegg skal innledningsdelen utdype denne 

problematikken for å si noe om hvordan jordmor kan utøve en god svangerskapsomsorg med 

livsstilsveiledning til kvinner med PCOS. 
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Sammendrag 
Formål Hensikten med denne studien var å undersøke om kvinner med polycystisk 

ovariesyndrom (PCOS) har en økt risiko for å utvikle hypertensive 

svangerskapskomplikasjoner, og om denne risikoen avhenger av kroppsmasseindeks (KMI). I 

tillegg skal innledningsdelen utdype denne problematikken for å si noe om hvordan jordmor 

kan utøve en god svangerskapsomsorg med livsstilsveiledning til kvinner med PCOS. 

Studiedesign Et spørreskjema ble sendt til den generelle befolkningen ved syv ulike 

studiesentre som deltok i “the Respiratory Health in Northern Europe study” (RHINE).  

Setting Kvinner fra Danmark, Estland, Island, Norge og Sverige, født fra 1945-72. 

Populasjon Et utvalg av 3732 kvinner som deltok i RHINE II og III. 

Metode Rapportert hirsutisme, oligomenoré og/eller PCOS diagnostisert av en lege ble 

definert som PCOS. Rapportering av høyt blodtrykk i svangerskap ble definert som 

hypertensive svangerskapskomplikasjoner. Logistisk regresjon ble utført, justert for røyking, 

alder, infertilitets-behandling og studiesenter. Effekt-modifikasjon av KMI ble undersøkt. 

Utfallsmål Hypertensive komplikasjoner i noe svangerskap, i det første svangerskap og i det 

andre svangerskap.  

Resultat Kvinner med PCOS hadde en økt risiko for hypertensive 

svangerskapskomplikasjoner noen gang [OR 1.80, 95% CI (1.08-2.99)] og i sitt første 

svangerskap [1.89(1.09-3.29)]. KMI var assosiert med en økt risiko for hypertensive 

svangerskapskomplikasjoner i noe svangerskap [OR per kg/m2 økning 1.07(1.05-1.09), i det 

første svangerskap [1.06(1.03-1.08)], og i det andre svangerskap [1.07(1.05-1.10)]. 

Assosiasjonen mellom PCOS og hypertensive svangerskapskomplikasjoner ble funnet hos 

kvinner med undervekt [9.63 (1.48-62.8)] og kvinner med fedme [4.26 (1.14-15.9)]. Ikke 

blant kvinner klassifisert som normal-vektige [1.09 (0.49-2.47)] eller overvektige [1.30 (0.43-

3.96)] (p-interaksjon= 0.044). 
Konklusjon Polycystisk ovariesyndrom er forbundet med en økt risiko for hypertensive 

svangerskapskomplikasjoner, men bare hos kvinner med undervekt eller fedme. Kunnskap om  

polycystisk ovariesyndrom og mulige reproduktive utfordringer bør ligge til grunn for 

jordmors helsefremmende arbeid i svangerskapsomsorgen. Tidlig livsstilssamtale kan være et 

tiltak som kan gjøre den enkelte i stand til å bedre og bevare sin egen helse. 

 

Nøkkelord KMI, hypertensive svangerskapskomplikasjoner, insulinresistens, fedme, PCOS, 

svangerskapsforgiftning, RHINE  



Abstract 
 

Objective To investigate whether women with polycystic ovary syndrome (PCOS) have 

higher risk for hypertensive disorders of pregnancy, and whether this risk is dependent on 

body mass index (BMI). Additionally, the introduction part will deepen midwifes role in 

lifestyle guidance as part of antenatal care for women with PCOS. 

Design A postal questionnaire was sent to general population samples in seven centres 

participating in the Respiratory Health in Northern Europe study (RHINE). 

Setting Women from Denmark, Estonia, Iceland, Norway and Sweden, born 1945-72. 

Population A sample of 3732 women who participated in RHINE II and III. 

Methods PCOS was defined by hirsutism and oligomenorrhea and/or PCOS diagnosed by a 

doctor. Hypertensive disorders of pregnancy, was defined as reporting hypertension in 

pregnancy. Logistic regressions adjusted for smoking, age, infertility treatment, and study 

centre were performed. Effect modification by BMI was assessed. 

Main outcome measures Hypertensive disorders of pregnancy ever, with first child and with 

second child. 

Results Women with PCOS had an increased risk for hypertensive disorders of pregnancy 

ever [OR 1.80, 95% CI (1.08-2.99)] and with first child [1.89(1.09-3.29)]. BMI was 

associated with hypertensive disorders of pregnancy ever [OR per kg/m2 increase 1.07(1.05-

1.09), with first child [1.06(1.03-1.08)], and with second child [1.07(1.05-1.10)]. An 

association of PCOS with hypertensive disorders of pregnancy was only found among 

underweight [9.63 (1.48-62.8)] and obese [4.26 (1.14-15.9)] women and not among normal 

weight [1.09 (0.49-2.47)] and overweight [1.30 (0.43-3.96)] women (p-interaction= 0.044). 
Conclusions Polycystic ovary syndrome is associated with increased risk of hypertensive 

disorders of pregnancy. This was only found among underweight and obese women.  

Knowledge about polycystic ovary syndrome and possible reproductive challenges should 

underlie midwife health promotion in antenatal care. A lifestyle conversation in early 

pregnancy can be an intervention to make women able to improve and maintain their health.  

 

 

Keywords BMI, hypertensive disorders of pregnancy, insulin resistance, obesity, PCOS, 

preeclampsia, RHINE  
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1.0 Introduksjon 

1.1 Bakgrunn og hensikt  
I mitt virke som jordmor har jeg blitt særlig oppmerksom på og interessert i temaet 

kvinnehelse. Svangerskap-fødsel og barselomsorgen er en del av den reproduktive 

kvinnehelsen. I møte med kvinner med Polycystisk ovariesyndrom (PCOS), har jeg fått 

forståelsen av at de opplever et varierende kunnskapsnivå om PCOS i primærhelsetjenesten, i 

deres møte med jordmødre og fastleger. Kvinner jeg har samtalt med forteller at det er 

vanskelig å få god informasjon og veiledning i forhold til sin problematikk. PCOS er den 

vanligste årsaken til hormonforstyrrelser hos kvinner i fertil alder (1, 2). Noen kvinner 

opplever få plager, mens andre kan ha uttalte forstyrrelser i reproduktive, endokrine og 

metabolske funksjoner (3). Jeg vil innledningsvis kort si noe om kvinnehelse og reproduktiv 

helse. Som en del av den reproduktive helse vil jeg fokusere på PCOS, relatert til 

svangerskap, kroppsmasseindeks (KMI) og hypertensive tilstander. Videre vil jeg si noe om 

svangerskapsomsorgen og jordmors rolle i møte med disse kvinnene. 

 

Denne studiens hensikt var å undersøke om kvinner med PCOS har en økt risiko for å få 

hypertensive komplikasjoner i svangerskapet sammenliknet med kvinner uten PCOS og 

hvilken rolle KMI har i forhold til en eventuell økt risiko. Dette temaet blir belyst i artikkelen 

som er vedlagt masteroppgaven. I tillegg skal innledningsdelen utdype denne problematikken 

for å kunne si noe om hvordan en best mulig kan utøve en god og tilpasset 

svangerskapsomsorg med livsstilsveiledning til kvinner med PCOS. 

 

1.2 Kvinnehelse og reproduktiv helse 
I Norge vokste kvinnehelse fram som et akademisk fag i 1980-årene og i 1991 lanserte 

Norges forskningsråd et femårig program for grunnleggende medisinsk kvinneforskning (4, 

5). Videre var NOU 1999:13, ”Kvinners helse i Norge”(6), med å sette kvinnehelsespørsmål 

på dagsorden. Utredningen dannet grunnlaget for regjeringens Kvinnehelsestrategi (2004-

2013) som ble fremmet som et eget kapittel i St.melding nr 16 (2002-2003), ”Resept for et 

sunnere Norge”(7, 8). I 2005 utarbeidet forskningsrådet rapporten ”Kvinners helse- hvor står 

vi i dag”(9), som viste et fortsatt stort behov for forskning på kvinners helse. Nasjonal 

kompetansetjeneste for kvinnehelse ble opprettet i 2006, en kvinnehelsesatsning med fokus på 
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både reproduktiv helse og kjønnsforskjeller (10). Representanter på stortinget påpeker i 2014 

at det er gått 15 år siden forrige NOU om kvinnehelse og at det er behov for en ny offentlig 

utredning da mye av forskningen det vises til når kvinnehelse drøftes er utdatert og mangelfull 

(11). Reproduktiv helse er alt som omhandler seksualitet, fødsel, graviditet, abort, prevensjon, 

seksuelt overførbare sykdommer, kreft og infertilitet. Norske kvinners reproduktive helse er 

god, sammenliknet med internasjonale forhold (8). Problemer knyttet til svangerskap og 

fødsel er et av de mest sentrale helseproblemene  som rammer kvinner i Norge i dag. En 

økende forekomst av overvekt og fedme i graviditet står sentralt her (8).  

2.0 Begrepsmessig rammeverk 

2.1 Polycystisk ovariesyndrom (PCOS) 
PCOS er den vanligste årsaken til hormonforstyrrelser hos kvinner i fertil alder (1, 2). 

Forekomsten varierer fra 6-17%, avhengig av hvilke diagnostiske kriterier som er brukt og 

hvilken befolkning som er studert (12-15). De vanligste symptomene på PCOS er 

uregelmessig menstruasjon (oligomenoré), eller at menstruasjonen uteblir (amenoré). Dermed 

kan det være vanskelig for disse kvinnene å bli gravid. I tillegg til reproduktive utfordringer 

har kvinner med PCOS ofte metabolske utfordringer som inkluderer økt risiko for overvekt og 

fedme, insulinresistens, type 2-diabetes og hjerte-og karsykdommer (16, 17). 

Det har lenge vært uenighet rundt kriteriene for diagnostisering av PCOS. Dette har 

vanskeliggjort klinisk forskning, epidemiologiske studier og behandling. I 2003 møttes 

amerikanske og europeiske forskere i Rotterdam, Nederland. De utarbeidet et sett med 

kriterier for diagnostisering av PCOS (18) og slo fast at syndromet skyldes en dysfunksjon i 

eggstokkene. I følge Rotterdam kriteriene (18) er PCOS karakterisert ved minst 2 eller alle 3 

av de følgende: uregelmessig menstruasjon (oligo-eller anovulasjon) og/eller 

hyperandrogenisme (kliniske og/eller biokjemiske tegn), og/eller polycystiske eggstokker. 

Andre endokrine sykdommer må utelukkes. Rotterdam kriteriene er de diagnostiske kriteriene 

som har høyest aksept og blir hyppigst brukt i Europa, Asia og Australia (19). 

 

Klinisk hyperandrogenisme kan gi seg utslag i økt, typisk mannlig, kroppsbehåring 

(hirsutisme), akne eller typisk mannlig hårtap (androgen alopeci). Bio-kjemisk 

hyperandrogenisme kan påvises ved hjelp av hormonprøver. Polycystiske eggstokker 

diagnostiseres ved bruk av ultralyd. Eggstokkene har et klassisk utseende, med mange små 
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væskefylte hulrom, derav betegnelsen polycystiske eggstokker (19). Dette må ikke være til 

stede for å få diagnosen PCOS, men polycystiske eggstokker alene, gir heller ikke diagnosen. 

Det er også en del kvinner med PCOS som har regelmessige menstruasjons-sykluser (20). 

