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Forord

Hemostasférindringar hos kvinnan spelar
en central roll i omhindertagandet inom
gynekologi och obstetrik. Graviditet och
puerperium medfor risk f6r tromboembolisk
sjukdom och massiv obstetrisk blédning. Vid
dessa potentiellt livshotande komplikationer
krivs kunskap om den komplicerade koa-
gulationsmekanismen for att méjliggora en
adekvat handliggning.

Férindringar i hemostasen férekommer hos
kvinnan under graviditet, vid hormonbehand-
ling for antikonception, in vitro fertilisering
och hormonsubstitution i klimakteriet. Okad
kunskap om koagulationsfaktorer och trom-
bofili medfor att indikationerna for trombos-
profylax har vidgats, savil inom obstetrik som
gynekologi. Vid blodningsrubbningar bér
man beakta sdvil medfédda som forvirvade
koagulationsrubbningar sisom von Wille-
brands sjukdom och trombocytfunktions-
defekt.

Den f6rsta rapporten avseende hemostas-
rubbningar inom obstetrik och gynekologl,
Rapport nr 49, 2004 anvinds av ménga i
vér kliniska vardag. Det har funnits ett behov

av en revidering och dven tilligg av nya
kapitel rérande antifosfolipidsyndrom, von
Willebrands sjukdom, postpartumblodningar
och EDA/spinalanestesi.

Innehallsférteckningen har gjorts mer
utforlig med underrubriker f6r att underlitta
sokning av olika tillstdnd. Varje kapitel inne-
haller faktarutor f6r ssmmanfattning och/eller
behandlingsrekommendationer. SFOGs sty-
relse har uttrycke 6nskemdl om en strivan
mot att ange evidensgradering av innehdllet i
kommande ARG-rapporter. Eftersom de fles-
ta bidragen i denna rapport dé redan var skriv-
na finns evidensgradering endast i enstaka
kapitel.

De enskilda kapitlen ir framtagna av respek-
tive forfattare. Arbetsgruppen har direfter
gemensamt reviderat alla kapitel vid méten
samt drliga arbetsinternat och ansvarar gemen-
samt for innehdllet i rapporten. Den slutliga
redigeringen stdr redaktionsgruppen for.

Vi hoppas att dokumentet ska leda till 6kad
kunskap och vara till hjilp och stéd i det dag-
liga kliniska arbetet inom bade sluten och
oppen vérd.

Redaktionsgruppen )
Ragnhild Hjertberg, Gisela Wegnelius, Eva Ostlund
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1. Hemostasmekanismer

Christer Mattsson och Fariba Baghaei

Hemostas kan definieras som en serie kom-
plexa fysiologiska processer med syfte att upp-
ritthélla balansen i ett slutet cirkulationssystem
vid en kiirlskada. Hemostas brukar indelas i tre
olika steg; den primira hemostasen, den humo-
rala koagulationen (sekundir hemostas) samt
fibrinolysen. Dessa hindelser intriffar dock
mer eller mindre samtidigt vid en kirlskada.

Primir hemostas — bildning av

trombocytplugg

Den primira hemostasen innefattar vasokons-
triktion, trombocytaktivering och trombocyt-
aggregation. Trombocyternas viktigaste funk-
tion ir att férhindra blédning frin skador i
kirlviggen genom att binda till det skadade
endotelcellslagret (adhesion) och bilda aggre-
gat pd platsen f6r skadan. Trombocyterna har
flera funktionellt viktiga receptorer (glycopro-
teiner). Vid trombocytaktivering sker en form-
forindring av trombocyterna som medfor
exponering av flera olika glycoproteinrecepto-
rer med olika egenskaper och negativt laddade
fosfolipider pa trombocytmembranet.

Trombocytaktivering och
trombocytadhesion

Trombocytaktivering och adhesion ir kom-
plexa processer som initieras nir trombocyter
kommer i kontakt med subendotelial vivnad
som innehaller bland annat kollagen som blott-
liggs vid en kirlskada. Interaktionen mellan
trombocyter och subendotelet 4r beroende av
glykoprotein (GP)-receptorerna pa ytmem-
branet. Trombocytadhesionen sker antingen
genom direkt bindning av trombocyterna via

receptorerna GPVI och a2f31 till kollagen eller
via indirekt bindning till kollagen med hjilp
av von Willebrand faktor (VWF). Vid hog
shear stress (den kraft som blodkomponenter
utovar pd kirlviggen) dvergir globulir von
Willebrand faktor (VWF) till en bivalent "stav-
formad" kedjestruktur som med en domiin bin-
der till trombocytreceptor GP Ib medan en
annan domin i VWF molekylen binder till
exponerat kollagen. VWF fungerar séledes som
ett "klister", som bromsar trombocyterna som
dirmed ansamlas i anslutning till kirlskadan
(figur 1). Eftersom VWEF ir bundet till faktor
VIII kommer dven denna koagulationsfaktor
att ansamlas i anslutning till kirlskadan.

Ly :
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Figur 1. Schematisk bild av den priméra hemostasen. En
kérlskada leder till att trombocyterna via kollagen och VWF
adhererar till det skadade omradet. Kollagen aktiverar
sedan trombocyterna vilket leder till en formféréndring och
friséttning av aktiva substanser till exempel ADP som kan
aktivera nya trombocyter. Trombocyternas formférandring
resulterar ocksa i att fosfolipider och nya receptorer till
exempel fibrinogenreceptorn GPIIbllla exponeras pa
trombocytens yttermembran. Slutligen aggregerar trombo-
cyterna genom att de via fibrinogen och den exponerade
fibrinogenreceptorn binds samman till en primér trombocyt-
plugg som técker det skadade omradet.
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Fysiologiska agonister som aktiverar trombo-
cyterna ir arakidonsyra, trombin, kollagen,
ADDP, adrenalin och tromboxan A2. Aktive-
ringen sker genom att en agonist binder till
en specifik receptor pa trombocytens yta och
initierar en ling och mycket komplex kedja av
intracellulira kemiska reaktioner. Detta leder
i slutindan till att trombocyten genomgér en
formférindring och negativt laddad fosfolipid
samt nya glycoproteinreceptorer mobiliseras
i och pd trombocyternas yttermembran.
Trombocytaktiveringen leder ocksa till frisitt-
ning av en rad aktiva substanser frin trombo-
cyternas granula. ADP ir en av dessa som fri-