Det er store variasjoner i den kliniske presentasjonen av PCOS, og det endrer seg gjennom en 

kvinnes livsløp (21). Ulike kombinasjoner av kriteriene for PCOS gir ulike biokjemiske og 

kliniske fenotyper. En kjenner ikke den eksakte årsaken til PCOS, men det er allment antatt at 

insulin resistens, hyperandrogenisme og fedme spiller en sentral rolle i utviklingen av 

syndromet (1).  

 

Det er estimert at 70% av Australske kvinner med PCOS er udiagnostisert (12). Dette kan ha 

sammenheng med ulikheter i klinisk praksis. Teede m.fl.(2011), (22) påpeker at det i 

Australia er et problem med manglende kjennskap til og kunnskap om PCOS blant 

befolkningen og blant helsepersonell. Dette gjelder antakelig også andre steder i verden. Det 

er viktig å være klar over hvilken effekt PCOS har på helsen gjennom livet og ha forståelse 

for viktigheten av å fange dette opp tidlig, slik at en kan forebygge uønskede komplikasjoner 

(22). Det eksisterer få kliniske retningslinjer for PCOS og de som finnes er ikke nødvendigvis 

kunnskapsbaserte. I Norge har vi ikke slike retningslinjer. I Australia kom en klinisk 

kunnskapsbasert retningslinje for diagnostisering og håndtering av PCOS i 2011 (23). I 

Danmark kom en kunnskapsbasert retningslinje for diagnostikk og risikovurdering i 2014 

(24). Ingen av disse omhandler problematikk spesielt tilknyttet svangerskap og fødsel.  

 

2.2  KMI, overvekt og fedme 
KMI (Kg/m2) er en formel som viser balansen mellom høyde og vekt. Verdens 

helseorganisasjon (WHO) har fastsatt KMI-grupper relatert til helse og risiko for å utvikle 

sykdom. KMI uttrykker vekt i forhold til høyde og er lik vekten delt på kvadratet av høyden. 

WHO har delt KMI inn i grupper for undervekt (KMI <18.5), normalvekt (KMI 18.5-24.9), 

overvekt (KMI 25.0-29.9) og fedme, grad 1 (KMI 30.0-34.9) (25). En svakhet ved KMI 

generelt, er at den ikke skiller mellom fett- og muskelmasse. Det er særlig økt magefett som 

gir risiko for sykdom (25). Dette er ofte tilstedeværende hos kvinner med PCOS (17). KMI 

kan benyttes for å estimere prevalens av fedme i en populasjon og risiko forbundet med det. 

Men, KMI korresponderer ikke nødvendigvis til samme grad av fedme eller helserisiko i ulike 

individ og populasjoner (25). En manglende eller upresis bruk av KMI i forskningen om 

PCOS har gjort at funn preges av inkonsekvens og statistisk heterogenitet (1, 26). 
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Svangerskapsomsorgen har fram til nå hatt tradisjon for å notere kvinners vekt og høyde ved 

første kontroll, for deretter å følge vekt for hver kontroll. Kvinnens vekt er utgangspunkt for 

veiledning om kosthold og fysisk aktivitet i svangerskapet (27). Når det gjelder generelt 

forebyggende og helsefremmende arbeid for over- og undervekt hos kvinner i fertil alder, 

omtales ikke dette i Retningslinjer for svangerskapsomsorgen (27). Det henvises til en 

kunnskapsoppsummering utført av Sosial- og likestillingsdirektoratet som omhandler 

behandling av overvekt, men denne rapporten omhandler ikke gravide. Rapporten påpeker at 

det er et behov for å styrke tilbudet for behandling av overvekt generelt (28).  

 

2.2.1 PCOS, overvekt og fedme 

Fedme er mer enn doblet, globalt, siden 1980. De fleste mennesker bor i land der overvekt og 

fedme dreper mer folk enn undervekt gjør. Ca. 13% av verdens befolkning har fedme, og 39 

% voksne over 18 år, var overvektige i 2014 (29). Det er kvinner som har den høyeste 

prosentandelen når det gjelder både overvekt og fedme, globalt. I Norge var det 51.1% 

overvekt blant kvinner og 20.1% fedme blant kvinner i 2008 (30). Fedme i seg selv, sees ikke 

som den utløsende faktor for utvikling av PCOS. Men, fedme forverrer forekomst, utbredelse 

og alvorlighetsgrad av PCOS (21). Symptomene på syndromet starter vanligvis rundt den 

første menstruasjonen (menarche). Men kan også gjøre seg gjeldende etter pubertet, som et 

resultat av for eksempel vektøkning (20). 

 

Fedme er tilstedeværende hos minst 30% av kvinner med PCOS, og i noen utvalg så mye som 

75%. I USA er dette et enda større problem enn i Europa og man mener å se en sammenheng 

mellom økt fedme og en økning i PCOS-forekomst (20). Kvinner med PCOS har også en høy 

forekomst av metabolsk syndrom som er kjennetegnet av insulin resistens, økt midjemål og 

hypertensjon (17). Kvinner med fedme og PCOS klager oftere over hirsutisme og menstruelle 

forstyrrelser sammenliknet med normal-vektige kvinner med PCOS (18). Insulin resistens 

opptrer uavhengig av fedme, men forverres også av fedme (21).  

 

Den økende forekomsten av fedme hos kvinner i fruktbar alder er bekymringsfull. Det er økt 

sannsynlighet for at kvinner som går inn i svangerskapet med en høy KMI vil legge på seg 

mer i senere svangerskap (31). Det diskuteres i litteraturen både hvor mye en skal anbefale 



	 11	

kvinner med overvekt og fedme å legge på seg i svangerskapet, og om det er å anbefale å gå 

ned i vekt i svangerskapet, og hvilke innvirkninger dette kan ha på fosteret (32, 33). 

Fosterlivet ses på som en kritisk periode for utvikling av fedme (25, 32), og det sies at å være 

utsatt for et ugunstig miljø under utviklingen, enten i mors liv eller de første ukene etter 

fødsel, programmerer endringer i fosteret eller hos den nyfødte som kan ha innvirkning på 

helsen i voksen alder. Både høy fødselsvekt og lav fødselsvekt ser ut til å kunne være skadelig 

for framtidig helse (32).  

 

Hos kvinner med PCOS og overvekt eller fedme bør livsstilsendring være førstevalg som 

behandling (31). Selv et lite vekttap, forbedrer tilstanden betraktelig. Trening og 

atferdsendring, enten i sammenheng med et lavere energiinntak, eller ikke, har vist effekt 

(31). Det å oppnå og vedlikeholde vekttap er en bekymring for befolkningen generelt og for 

kvinner med PCOS, spesielt. Kvinner med fedme og PCOS rapporterer ofte at det er fryktelig 

vanskelig å gå ned i vekt og bli der (34).  

 

2.3 Hypertensive svangerskapskomplikasjoner 
Hypertensive svangerskapskomplikasjoner kompliserer 5-7% av alle svangerskap. 

Forekomsten er høyere hos førstegangsgravide sammenliknet med kvinner som har vært 

gravid før. Hypertensive svangerskapskomplikasjoner henger ofte sammen med andre 

komplikasjoner, som for eksempel for tidlig fødsel og begrenset fostervekst. En vet ikke 

sikkert hvilke årsaker som ligger til grunn for utvikling av disse komplikasjonene, men fedme 

og faktorer fra metabolsk syndrom er noe av det en tenker kan ha innvirkning (35, 36).  

 

Hypertensive svangerskapskomplikasjoner kan være: svangerskapshypertensjon, lett-eller 

alvorlig grad av svangerskapsforgiftning (preeklampsi), eklampsi og kronisk hypertensjon 

(37). Svangerskapsindusert hypertensjon blir diagnostisert i 2-5% av friske gravide kvinner og 

forekomsten har økt rundt om i verden de siste tiårene (9). En tredjedel av disse kvinnene 

utvikler svangerskapsforgiftning (10). I en rapport om maternelle dødsfall i Norge fra 1996-

2011 (38) viser de at vanligste dødsårsak var hypertensive svangerskapskomplikasjoner (15 

av 67 mødre-dødsfall), der 11 av disse var førstegangsfødende.  

 

Noen studier finner at kvinner med PCOS har en økt forekomst av hypertensive tilstander i 

svangerskapet (11-13), mens andre ikke finner det samme (14,15). Flere av disse studiene 
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hadde ikke vurdert effekt av fedme på utfallet, selv om fedme er en kjent risikofaktor for å 

kunne utvikle svangerskapsindusert hypertensjon (16). Altså, er virkningen av KMI, i forhold 

til risiko for hypertensjon hos PCOS-kvinner uklar. Joham et al (39) fant økt forekomst av 

hypertensjon og høyere KMI hos unge kvinner med PCOS. Mens assosiasjonen mellom KMI 

og hypertensjon var tydelig hos kvinner uten PCOS, fant de ikke den samme assosiasjonen 

hos dem med PCOS. De påpeker at det i deres studie kan se ut til at metabolske avvik hos 

kvinner med PCOS opptrer uavhengig av KMI (39).  

 

2.4 Helsefremmende –og forebyggende arbeid, svangerskapsomsorgen og 

livstilsamtale 

Definisjonen av helsefremmende arbeid utarbeidet av Verdens helseorganisasjon (WHO) i 

1986, som står nedfelt i Ottawa-charteret for helsefremmende arbeid, er slik: 

”Helsefremmende arbeid er den prosessen som gjør den enkelte og samfunnet i stand til å 

bedre og bevare sin helse.”(40). Charteret var med på å utvikle forebyggingsperspektivet fra 

passiv helseopplysning til helsefremmende arbeid. Mens sykdomsforebyggende arbeid tar sitt 

utgangspunkt i sykdom og fokuserer på å fjerne eller redusere risikofaktorer, dreier det 

helsefremmende arbeidet seg primært om å styrke ressursene for god helse. Helsefremmende- 

og forebyggende arbeid er mer et psykososialt begrep enn et biologisk fenomen. En tenker her 

at helse er en sosial verdi som krever at folk selv engasjerer seg i de sosiale prosesser som kan 

gi dem mestring og kontroll i egne liv. I arbeidet med helsefremming er det viktig å ha respekt 

for at der er ulike veier til god helse og ulike oppfatninger om hva god helse er (41).  

 

Svangerskapsomsorgen er det mest omfattende organiserte programmet for 

helseforebyggende arbeid i Norge (42). Den har en oppslutning på nær 100% og er derfor en 

viktig arena for helsefremmende og forebyggende arbeid generelt (27). Kommunal 

jordmortjeneste ble lovfestet i 1995 og da kom Veileder for svangerskapsomsorg. Fokus i 

svangerskapsomsorgen flyttes her fra kontroll til informasjon, råd og veiledning av den 

gravide og hennes familie. Det forventes også at kvinner og deres familier skal ta mer ansvar 

for egen helse (6). Dette er i tråd med ideologien i helsefremmende- og forebyggende arbeid. 

Retningslinjer for svangerskapsomsorgen 2005 (27) anbefaler at kvinner skal kunne velge om 

de vil ha svangerskapsoppfølging hos jordmor, lege eller hos begge. Dette er ikke et reelt 

tilbud til alle gravide kvinner i dag, da mange kommuner i Norge har for få jordmorstillinger 

(43). Jordmor har ansvar for å overvåke det normale svangerskap og å kunne diagnostisere 
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risikosvangerskap. Ved behov, skal den gravide henvises til andre med rett fagkompetanse 

(27). Gravide med avvik fra det normale svangerskap kan følges videre av jordmor, men dette 

skjer da i samarbeid med lege eller spesialisthelsetjeneste. 

 

På oppdrag fra helsedirektoratet i forbindelse med den forestående revisjon av Retningslinjer 

for svangerskapsomsorgen 2005, arbeider Kunnskapssenteret med en kunnskapsoversikt som 

vurderer effekt av tidlig samtale om sunne levevaner hos gravide (44). Den er planlagt 

ferdigstilt 1.halvår 2016. En samtale om levevaner, livsstilssamtale, er tenkt å gi den gravide 

en mulighet til å treffe et informert valg og det er foreslått at dette tilbudet skal gis før 

svangerskapsuke 9 (45). Begrepet livsstil henviser til de vanemessige handlinger som 

individet stort sett følger i hverdagen (41). Kosthold, helse og fysisk aktivitet er noen av 

temaene for denne samtalen. Dette krever at jordmødrene har nok tid til å utføre oppgavene på 

forsvarlig vis (45). En tenker at en tidlig livsstilssamtale kan være et viktig helsefremmende –

og forebyggende tiltak for å fremme gode oppvekst-vilkår for barn og at dette vil gi 

helsegevinst både på kort og lang sikt. Forskning tyder på at en del kvinner er spesielt 

motivert for endring i forbindelse med svangerskapet, men mange endrer vaner igjen etter 

fødselen (46, 47). Dokumentasjonen for hvilke tiltak som er effektive for å øke fysisk 

aktivitet, endre kostvaner og stimulere til en gunstig vektendring i svangerskapet, og om 

tiltakene kan redusere risiko for overvekt og metabolske forstyrrelser, er usikker (45, 48). 

 

Motiverende samtale eller motiverende intervju (MI) er en etablert metode for å hjelpe 

mennesker til å endre levevaner. Den skal være klientbasert, målfokusert og evidensbasert 

med mål om å styrke en persons motivasjon til å endre atferd. MI er anbefalt brukt som 

metode i livsstilssamtalen (45). En meta-analyse fra 2011, (49) konkluderer med at MI er en 

nyttig intervensjon for vektkontroll hos voksne med overvekt eller fedme og at effekten kan 

styrkes ved å bruke den i tillegg til andre atferdsendringsprogram. Når det gjelder  

intervensjonsstudier ment for å redusere vektøkning i svangerskapet hos kvinner med fedme, 

så har forskningen inkonsistente og motstridende funn. Men, de studiene som fokuserer på 

både fysisk aktivitet og kost sammen med personlig veiledning virker mest effektiv (50). 

 

I en intervensjonsstudie fra Sverige (2015), (51) fikk jordmødre ekstra opplæring om fedme, 

kosthold og fysisk aktivitet i svangerskapet og de lærte metode for MI. Studien viste at det var 

mulig å veilede kvinner i svangerskapsomsorgen til livsstilsendring som minsket vektoppgang 

i svangerskapet. Intervensjonen bestod blant annet av to ekstra konsultasjoner om livsstil 
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tidlig i svangerskapet og videre var 5 minutter av hver konsultasjon dedikert til 

livsstilsoppfølging. Det var fokus på individuelt tilpasset kostråd og trening. 

Svangerskapsomsorgen i Sverige har i tillegg til oppfølging i svangerskapet en konsultasjon 

hos jordmor 2-3 måneder etter fødsel. De har fokus på at kvinners totale helse tas i 

betraktning (51).  

 

Det som går igjen i litteratur om livsstilsendring i svangerskapet, er viktigheten av tidlig 

informasjon, individuell tilpasning og at jordmødre etterlyser økt kunnskap om og gode 

verktøy for å kunne hjelpe gravide med kost og livsstilsendring i tidlig svangerskap (51, 52). 

Catalano m.fl. (2015) mener at kvinner bør får livsstilshjelp med fokus på kost og trening 

etter fødsel og før et nytt svangerskap. Forskning har vist at vekttap mellom svangerskap 

minsker risiko for uønskede utfall i neste svangerskap (33). Det påpekes også hos andre at en 

bør nå kvinner med fedmeproblematikk før de blir gravide og ha fokus på vektkontroll både 

før, under og etter svangerskap (48, 53).  

 

Anbefalingen i den Australske kliniske retningslinjen for PCOS er at behandling må fokusere 

på både kort- og langtids reproduktive, metabolske og psykologiske fenomener. De mener det 

psykologiske aspektet ved å ha PCOS er undervurdert og at det er lite fokus på livsstil og 

forebygging. Hovedfokus har typisk vært på problematikk knyttet til infertilitet og bruk av 

assistert befruktning. Retningslinjen påpeker at førstelinjebehandling av kvinner med PCOS 

som er overvektige, bør være å ha oppmerksomhet på dette med vektkontroll og dermed 

kunne bedre metabolske faktorer. Men, optimale metoder for å oppnå tap av vekt og forhindre 

videre vektøkning er uklar (23). Det er vanskelig å konkludere om hvor effektiv 

livsstilsintervensjoner er hos kvinner med PCOS basert på forskningen som finnes, da den 

består av små, ukontrollerte studier med ulike utfallsmål i ulike grupper av kvinner med 

PCOS (23). 
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3.0 Tidligere forskning  
Jeg har primært søkt etter litteratur i databaser som pubmed, SveMed og Google scholar. Jeg 

har også brukt bibliotek for medisinske og odontologiske fag, Universitetsbibliotekets 

søketjeneste. Jeg har søkt etter passende litteratur i forhold til min problemstilling med 

søkeordene: KMI, hypertensive svangerskapskomplikasjoner, insulinresistens, fedme, PCOS, 

svangerskapsforgiftning, RHINE  

 

Det er publisert en rekke relevante studier som undersøker forekomst av komplikasjoner i 

svangerskapet og i nyfødtperioden hos kvinner med PCOS. Men, resultatene fra disse 

studiene er inkonsekvente. I en meta-analyse fra 2006, fant Boomsma et al (54) at kvinner 

med PCOS hadde en signifikant økt risiko for svangerskapsdiabetes, svangerskapsindusert 

hypertensjon, svangerskapsforgiftning og for tidlig fødsel. Kjerulff et al (55)  bekreftet i sin 

meta-analyse i 2011 at PCOS kan assosieres med svangerskapskomplikasjoner, sammenliknet 

med kvinner uten PCOS. De påpeker at det kan foreligge en sterkere assosiasjon mellom 

PCOS og hypertensive komplikasjoner enn tidligere påvist. Men, det stilles spørsmål ved den 

statistiske heterogeniteten og kvaliteten på de inkluderte studiene i disse to nevnte meta-

analysene (1, 36).  

 

Kjerulff et al (2011),(55) kommenterer at en hyppig brukt klassifikasjon av kvinner med 

PCOS er ”lean” versus ”obese”. De diskuterer om forskjellen i KMI, mellom disse to ulike 

fenotypene, kan være en medvirkende årsak til den uttalte heterogeniteten en ser i studier som 

omhandler svangerskapsdiabetes hos kvinner med PCOS. De testet om det kunne være 

ulikheter i studiepopulasjoners språk, tidsaspekt eller nasjonalitet som førte til denne 

heterogeniteten, men det var det ikke. De ønsket videre å se nærmere på om KMI kunne være 

en forklaring, men få studier hadde med data om populasjonens vekt, og enda færre hadde 

med KMI. Dette ser også ut til å gjelde for studier om PCOS som ser på utfall som for 

eksempel hypertensive komplikasjoner. 

 

Altieri et al (36) fant ikke en høyere forekomst av hypertensive komplikasjoner hos kvinner 

med PCOS i sin retrospektive studie fra Italia i 2009. Dette kan være forårsaket av et lavt 

antall kvinner med PCOS i studien. En studie av Mikola et al (56)  i Helsinki i 2001, viste 

ikke økt forekomst av hypertensjon eller preeklampsi hos PCOS-kvinner. De evaluerte 99 

PCOS-svangerskap og sammenliknet med en uselektert kontrollgruppe, retrospektivt. 72% av 
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svangerskapene som ble studert var et resultat av assistert befruktning. I en systematisk 

gjennomgang og meta-analyse fra 2013 som så på obstetriske komplikasjoner hos kvinner 

med PCOS, fant Qin et al (1) at kvinner med PCOS har en økt risiko for uønskede 

komplikasjoner i svangerskap og fødsel, slik som svangerskapsdiabetes, svangerskapsindusert 

hypertensjon, preeklampsi, for tidlig fødsel og keisersnitt sammenlignet med kontrollgruppen. 

 

Roos et al (57) fant i sin kohort-studie i 2011 at kvinner i Sverige med PCOS oftere hadde 

fedme, og oftere hadde brukt assistert befruktning. PCOS var sterkt assosiert med preeklampsi 

og veldig tidlig fødsel, samt svangerskapsdiabetes. Disse assosiasjonene kunne ikke forklares 

med bruken av assistert befruktning. De fant også at høy maternell alder korrelerte sterkt med 

flere uønskete svangerskapskomplikasjoner. Naver et al (58) fant i sin kohort-studie at den 

generelle risikoen for å utvikle preeklampsi hos kvinner med PCOS, ikke var forhøyet 

sammenliknet med bakgrunns-populasjonen. Men, hos hyperandrogene PCOS-kvinner fant de 

en signifikant høyere risiko for preeklampsi. Kohorten bestod av 459 kvinner som hadde fått 

behandling ved en privat fertilitetsklinikk i Danmark. 

 

Til tross for høy forekomst av fedme hos kvinner med PCOS og en klar hormonell og klinisk 

interaksjon mellom fedme og PCOS, er det lite litteratur som ser på forholdet mellom PCOS-

forekomst og KMI. Teede m fl. (2013) finner at det er stor variasjon av PCOS-forekomst når 

en ser det i forhold til KMI og størst andel finner de hos unge kvinner med fedme. I deres 

studie har unge kvinner i fertil alder størst vektøkning, dårligst kosthold, et lavt nivå av fysisk 

aktivitet og de er vanskelig å motivere til fedmeforebyggende adferd, sammenliknet med 

kvinner i andre faser av livet. Det finnes lite tilgjengelig forskning som ser på assosiasjonen 

mellom PCOS og hypertensive svangerskapskomplikasjoner, som også tar den potensielle 

modifiserende effekten av KMI med i betraktningen.  
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4.0 Metode 

4.1 Studiedesign 
”Respiratory Health In Northern Europe” (RHINE) III var den andre oppfølgingsstudien av  

en populasjons-basert kohort fra syv nord-europeiske studiesentre (Bergen i Norge; Umeå, 

Gøteborg og Uppsala i Sverige; Århus i Danmark; Reykjavik på Island og Tartu i Estland). 

(www.rhine.no). Denne kohorten var innledningsvis rekruttert fra ”the Europan Community 

Respiratory Health Survey” (ECRHS) I, stage I (www.ecrhs.org). Et tilfeldig utvalg av menn 

og kvinner født år 1945-73 ble tilsendt et spørreskjema i posten i 1991-93 (RHINE I), 1999-

2001 (RHINE II) og i 2010-12 (RHINE III). I RHINE III hadde 62% av de opprinnelige 

deltakerne i ECHRS I besvart spørreskjemaet (59). Et omfattende spørreskjema med særlig 

fokus på kvinnehelse ble ettersendt til alle kvinnelige respondenter i RHINE III (N=7195). 

Spørreskjemaet samlet inn detaljert informasjon om menstruasjon, PCOS, infertilitet, 

menopause, pre-menstruelt syndrom, bruk av hormonelle preparater, gynekologiske tilstander 

og inngrep, samt informasjon om svangerskap og fødsel. Kvinnene ble bedt om å besvare 

spørsmål om hypertensjon, protein i urinen eller diabetes for hvert svangerskap. Det var 5300 

deltakere (74% svarprosent) som besvarte kvinnehelse-spørreskjemaet. Studiepopulasjonen 

for denne studien inkluderte 3732 kvinner som hadde født minst ett barn, hadde besvart 

spørsmål om hypertensive svangerskapskomplikasjoner, menstruasjonsmønster, høyde og 

vekt (Figur 1). 

 

4.2 Uavhengig variabel 
Kvinnehelse-spørreskjemaet i RHINE III hadde flere spørsmål om menstruasjonssyklus samt 

spørsmål relatert til ulike aspekter ved kvinners hormonelle status og ulike gynekologiske 

tilstander diagnostisert av lege eller annet helsepersonell (Vedlegg 1). 

 

Definisjon av polycystisk ovariesyndrom (PCOS) 

PCOS ble definert av svar på spørsmål om: 

1) Menstruelt mønster (”Do you have regular periods? Alternatives: Yes; No, they have never 

been regular; No, they have been regular for a few months; No, my periods have stopped”). 

2) Menstruasjonsintervall (”What is the usual interval between your periods or what was the 

usual interval between your periods before they became irregular or stopped? From the first 
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day of one period to the first day of the next? Alternatives: <24 days, 24-26 days, 27-29 days, 

30-32 days, 33-35 days, >35 days”). 

3) Hirsutisme (“Have you ever had excessive growth of body hair?- No/Yes”). 

4) “having had PCOS diagnosed by a doctor, or having had oral contraception prescribed by a 

doctor because of PCOS”. 

 

Totalt 111 kvinner (3.0%) ble karakterisert til å ha PCOS hvis de oppga å ha uregelmessige 

menstruasjoner og hirsutisme, eller syklus lenger enn 35 dager og hirsutisme, eller ha fått 

PCOS diagnostisert av lege, eller fått utskrevet p-piller av lege på grunn av PCOS. Denne 

definisjonen av PCOS var basert på ”the 2003 Rotterdam criteria”(18). 

 

4.3 Avhengig variabel 
Kvinnehelse-spørreskjemaet hadde et sett med spørsmål til kvinner som hadde født barn. Her 

kunne en svare på spørsmål relatert til svangerskap og fødsel for hvert enkelt barn (fra første 

til sjette barn). (Vedlegg 1 ). 

 

Definisjon av hypertensive svangerskapskomplikasjoner 

Hypertensive svangerskapskomplikasjoner ble definert ved hjelp av spørsmålet: ”During this 

pregnancy, did you have high blood pressure and/or protein in your urine?”  en kunne besvare 

for hvert enkelt svangerskap, fra første svangerskap og opp til sjette svangerskap. 

 

4.4 Uavhengige justeringsvariabler 
KMI ble regnet ut fra selv-rapporterte data om høyde og vekt, kalkulert som kg/m2. KMI-data 

var hentet fra rapportert høyde og vekt i RHINE II, da dette var KMI nærmest fruktbar alder. 

Der var ikke fullstendige data om høyde og vekt i RHINE I.  

 

KMI er brukt som kontinuerlig variabel og som kategorisk variabel. Som kategorisk variabel 

er KMI inndelt i grupper etter verdens helse organisasjons (WHO) klassifisering, som 

undervekt (<18.5kg/m2), normalvekt (18.5-24.9kg/m2), overvekt (25-29.9kg/m2) og fedme 

(≥30kg/m2) (25). 

 

Røykevaner ble kategorisert etter om deltakerne aldri hadde røykt, var aktive røykere eller 

hadde røykt tidligere. Data om røyking var hentet fra RHINE II, da det var nærmest fruktbar 
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alder. (Vedlegg 2). Rapportert alder ble brukt som justeringsvariabel. Infertilitets behandling 

ble definert ved svar på spørsmål: ”What statement best describes your current situation 

regarding pregnancy?” med ”I have only been pregnant following fertility treatment”. Dette 

spørsmålet er fra kvinnehelse-spørreskjemaet i RHINE III.( (Vedlegg 1). 

 

4.5 Statistisk metode 

Analysene ble utført ved bruk av STATA versjon 13.1 

 

4.5.1 Kontinuerlige og kategoriske variabler 

Kontinuerlige forklarings-variabler ble oppgitt i gjennomsnitt (mean), for hvert studie-senter 

og for hele studiepopulasjonen. Kategoriske forklarings-variabler ble rapportert i prosenter, 

for hvert studie-senter og for hele studiepopulasjonen. For å se på forholdet mellom de 

kontinuerlige og de kategoriske forklaringsvariablene og PCOS/ikke PCOS, ble kryss-

tabulering utført og oppgitt i p-verdier. P-verdier <0.05 ble regnet som statistisk signifikante. 

 

4.5.2 Logistisk regresjonsanalyse 

Assosiasjoner av PCOS og KMI i forhold til hypertensive svangerskapskomplikasjoner ble 

analysert ved bruk av logistisk regresjonsanalyse, i ujusterte og justerte modeller. Det ble 

justert for potensielle konfunderende kovariater som: røyking, alder, graviditet etter 

infertilitets behandling og studie-senter.  

 

4.5.3 Stratifisering og interaksjonsanalyse 

For å se på assosiasjoner mellom PCOS og hypertensive svangerskapskomplikasjoner i 

forhold til KMI, ble studiepopulasjonen stratifisert i fire ulike KMI-grupper, basert på WHO 

sin klassifikasjon av KMI (25). For å se om det var ulike assosiasjoner mellom PCOS og 

hypertensive svangerskapskomplikasjoner i forhold til KMI, i noe svangerskap, i det første 

svangerskapet eller i det andre svangerskapet, ble et interaksjons-ledd av KMI og PCOS 

inkludert i en regresjonsanalyse.  
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4.5.4 Marginsplot og contrast plot 

For å illustrere predikert risiko for at kvinner med eller uten PCOS, kategorisert i forhold til 

KMI-gruppe (WHO), skulle få hypertensive svangerskapskomplikasjoner, ble det laget et 

”marginsplot” (Figur 2a). For å illustrere risiko-forskjellen mellom kvinner med og uten 

PCOS ble det laget et ”contrastplot”(Figur 2b ).  

 

4.6 Etiske betraktninger 
Hvert studiesenter som deltar i RHINE har innhentet etisk samtykke hos relevant institusjon 

eller regional etisk komité, og hver deltaker har levert informert skriftlig samtykke ved hver 

fase av studien.   

 

RHINE-studien er en kohort der det har blitt samlet inn data ved flere anledninger, RHINE I 

som utgikk fra ECRHS I, RHINE II og RHINE III. Det er etter hvert en stor database. Det er 

per i dag publisert en rekke artikler som baserer seg på data fra RHINE-studien. Et etisk 

aspekt ved å ha opparbeidet en database, er at dataene faktisk blir brukt i forskning og 

publiseres.  

5.0 Resultat 

5.1 Kjennetegn ved studiepopulasjonen 
Av 3732 kvinner hadde 3,0% (n=111) PCOS. Det var en variasjon i antall kvinner med PCOS 

ved de ulike studie-sentrene fra 0.9% forekomst i Gøteborg, til 8.5% forekomst i Tartu. Det 

var 13% av kvinnene som rapporterte at de hadde hatt hypertensive 

svangerskapskomplikasjoner i minst ett av sine svangerskap. Gjennomsnittlig alder i 

studiepopulasjonen var 40 år (RHINE II). Gjennomsnittlig KMI for studiepopulasjonen var 

23.9 kg/m2. Kjennetegn ved studie-populasjonen ved de ulike sentre, er vist i Tabell 1. 

 

Kvinner med PCOS var yngre, hadde flere graviditeter etter bruk av infertilitets-behandling 

og en høyere forekomst av hypertensive svangerskapskomplikasjoner i noe svangerskap og i 

første svangerskap, enn kvinner uten PCOS. Dette var ikke tilfelle når det gjaldt det andre 

svangerskapet. Der var ikke signifikante forskjeller i forhold til KMI, røyking, hypertensjon 

(diagnostisert noen sinne), paritet eller alder ved første barn, mellom kvinner med eller uten 
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PCOS (Tabell 2). 

 

5.2 Assosiasjoner av PCOS og KMI i forhold til hypertensive 

svangerskapskomplikasjoner 
Kvinner med PCOS hadde en signifikant høyere risiko for å få hypertensive 

svangerskapskomplikasjoner i noe svangerskap og i sitt første svangerskap, enn kvinner uten 

PCOS. Det fant man ikke for det andre svangerskapet. Risikoen for å få hypertensive 

svangerskapskomplikasjoner i noe svangerskap, i sitt første svangerskap og i sitt andre 

svangerskap økte i takt med økende KMI (Tabell 3). Det var en signifikant assosiasjon 

mellom PCOS og hypertensive svangerskapskomplikasjoner i noe svangerskap og i første 

svangerskap, også etter justering for alder, røyking, infertilitets-behandling og de ulike studie-

sentre (Tabell 4, modell 1). I modell 2, justeres det også for KMI, men assosiasjonen mellom 

PCOS og hypertensive svangerskapskomplikasjoner i noe svangerskap og i første 

svangerskap, var for det meste uforandret og signifikant (Tabell 4, modell 2). 

 

5.3 Assosiasjoner av PCOS og hypertensive svangerskapskomplikasjoner, 

stratifisert etter KMI 
Kvinner med PCOS som var undervektige (KMI <18.5kg/m2) hadde en signifikant økt risiko 

for å få hypertensive svangerskapskomplikasjoner i noe svangerskap og i sitt første 

svangerskap. Der var ingen signifikant sammenheng mellom PCOS og hypertensive 

svangerskapskomplikasjoner hos normalvektige (KMI ≥18.5-24.9) eller hos overvektige 

(KMI≥25-29.9 kg/m2) kvinner. Hos kvinner med fedme (KMI ≥30 kg/m2), var der en 

signifikant sammenheng mellom PCOS og hypertensive svangerskapskomplikasjoner i noe 

svangerskap, i første svangerskap og i det andre svangerskap. Interaksjonsanalysen så på 

effekten av PCOS og KMI på hypertensive svangerskapskomplikasjoner. Hypertensive 

svangerskapskomplikasjoner i første svangerskap viste en signifikant p-verdi 

(pinteraksjon=0.044). Hypertensive komplikasjoner i noe svangerskap viste ikke signifikans 

(pinteraksjon=0.068) (Tabell 5). 

 

5.4 Predikert risiko for hypertensive svangerskapskomplikasjoner i noe 

svangerskap relatert til KMI hos kvinner med og uten PCOS 

Hos kvinner uten PCOS økte risikoen for hypertensive svangerskapskomplikasjoner lineært 



	 22	

med økende KMI. Kvinner med PCOS som var undervektige, hadde en predikert risiko på 

42% for å få hypertensive svangerskapskomplikasjoner i noe svangerskap, mens kvinner uten 

PCOS hadde en predikert risiko på 9% for å få hypertensive svangerskapskomplikasjoner i 

noe svangerskap. Kvinner med PCOS og fedme hadde en predikert risiko på 59% for å få 

hypertensive svangerskapskomplikasjoner i noe svangerskap, mens kvinner med fedme, uten 

PCOS, hadde en predikert risiko for hypertensive svangerskapskomplikasjoner på 24% 

(Figur 2a). 

 

5.5 Predikert risiko for hypertensive svangerskapskomplikasjoner i noe 

svangerskap relatert til KMI hos kvinner med PCOS, sammenliknet med kvinner 

uten PCOS 
Undervektige kvinner med PCOS hadde en 33% økt sannsynlighet for å få hypertensive 

svangerskapskomplikasjoner i noe svangerskap, sammenliknet med undervektige kvinner 

uten PCOS. Kvinner med fedme og PCOS hadde 35% økt sannsynlighet for å få hypertensive 

svangerskapskomplikasjoner i noe svangerskap, sammenliknet med kvinner med fedme, uten 

PCOS (Figur 2b). 

 

Det ble utført sensitivitets-analyser med justeringer for alder ved fødsel av første barn, og for 

faktorer relatert til deltakernes mødre; som utdanningsnivå, røyking og kroppsfasong ved 50 

års alder. Dette hadde ikke innvirkning på resultatene. Heller ikke justeringer for 

svangerskapsdiabetes, maternell diabetes eller spiseforstyrrelser hadde relevant innvirkning 

på resultatene. Resultatene er ikke vist her. 

6.0 Diskusjon 
Polycystisk ovariesyndrom (PCOS) var relatert til en økt risiko for hypertensive 

komplikasjoner i svangerskapet, men kun hos kvinner med undervekt eller fedme. Der var 

ingen slik assosiasjon hos kvinner med normal vekt eller overvekt. Interaksjonen mellom 

PCOS og KMI i forhold til hypertensive komplikasjoner i svangerskapet, var signifikant. Det 

var en signifikant høyere risiko for hypertensive komplikasjoner i svangerskapet hos kvinner 

med PCOS, i deres første svangerskap, men ikke i deres andre svangerskap. Risikoen for 

hypertensive komplikasjoner i noe svangerskap, økte i takt med økende KMI, uavhengig av 
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PCOS. Det at PCOS bare førte til økt risiko for hypertensive tilstander hos kvinner med 

undervekt eller fedme, er et nytt og overraskende funn. 

 

Fedme påvirker både forekomst og klinisk presentasjon av PCOS, som igjen forverrer 

reproduktive og metabolske faktorer (39). Det er fremdeles uklart om fedme i seg selv 

forårsaker PCOS. Den Gjennomsnittlige KMI har økt gradvis i den generelle befolkningen og 

hos kvinner med PCOS. Nyere data foreslår at fedme ikke er så hyppig tilstedeværende hos 

kvinner med PCOS som en tidligere har trodd (60). Det har til og med vært foreslått at 

metabolske avvik hos kvinner med PCOS kan opptre uavhengig av KMI, og at undervektige 

kvinner med PCOS har metabolske profiler som er lik til kvinner med fedme, uten PCOS 

(39). Dette harmonerer med funn i denne studien av en u-formet assosiasjon mellom PCOS og 

hypertensive tilstander i svangerskapet, blant kvinner med undervekt eller fedme.  

 

Hirsutisme er et klinisk tegn på hyperandrogenisme (61). Det er foreslått at 

hyperandrogenisme hos kvinner med PCOS muligens kan assosieres med hypertensjon (39). 

En nylig publisert studie (58) indikerte at hyperandrogenemi er en bedre markør for 

preeklampsi enn PCOS. Studiepopulasjonen var en selektert gruppe kvinner fra en 

infertilitetsklinikk. Det er foreslått at insulinresistans hos kvinner med PCOS opptrer 

uavhengig av fedme, mens det er kjent at insulin resistans forverres av fedme (39). Vi kjenner 

ikke den metabolske statusen hos kvinnene karakterisert til å ha PCOS i vår studiepopulasjon. 

Vi fant ikke en signifikant assosiasjon mellom svangerskapsdiabetes og PCOS hos disse 

kvinnene (resultat ikke vist). De fleste kvinnene karakterisert til å ha PCOS i denne studien, 

hadde ikke blitt diagnostisert med PCOS forut, og det er meget mulig at de ikke har utført en 

sukkerbelastningstest i relasjon til svangerskapet. Prevalensen av PCOS varierer stort 

avhengig av hvilke kriterier som er brukt for diagnostisering og kjennskap til PCOS i de ulike 

populasjoner (15). Populasjoner av kvinner med PCOS er heterogene og risikoen for 

uønskede utfall av svangerskapet vil antakelig variere i henhold til ulike fenotyper (58). Vår 

definisjon av PCOS, som består av kriterier om hirsutisme og oligoamenorrhea, gir en spesiell 

fenotype som muligens kan assosieres med preeklampsi (58). I vår kohort var det stor 

variasjon i forekomsten av PCOS, fra 0.9% i Gøteborg til 8.5% i Tartu (Tabell 1). 

Gjennomsnittsalder i Tartu (35 år) var lavere enn i Gøteborg (40 år). Videre var PCOS 

diagnostisert av en lege, høyere i Tartu (6.9%) enn i Gøteborg (0.7%). Dette kan ha 

sammenheng med ulik oppmerksomhet rundt- og kjennskap til PCOS, og det kan kanskje 
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også vise at en er blitt mer oppmerksom på dette i løpet av det siste tiåret, siden de yngste 

kvinnene har den høyeste forekomsten av PCOS diagnostisert av lege.  

En svensk populasjonsbasert kohort-studie fra 2011, (57) fant at kvinner med PCOS oftere 

hadde fedme, brukte mer assistert befruktning og at PCOS var sterkt assosiert med 

preeklampsi og svangerskapsdiabetes. Disse assosiasjonene kunne ikke forklares med bruk av 

infertilitets behandling. Kvinner med PCOS i vår kohort hadde signifikant høyere antall 

svangerskap kun etter infertilitets behandling, enn kvinner uten PCOS. Kvinner med PCOS 

hadde en gjennomsnittlig høyere KMI enn kvinner uten PCOS, men her var ikke signifikante 

forskjeller (Tabell 1). 

 

6.1 Studiens styrke og begrensninger - Metodekritikk 

6.1.1 Studiedesign 

Analysene i denne studien var basert på tverrsnitt eller retrospektive data. Et problem med 

tverrsnitt-studier kan være rekkefølgen på eksposisjon og utfall. Tverssnittundersøkelser gir 

prevalenser av eksponeringer og utfall. Disse kan være følsomme for seleksjonsfeil. En fordel 

ved tverrsnittstudier kan være å sikre høy oppslutning (62). En standard tverrsnitt-

undersøkelse kan ikke si noe sikkert om årsaksforhold. Det forhindrer ikke at man kan 

beregne grad av assosiasjon mellom eksponering og utfall, men fortolkning av funnene må 

gjøres med forsiktighet og et kritisk blikk (63).  

 

I denne analysen er opplysninger om menstruasjonsintervall retrospektive. Retrospektive data 

kan øke sjansen for ”biased” informasjon. Gjennomsnittlig alder på kvinnene som svarer på 

spørsmål om menstruasjonsmønster i RHINE III, er 51 år. Men, studier har vist at kvinner 

husker menstruasjons-data godt (64).  

Opplysninger om hirsutisme og hypertensive komplikasjoner i svangerskapet er også svart på 

i retrospekt. Om hirsutisme var tilstede i ung voksen alder eller om det kom senere, vet vi 

ikke. Men i og med at hirsutisme er ett av kriteriene som må opptre sammen med 

uregelmessig menstruasjon, så utgjør antakelig ikke dette noen reell fare for seleksjonsfeil. 

RHINE er en multisenterstudie og det kan dermed forekomme metodologiske forskjeller 

mellom de ulike sentrene, som igjen kan påvirke assosiasjonene. Dette på tross av at 

prosedyrer er standardisert og under streng kvalitetskontroll. I alle analysene justeres det for 

studie-senter som en mulig konfunderende faktor.  
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6.1.2 Definisjon av studie-populasjon og referansegruppe 

I en studie er det alltid viktig å definere referansegruppe og eksposisjonsgruppe nøyaktig. Når 

det gjelder analyser av reproduktive faktorer hos kvinner, er definisjonen av referansegruppen 

særlig viktig. Kvinners hormonelle tilstand varierer gjennom livsløpet. Alder, 

menstruasjonsintervall, svangerskap, amming, menopause og bruk av hormonelle midler er 

alle faktorer som er i forandring gjennom livet. Dersom en kvinne oppgir at hun har sjeldne 

menstruasjoner, så kan det for eksempel være knyttet til menopause eller prevensjonsbruk, og 

ikke ha noe relasjon til PCOS. I denne analysen er det retrospektive data knyttet til hendelser i 

fertil alder som danner grunnlag for eksposisjon og utfall, slik minimerer man risikoen for at 

disse ulike faktorene vil virke inn på utfallet.  

 

6.1.3 Selv-rapportert kvinnehelse og validasjon av spørreskjema-data 

Det er grunn til å tro at kvinnene som deltok i studien rapporterer nøyaktig, i og med at de 

rapporterer i henhold til gjenkjennelige mønster. Vi ser i våre analyser at kvinner med PCOS 

har et signifikant høyere antall graviditeter etter bruk av infertilitetsbehandling enn de uten 

PCOS. Dette gir kredibilitet til vår definisjon. En annen grunn, er at selv-rapporterte data om 

menstruasjons-mønster har blitt validert i den samme kohorten ved bruk av intervju. Her var 

”agreement” 86%, og Kappa for ”agreement” var 0.41 (65).  

 

Reliabiliteten til en test er dens evne til å gi det samme resultatet (negativt eller positivt) ved 

gjentatte undersøkelser hos en person med et gitt nivå av sykdom. Reliabilitet refererer også 

til konsistente målinger. Validitet refererer til manglende systematiske feil. En studies 

validitet reflekterer de slutninger som er trukket angående en deltaker (intern) eller til 

mennesker utenfor studien (ekstern). Intern validitet innebærer nøyaktig måling, sett bort fra 

tilfeldige feil. Ekstern validitet er også beskrevet som generaliserbarhet (66). Våre analyser er 

basert på kvinners rapportering av menstruell status, hirsutisme og hypertensive 

komplikasjoner i svangerskapet. I “Northern Finland birth cohort 1966 study” har de vist i 

flere studier (67, 68) at selv-rapporterte data om uregelmessig menstruasjon og hirsutisme 

kunne identifisere de fleste kvinner med den typiske endokrine og metabolske profil som 

kjennetegner PCOS. Videre, viser litteraturen at kvinner rapporterer reproduktive data med 

høy reliabilitet (69, 70). Forekomsten av PCOS (3%) i vårt utvalg korresponderer med hva 

West et al (2014), (71) fant i sin studie, hvor 3.4% av kvinnene med PCOS rapporterte både 

hirsutisme og oligoamenorrhea. 
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6.1.4 Vurdering av den avhengige variabelen 

Spørsmålet som definerer om en kvinne har hatt hypertensive svangerskapskomplikasjoner er 

: ”Did you have high blood pressure and/or protein in your urine?”. Spørsmålet i 

spørreskjemaet er lett å forstå med tanke på om du hadde høyt blodtrykk, eller om du hadde 

protein i urinen. Høyt blodtrykk og samtidig proteinutskillelse i urinen, peker mot 

preeklampsi. Det er dette en ønsker å fange opp. Utfallsvariabelen er hypertensive 

svangerskapskomplikasjoner, dette er et vidt begrep, for å fange opp svar på et vidt spørsmål. 

Er det svart ja på spørsmålet, så vet vi ikke om det var bare høyt blodtrykk, eller om det var 

preeklampsi, eller annen hypertensiv komplikasjon. 

Spørsmålet kan også forstås som det å kun ha proteinuri uten hypertensjon, og dermed 

indikere nyresykdom. Denne siste muligheten kan svekke de observerte assosiasjonene. 

 

6.1.5 Bias og konfundering 

Systematiske feil (biases) som kan forvrenge estimatet av epidemiologiske målinger er for 

eksempel seleksjons bias, informasjons bias og konfundering. ”Recall bias” i forhold til data 

om menstruasjonssyklus er lite trolig. Som nevnt tidligere, litteraturen viser at kvinner husker 

menstruasjons-data godt (64). Selv-rapportering av hirsutisme, kan påvirkes av 

overrapportering, alt etter hva den enkelte kvinne definerer som normal kroppsbehåring. Dette 

kan svekke de observerte assosiasjonene. Noen kvinner har gjerne ikke kjennskap til sin 

”normale” menstruasjonssyklus grunnet bruk av hormonell prevensjon. Slik kan vi ha gått 

glipp av noen kvinner som faller utenfor vår definisjon av PCOS. Dessuten, kvinner med 

PCOS kan også ha regelmessig menstruasjon. Slik kan seleksjonsbias være aktuelt med tanke 

på eksposisjonsgruppen. Studien er basert på et tilfeldig utvalg av den generelle befolkningen 

fra ulike land. Dette tillater en generalisering av resultater til å gjelde den generelle 

befolkningen. Data er innhentet fra en studie som har primært fokus på lungehelse, ikke en 

studie eksklusivt om PCOS. Dette kan gi styrke i forhold til lavere grad av klassifiserings-

bias, siden de fleste kvinnene i denne studien ikke hadde en PCOS diagnose fra før. Mye av 

PCOS-forskningen er gjort i selekterte grupper, ofte i tilknytting til infertilitetsklinikker. Da 

kan det fort bli en skjevhet med tanke på en større sannsynlighet for at disse kvinnene får en 

PCOS-diagnose og andre diagnoser som kan forbindes med PCOS. KMI kan potensielt være 

en konfunder, men i våre analyser ser det ikke slik ut. KMI og PCOS ser begge ut til å være 

uavhengige variabler i forhold til assosiasjonen med hypertensive komplikasjoner i 

svangerskapet. 
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6.1.6 KMI og tracking 

En annen begrensning kan være at KMI brukt i analysen for interaksjon, er rapportert ved 

slutten av den fertile alder (gjennomsnittlig alder 40 år) og korresponderer kanskje ikke  med 

KMI ved slutten av svangerskapet. KMI brukt i våre analyser, representerer stort sett KMI 

etter svangerskap. Men, der er grunn til å tro at både risiko for fedme (72, 73) og PCOS (74, 

75) er tilstede allerede tidlig i barndommen og dermed vil forventes å være tilstede både ved 

begynnelse og slutt av den fertile perioden, på grunn av tracking. Med tracking menes en 

stabilitet i risikofaktorer (76). Men tracking kan være ulik hos ulike deltakere med PCOS. 

Men, dette vil ikke ha innvirkning på de observerte assossiasjonene mellom PCOS og 

hypertensive komplikasjoner i svangerskapet, siden KMI ikke var en justeringsvariabel. 

Analysene viste en interaksjon, ikke en konfundering av KMI. Det er lite sannsynlig at det 

observerte mønsteret av interaksjon er påvirket av missklassifikasjon. 

7.0 Avslutning og konklusjon 
For å kunne ivareta en god kvinnehelse må en ha et livsløpsperspektiv der en har forståelse 

for at biologiske og sosiale faktorer opptrer ulikt og endrer seg gjennom hele livsløpet. Det 

danner også grunnlag for helsen senere i livet. Mødrehelse er antakelig det viktigste i verden. 

Har en kontroll over helsen i svangerskap- og nyfødtperioden har et samfunn gode 

utviklingsmuligheter. Det å forbedre kvinners helse i den reproduktive perioden har positive 

konsekvenser for barnas helse og også for de kommende generasjoners helse.  

Svangerskapsomsorgen er en viktig arena for forebyggende- og helsefremmende arbeid og en 

tidlig livsstilssamtale er i tråd med Ottawa-charteret for helsefremmende arbeid når det 

gjelder å gjøre den enkelte i stand til å bedre og bevare sin egen helse. Gode verktøy for 

jordmor i svangerskapsomsorgen, som motiverende intervju, kan være hensiktsmessig. 

Omsorgen gjelder for alle gravide med overvekt og fedme. Men, kunnskap om at kvinner med 

PCOS har økt risiko for uønskede komplikasjoner i svangerskap og fødsel bør ligge til grunn 

for jordmors livstilsoppfølging og forebyggende arbeid i primærhelsetjenesten. Tiden vil vise 

om Kunnskapssenterets rapport om effekt av tidlig samtale om sunne levevaner med gravide 

(44), som er tenkt ferdigstilt 1.halvår 2016, konkluderer med at tidlig samtale er å anbefale for 

å fremme et sunt svangerskap og forebygge uheldige helseutfall hos mor og barn. Tiltaket vil 

kreve at en må øke opp antall jordmorstillinger i kommunene. 
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Både PCOS og KMI er uavhengig relatert til hypertensive komplikasjoner i svangerskapet. 

Kvinner med PCOS som har undervekt eller fedme deler en høyere risiko for å få 

hypertensive komplikasjoner i svangerskapet enn kvinner med normal- eller overvekt. 
Vi fant at kvinner med PCOS og undervekt har en økt risiko for hypertensive komplikasjoner 

i svangerskapet, som er et noe overraskende funn som trenger videre undersøkelser. Det 

faktum at ulike studier har ulike resultat når det gjelder assosiasjonen mellom PCOS og 

hypertensive komplikasjoner i svangerskapet, kan kanskje forklares av våre funn: 

assosiasjoner mellom PCOS og hypertensive komplikasjoner i svangerskapet kan ikke fullt ut 

forklares uten å ta effekten av KMI med i betraktningen. Ved å bruke KMI som en effekt-

modifikator kan vi kanskje bedre forstå effekten av PCOS på hypertensive komplikasjoner i 

svangerskapet. 

I en populasjonsbasert multi-senter studie fra Nord- Europa, fant vi at polycystisk 

ovariesyndrom var assosiert med hypertensive komplikasjoner i svangerskapet, men kun hos 

kvinner med undervekt og fedme. Det var et noe overraskende funn at PCOS ikke var tydelig 

relatert til en økt risiko for hypertensive komplikasjoner i svangerskapet hos kvinner med 

overvekt. Våre funn foreslår vekt-kontroll som intervensjon, med fokus på både de veldig 

tynne og de med fedme. 
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Abstract 
 
Objective To investigate whether women with polycystic ovary syndrome (PCOS) have 

higher risk for hypertensive disorders of pregnancy, and whether this risk is dependent on 

body mass index (BMI). 

Design A postal questionnaire was sent to general population samples in seven centres 

participating in the Respiratory Health in Northern Europe study (RHINE). 

Setting Women from Denmark, Estonia, Iceland, Norway and Sweden, born 1945-72. 

Population A sample of 3732 women who participated in RHINE II and III. 

Methods PCOS was defined by hirsutism and oligomenorrhea and/or PCOS diagnosed by a 

doctor. Hypertensive disorders of pregnancy, was defined as reporting hypertension in 

pregnancy. Logistic regressions adjusted for smoking, age, infertility treatment, and study 

centre were performed. Effect modification by BMI was assessed. 

Main outcome measures Hypertensive disorders of pregnancy ever, with first child and with 

second child. 

Results Women with PCOS had an increased risk for hypertensive disorders of pregnancy 

ever [OR 1.80, 95% CI (1.08-2.99)] and with first child [1.89(1.09-3.29)]. BMI was 

associated with hypertensive disorders of pregnancy ever [OR per kg/m2 increase 1.07(1.05-

1.09), with first child [1.06(1.03-1.08)], and with second child [1.07(1.05-1.10)]. An 

association of PCOS with hypertensive disorders of pregnancy was only found among 

underweight [9.63 (1.48-62.8)] and obese [4.26 (1.14-15.9)] women and not among normal 

weight [1.09 (0.49-2.47)] and overweight [1.30 (0.43-3.96)] women (p-interaction= 0.044). 
Conclusions Polycystic ovary syndrome is associated with increased risk of hypertensive 

disorders of pregnancy. This was only found among underweight and obese women.  

 

 

Keywords BMI, hypertensive disorders of pregnancy, insulin resistance, obesity, PCOS, 

preeclampsia, RHINE  

 

 

 

 
 
 



		

Introduction 
 
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common cause of hormonal disorder in young 

women (1, 2). The estimated prevalence varies from 6-17%, depending on the diagnostic 

criteria used and the population studied (3-6). According to the 2003 Rotterdam criteria (7), 

PCOS is characterized by a combination of any two or all three of the following: irregular 

menstruation, hyperandrogenism, and polycystic ovaries. The disorder is ranging from a mild 

form in some women, to severe disturbances of reproductive, endocrine and metabolic 

functions, in others (8). 

 Pregnancy-induced hypertension is diagnosed in 2-5% of healthy pregnant women and has 

increased world-wide during the last decades (9). One-third of these women develop 

preeclampsia (10). Some studies report that women with PCOS have an increased prevalence 

of hypertensive disorders of pregnancy (11-13), while others do not (14, 15). Many of these 

studies however did not control for obesity, a common risk factor for pregnancy induced 

hypertension (16). Women with PCOS have a high prevalence of metabolic syndrome, with 

insulin resistance, central obesity and hypertension (17). Further, obese women with PCOS 

more often complain of hirsutism and menstrual disorders compared to normal weight PCOS 

women (18).  

The etiology of hypertensive disorders in pregnancy is not well understood (19). Obesity, 

features of the metabolic syndrome, and the use of assisted reproductive techniques are 

potential risk factors (19, 20). Hypertensive disorders of pregnancy are a major public health 

concern for women and their infants, giving an increased risk for preterm delivery and fetal 

growth restriction (9, 19). The increasing epidemic of obesity and related disorders is a 

worldwide public health challenge. Obesity is strongly associated with PCOS, but the cause of 

this association is not fully known (18).  

 

There is little available data regarding the association of PCOS with hypertensive disorders of 

pregnancy that take into consideration potential modifying effects of BMI. The aims of the 

present study were firstly to investigate whether women with PCOS have an increased risk for 

hypertensive disorders of pregnancy; second, to investigate the role of BMI for the association 

between PCOS and hypertensive disorders of pregnancy 

 

 

 



		

Methods 
 
Study design and population 
Respiratory Health In Northern Europe (RHINE) III is the second follow-up of a population-

based cohort from seven Northern European centres (Bergen in Norway; Umeå, Gothenburg 

and Uppsala in Sweden; Aarhus in Denmark; Reykjavik in Iceland and Tartu in Estonia). 

(www.rhine.no) The cohort was initially recruited as part of the European Community 

Respiratory Health Survey (ECRHS) I stage I (www.ecrhs.org). Random population samples 

of men and women born 1945-73 completed postal questionnaires in 1991-93 (RHINE I), 

1999-2001(RHINE II) and 2010-12 (RHINE III). Sixty-two percent of the original sample 

responded to the questionnaire in RHINE III (21). In addition, an extensive questionnaire with 

particular focus on women´s health was sent several months later to all female responders to 

the last follow-up. This questionnaire provided detailed information about menstruation, 

PCOS, infertility, menopause, premenstrual syndrome, use of exogenous sex hormones, 

gynaecological conditions and operations, as well as pregnancy history and childbirth. For 

each childbirth, women were asked to state whether they developed hypertension, proteinuria 

or diabetes in pregnancy. 5300 participants (74% response rate) responded to the women´s 

questionnaire. The study population for this analysis included 3732 women who had ever 

given birth with complete information on hypertensive disorders in pregnancy, menstrual 

regularity, height and weight (Figure1).  

 

Hypertensive disorders of pregnancy were defined by the question “During this pregnancy, 

did you have high blood pressure and/or protein in your urine?” with first child and up to sixth 

children. 

 

Polycystic ovary syndrome (PCOS) 

The definition of PCOS was based on answers to questions on  

1) Menstrual regularity (Do you have regular periods?  Alternatives: Yes; No, they have        

never been regular; No, they have been irregular for a few months; No, my periods have 

stopped). 

2) Interval between periods (What is the usual interval between your periods or what was the 

usual interval between your periods before they became irregular or stopped?  From the first 

day of one period to the first day of the next? Alternatives: <24 days, 24-26 days, 27-29 days, 



		

30-32 days, 33-35 days, >35 days). 

3) Hirsutism (Have you ever had excessive growth of body hair? – No/Yes),  

4) Having had PCOS diagnosed by a doctor, or having had oral contraception prescribed by 

a doctor because of PCOS.  

 

A total of 111 women (3.0%) were characterized as having PCOS defined by: having irregular 

menstruation ever and hirsutism, or cycles longer than 35 days and hirsutism, or having had 

PCOS diagnosed by a doctor, or having had oral contraception prescribed by a doctor because 

of PCOS. This definition of PCOS was based on the 2003 Rotterdam criteria (7). 
 

Body mass index (BMI) 

BMI was calculated from self-reported height and weight, and calculated as weight in kilos 

per square of height in meters. We used BMI from RHINE II, which was closest to 

childbearing age. BMI was analysed as either a continuous variable, or as a categorical 

variable according to the World Health Organization (WHO) classification in underweight 

(<18.5kg/m2), normal weight (18.5-24.9 kg/m2), overweight (25-29.9 kg/m2) and obese (≥30 

kg/m2) (22). 

 

Covariates 

Smoking behavior was categorized according to whether participants were never, current or 

former smokers. Reported age was used as adjusting covariate. 

Infertility treatment was defined as answering the question, “What statement best describes 

your current situation regarding pregnancy?” with “I have only been pregnant following 

fertility treatment”. 

 

Statistics 

Continuous explanatory variables were summarized as means. Categorical explanatory 

variables were reported as percentages. Cross tabulation was used to examine the relation 

between continuous and categorical explanatory variables and PCOS. P-values <0.05 were 

considered statistically significant for main analyses and for analyses of interaction. 

 

Associations of PCOS and BMI with hypertensive disorders of pregnancy were analysed by 

logistic regressions in unadjusted and adjusted models. Potential confounding covariates in 

the adjusted model included smoking, age, infertility treatment and study centre. The 



		

association of PCOS and hypertensive disorders of pregnancy was stratified by BMI 

categorized according to WHO- classification. The differences in associations of PCOS with 

hypertensive disorders of pregnancy ever, with first child and with second child, according to 

BMI, were analysed by including interaction terms between BMI and PCOS in a regression 

model. We performed a margins plot to assess the predicted risks of hypertensive disorders of 

pregnancy among women with and without PCOS categorized according to BMI (WHO 

categories), and a contrast plot to demonstrate the difference in risk between women with and 

without PCOS.  

All statistical analyses were performed with STATA version 13.1. 

 

 

Results   
   
Of 3732 women, 111 (3.0%) were characterized as having PCOS, with a variation between 

study-centres from 0.9% (Gothenburg) to 8.5% (Tartu). Hypertensive disorders ever in 

pregnancy were reported by 13%. Mean age for the population was 40 years. Mean BMI for 

all centres was 23.9 kg/m2. Characteristics of the study population with respect to included 

centres are given in Table 1. 

 

Women with PCOS were younger, had a higher number of pregnancy only after infertility 

treatment and a higher occurrence of hypertension in pregnancy ever and with first child. 

There were no significant differences according to BMI, smoking, hypertension ever told by a 

doctor, parity or age at first child, between the women with or without PCOS (Table 2).  

 

Associations of PCOS and BMI with hypertensive disorders in pregnancy 

Women with PCOS had significantly higher risk of hypertensive disorders of pregnancy ever 

and with the first child than women without PCOS. The risk of hypertensive disorders of 

pregnancy ever, with first child, as well as with second child increased with increasing BMI 

(Table 3). The associations of PCOS with hypertensive disorders of pregnancy ever and with 

first child were significant after adjustments for age, smoking, infertility treatment and study 

centre (Table 4, model 1) After further adjustment for BMI, the associations of PCOS with 

hypertensive disorders of pregnancy ever and with first child were mostly unchanged and 

significant (Table 4). 

 



		

 
Associations of PCOS with hypertensive disorders in pregnancy, stratified by BMI 
 
Among underweight women (BMI <18.5 kg/m2) with PCOS, we found a significantly 

increased risk of hypertensive disorders of pregnancy ever and with the first child. There were 

no significant associations between PCOS and hypertensive disorders of pregnancy in women 

who were normal-weight (BMI ≥18.5-24.9) or overweight (BMI ≥25-29.9 kg/m2). Among 

obese women (BMI ≥30 kg/m2), there were significant associations between PCOS and 

hypertensive disorders of pregnancy, both overall, with the first child and with the second 

child. The interactions between PCOS and BMI in effects on hypertensive disorders of 

pregnancy with the first child (p interaction= 0.044) were significant, but no significant finding 

for hypertensive disorders of pregnancy ever (p interaction=0.068) (Table 5). 

 

The risk of hypertensive disorders of pregnancy increased with increasing BMI in women 

without PCOS. Underweight women with PCOS had a 42% predicted risk of hypertensive 

disorders of pregnancy ever, while women with no PCOS had a 9% predicted risk for 

hypertensive disorders of pregnancy ever. Obese women with PCOS had a predicted risk of 

hypertensive disorders of pregnancy ever of 59%, while obese women with no PCOS had a 

predicted risk of hypertensive disorders of pregnancy of 24 % (Figure 2a). 

 

Underweight women with PCOS had a 33% greater probability of hypertensive disorders of 

pregnancy ever, as compared to underweight women with no PCOS. Obese women with 

PCOS had a 35% greater probability of hypertensive disorders of pregnancy ever, as 

compared to obese women with no PCOS (Figure 2b). 

 

Sensitivity analyses with further adjustments for age at delivery of the first child, and for 

factors related to the mothers of participants such as education level, smoking and body shape 

at age 50, did not change results. Neither did adjustments for gestational diabetes, maternal 

diabetes or eating disorders. (Results not shown) 

 
 
 
 
 
 
 



		

Discussion 
 
Polycystic ovary syndrome was related to an increased risk for hypertensive disorders in 

pregnancy, but only among underweight and obese women. No such association was observed 

among normal weight and overweight women. This interaction between PCOS and body mass 

index in effect on hypertensive disorders in pregnancy was significant. The risk of 

hypertensive disorders among women with PCOS was significantly increased for the first 

child, but not for the second child. The risk of hypertensive disorders increased with 

increasing BMI for any pregnancy and independently of PCOS. The finding that PCOS only 

conferred increased risk for hypertensive disorders in pregnancy among underweight and 

obese women is novel.  

Obesity influences both the prevalence and clinical expression of PCOS, which in turn 

worsens reproductive and metabolic features (23). It is, however, still unclear whether obesity 

itself is causative to PCOS. The average BMI has been increasing gradually in both the 

general population and among women with PCOS. Current data suggest that obesity is not as 

frequent in PCOS as previously thought (24). It has even been suggested that metabolic 

abnormalities in PCOS may be independent of BMI, and that underweight women with PCOS 

have metabolic profiles similar to obese women without PCOS (23). This fits with the 

findings in the present study of a U-shaped association of PCOS with hypertensive disorders 

of pregnancy among underweight and obese women. 

Hirsutism is a clinical sign of hyperandrogenism (25). It is hypothesized that 

hyperandrogenism occurring in women with PCOS may be associated with hypertension (23). 

In a recent study, Naver et al (20) indicated that hyperandrogenemia rather than PCOS is a 

marker of preeclampsia, based on selected women from a private fertility clinic. It is 

suggested that insulin resistance in PCOS occurs independently of obesity, while it is known 

that insulin resistance is worsened by obesity (23). We do not fully know the metabolic status 

of the women characterized as having PCOS in our study-population. We found no significant 

association of diabetes in pregnancy with PCOS among the present women (results not 

shown). Most of women characterized as having PCOS in our study had not been diagnosed 

with PCOS previously, and it is quite possible that they did not have a glucose-tolerance test 

in relation to pregnancy. 

The prevalence of PCOS varies greatly depending on different criteria and how well it is 

known and diagnosed in the society studied (6). Populations of women with PCOS are 

heterogeneous and the risk of adverse pregnancy outcome will probably differ according to 



		

different phenotypes (20). Our definition of PCOS, using the criteria of hirsutism and oligo-

amenorrhoea, provides a certain phenotype that might be associated with preeclampsia (20). 

In our cohort the occurrence of PCOS varied greatly between study-centres from 0.9% in 

Gothenburg to 8.5% in Tartu (Table 1). Mean age in Tartu (35 years) was lower than in 

Gothenburg (40 years). Further, PCOS diagnosed by a doctor was higher in Tartu (6.9%) than 

in Gothenburg (0.7%). This might be due to the different knowledge about PCOS, and it 

might also show that the awareness of PCOS has increased during the last decades, since the 

youngest women have the highest incidence of PCOS diagnosed by a doctor.  

Roos et al (13) found that women with PCOS more often were obese, more commonly used 

assisted reproductive technology, and that PCOS was strongly associated with preeclampsia 

and with gestational diabetes. These associations could not be explained by use of assisted 

reproductive technology. Women with PCOS in our cohort had a significantly higher number 

of pregnancies only after infertility treatment than women with no PCOS. There was, 

however, no significant difference in BMI among women with and without PCOS in our 

study population, although women with PCOS did have a higher mean BMI than women with 

no PCOS (Table 1).  
 

Strengths and limitations 
Our study is based on random samples of the general population from different countries. This 

allows generalization of the results to the general population. Our data is collected from a 

study primarily focused on respiratory health, not a study exclusively on PCOS. This might 

represent strength due to lower referral bias, as most of the women in our study were not 

diagnosed with PCOS.  

Our definition of PCOS is partly based on self-reported hirsutism and data on irregular 

menstrual cycles. Taponen et al (26, 27) demonstrated that self-reported menstrual irregularity 

and hirsutism could identify most women with the typical endocrine and metabolic profile of 

PCOS. The prevalence of PCOS (3%) in our cohort correspond to what West et al (28) found 

in their study, where 3.4% of the PCOS-women reported both hirsutism and oligo-

amenorrhea.  

There are reasons to believe that women participating in our study report accurately, as they 

report according to recognizable patterns. We find that women classified as having PCOS 

have a significantly higher number of pregnancies only after infertility treatment, which gives 

credibility to our definition. Another reason is that self-reported data on menstrual patterns 



		

has been validated in the same cohort by interview: a subsample reporting menstrual 

irregularity in 1989-1992 participated in a similar study (ECRHS) one to two years apart, 

where they were interviewed about menstrual irregularity, and the agreement was 86% (29) 

 

One limitation of our study could be that the documentation of hirsutism might be over-

reported by self-estimation. This might eventually dilute the observed associations. Another 

limitation is that BMI used for analyses of interaction was collected at the end of the fertile 

age (mean 40 years) and may not correspond to the BMI at the end of pregnancy. The BMI 

used in our analyses thus roughly represents BMI after pregnancies. However, there are 

reasons to believe that both the risk for obesity (30, 31) and PCOS (32, 33) are already present 

early in childhood and therefore would be present both at the beginning and end of the fertile 

period due to tracking. However, tracking might well be different among participants with 

PCOS. However, it would not affect the observed associations of PCOS with hypertensive 

disorders of pregnancy, as BMI was not an adjusting variable. Analyses showed an 

interaction, not confounding by BMI. Misclassification could hardly create the observed 

pattern of interaction.  

 

The question on hypertension in pregnancy (“Did you have high blood pressure and/or protein 

in your urine?”) could be interpreted as hypertension in pregnancy or as preeclampsia with the 

presence of protein in urine. It could also be interpreted as proteinuria only without 

hypertension, and indicate kidney disease. This last possibility might lead to a dilution of the 

observed associations. 

 

 

Interpretation  
 
Both PCOS and BMI are independently related to hypertensive disorders in pregnancy. 

Women with PCOS who are underweight or obese share a higher risk of hypertensive 

disorders in pregnancy than women who are normal- or overweight. 

 

We found that underweight women with PCOS have a higher risk of hypertensive disorders in 

pregnancy, which is a somewhat surprising finding that needs further investigations. 

Moreover, the fact that different studies have found different results concerning the 

association of PCOS with hypertensive disorders of pregnancy may be explained by our 



		

findings: associations of PCOS with hypertensive disorders of pregnancy cannot be fully 

explained without taking into account the role of BMI. By using BMI as an effect-modifier 

we might better understand the effect of PCOS on hypertensive disorders of pregnancy. 

 

Conclusion 
In a population-based multi-centre study from Northern Europe, we found that polycystic 

ovary syndrome was associated with hypertensive disorders in pregnancy only among 

underweight and obese women. Surprisingly, PCOS was not clearly related to an increased 

risk of hypertensive disorders in pregnancy among overweight women. Our findings suggest a 

role for intervention with regard to weight control, with focus on both the very lean and the 

obese women.  
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Table 1.Characteristics of the study population including 3732 women with complete data on PCOS status*, BMI and hypertensive disorders in 
pregnancy (HDP). 
 
 

Study centre N 

Age 
RHINE 

II/III 
(mean) 

BMI 
RHINE II 

(mean, 
kg/m2) 

PCOS 
diagnosed 
by a doctor 

(%) 

PCOS* 
 

(%) 

Pregnant 
only after 
infertility 
treatment 

(%) 

HDP 
ever 
(%) 

HDP 
1st child 

(%) 

HDP 
2nd child 

(%) 

Aarhus 716 39/50 23.4 2.1 2.2 3.6 10 7.6 4.3 

Reykjavik 502 41/53 24.3 5.6 5.4 2.5 16 12 7.4 

Bergen 626 41/51 24.0 1.9 2.4 2.2 12 9.4 6.6 

Gothenburg 469 40/52 24.1 0.7 0.9 1.2 12 8.3 4.5 

Umeå 525 41/53 24.7 0.8 1.3 1.2 16 12 5.5 

Uppsala 575 40/52 24.0 1.7 2.6 2.2 11 8.2 5.2 

Tartu 319 35/49 22.8 6.3 8.5 1.3 13 10 4.4 

All  3732 40/51 23.9 2.4 3.0 2.1 13 9.4 5.4 

 
*PCOS defined as having irregular menstruation ever and hirsutism, cycles longer than 35 days and hirsutism, having had PCOS diagnosed by a 
doctor, or having had OC prescribed by a doctor because of PCOS  
  



		

Table 2. Characteristics of study population by PCOS* 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

*PCOS defined as having irregular menstruation ever and hirsutism, cycles longer than 35 days and hirsutism, having had PCOS 
 diagnosed by a doctor or having had OC prescribed by a doctor because of PCOS 
**Hypertensive disorder in pregnancy 
  

 
All 

(n= 3732) 
No PCOS* 
(n=3621) 

PCOS* 
(n=111) p-value 

Age, mean (years)                                                 40 40 36 0.001 
BMI, mean ( kg/m2)                                                23.9 23.9 24.3 0.4 
Never smokers (%)                                              63 63 64 0.8 
Current smokers (%)                                           24 24 28 0.3 
Hypertension ever told by doctor (%)             19 19 20 0.9 
Parity, mean (n)                                                  2.3 2.3 2.3 0.4 
Age at first child, mean (years)                          26 26 26 0.8 
Pregnancy only after infertility 
treatment, (%)      2.1 1.9 12 0.001 

HDP**  
- ever (%)                                         

 
13 

 
13 

 
20 

 
0.02 

- with 1st child (%)                                            9.4 9.2 16 0.013 
- with 2nd child (%)                                      5.4 5.4 7.2 0.4 



		

Table 3. Associations of PCOS* and BMI with hypertensive disorders in pregnancy in unadjusted and adjusted models  
 
 HDP** ever 

 
HDP** 1st child 

 
HDP** 2nd child 

 
 Crude 

OR 
(95%CI) 

Adjusted*** 
OR 

(95%CI) 
p- 

value 

Crude  
OR 

(95%CI) 

Adjusted***  
OR 

(95%CI) 
p-

value 

Crude 
OR 

(95%CI) 

Adjusted*** 
OR 

(95%CI) 
p-

value 
PCOS* 1.72 

(1.07-2.78) 
1.80 

(1.08-2.99) 
 

0.024 
1.90 

(1.14-3.19) 
1.89 

(1.09-3.29) 
 

0.024 
1.36 

(0.66-2.84) 
1.53 

(0.72-3.26) 
 

0.3 
BMI 1.07§ 

(1.05-1.09) 
1.07§ 

(1.05-1.09) 
 

0.001 
1.06§ 

(1.03-1.08) 
1.06§ 

(1.03-1.08) 
 

0.001 
1.07§ 

(1.05-1.10) 
1.07§ 

(1.05-1.10) 
 

0.001 
 
* PCOS defined as having irregular menstruation ever and hirsutism, cycles longer than 35 days and hirsutism, having had PCOS diagnosed by a 
doctor or having had OC prescribed by a doctor because of PCOS 
** Hypertensive disorder in pregnancy 
***From logistic regression models. For PCOS, adjustment for age in RHINE II, smoking in RHINE II, pregnant ever only after infertility 
treatment and study centre; for BMI, adjustments for age in RHINE II, smoking in RHINE II and study centre 
§ OR per BMI unit increase, 
  



		

 
Table 4. Associations of PCOS* with hypertensive disorders of pregnancy 

* PCOS defined as having irregular menstruation ever and hirsutism, cycles longer than 35 days and hirsutism, having had PCOS diagnosed by a 
doctor or having had OC prescribed by a doctor because of PCOS. 
** Logistic regression models with adjustment for age in RHINE II, smoking in RHINE II, pregnant only after infertility treatment and study 
centre 
*** Logistic regression models with adjustment for age in RHINE II, smoking in RHINE II, pregnant only after infertility treatment, study 
centre, and BMI in RHINE II

 
All 
(n= 3732) 
 

 
No PCOS 
(n=3666) 

(%) 

 
PCOS* 
(n=111) 

(%) 

 
Unadjusted 

 
OR (95%CI) 

 
Model 1** 

 
OR (95%CI) / p-value 

 
Model 2*** 

OR (95%CI) / p-value 

HDP ever 12.5 19.8 1.72 (1.07-2.78) 1.80 (1.08-2.99) / 0.02 1.69 (1.02-2.83) / 0.04 

HDP with 1st child  9.22 16.2 1.90 (1.14-3.19) 1.89 (1.09-3.29) / 0.02 1.79 (1.02-3.13) / 0.04 

HDP with 2nd child  5.39 7.21 1.36 (0.66-2.84) 1.53 (0.72-3.26) / 0.27 1.43 (0.67-3.06) / 0.36 



Table 5. Associations of PCOS* with hypertensive disorders in pregnancy, stratified by BMI*** according to WHO 

 
All  

(n=3732) 
(%) 

No PCOS* 
(n=3621) 

(%) 

 
PCOS* 
(n=111) 

(%) 

Unadjusted  
 

OR (95% CI) 
 

p-value 

Adjusted**  
 

OR (95% CI) 
 

p-value 
BMI <18.5 (n=82)        

 HDP ever 15 12 43 5.5 (1.06-28.7) 0.043 9.63 (1.48-62.8) 0.018 

 HDP with 1st child 12 9 43 7.29 (1.35-39.4) 0.021 20.6 (2.39-178.5) 0.006 

 HDP with 2nd child 4.9 4.0 14 4 (0.36-44.6) 0.3 8.38 (0.53-133.4) 0.13 

        
BMI ≥18.5 and <25 (n=2509)        

 HDP ever 10 10 10 1.01 (0.46-2.22) 1.0 1.09 (0.49-2.47) 0.8 

 HDP with 1st child  7.7 7.7 8.8 1.16 (0.50-2.72) 0.7 1.23 (0.51-2.95) 0.6 

 HDP with 2nd child 4.2 4.3 2.9 0.68 (0.16-2.82) 0.6 0.79 (0.19-3.30) 0.7 
        
BMI ≥25 and <30 (n=875)        

 HDP ever 16 15 17 1.15 (0.38-3.43) 0.8 1.30 (0.43-3.96) 0.6 

 HDP with 1st child 11 11 8.7 0.80 (0.18-3.45) 0.8 0.88(0.20-3.87) 0.9 

 HDP with 2nd child 6.3 6.5 - - - - - 

        
BMI ≥30 (n=266)        

 HDP ever 27 25 62 4.83 (1.52-15.3) 0.007 4.26 (1.14-15.9) 0.031 

 HDP with 1st child 21 19 54 4.98 (1.60-15.5) 0.006 3.81 (1.03-14.1) 0.045 

 HDP with 2nd child 14 13 38 4.17 (1.29-13.5) 0.017 5.23 (1.34-20.4) 0.017 



		

*PCOS defined as having irregular menstruation ever and hirsutism, cycles longer than 35 days and hirsutism, having had PCOS diagnosed by a 
doctor or having OC prescribed by a doctor because of PCOS. 
**Logistic regressions adjusted for age in RHINE II, smoking in RHINE II and pregnant ever only after infertility treatment 
***P-interaction between PCOS and BMI on: hypertension in pregnancy ever (p-interaction=0.068), hypertension in pregnancy with first child 
(p-interaction=0.044), and hypertension in pregnancy with second child (p-interaction=0.2)   



Figure 1. Flow chart showing study design and population 
 
 
 
 
	
	
	
  

 
N= 13578 

 
 

N	
N= 7 195 

	
N= 5 300 

	
N= 5 222 

	
N= 4 157 

	
N= 3 732 

Respiratory Health In Northern Europe study RHINE III 

Women who returned main questionnaire RHINE III 

Women who returned women´s questionnaire RHINE III 

Women answering question on menstrual regularity 

Women who had at least one child 

Population for current study 

- N= 6 383 (men) 

- N= 1 895 (Non respondents to women´s questionnaire) 

- N= 78 (women not answering question on menstrual regularity) 

- N= 1 065 (who did not have a child or did not wish to answer) 

-N= 425 (BMI in RHINE II missing) 



Figure 2a. Predicted risk of HDP ever as related to BMI (WHO) in women with and without 
PCOS 
 
 



 
Figure 2b. Contrast plot showing predicted risk of HDP ever as related to BMI (WHO)among 
women with PCOS, as compared to women without PCOS 
 
 

 
 
  



	

		

 



VEDLEGG 1

Women´s health questionnaire RHINE III























VEDLEGG 2 
 
Parts of main questionnaire RHINE II 







VEDLEGG 3 
 
Retningslinje til forfattere BJOG: An International Journal of 

Obstetrics and Gynaecology 
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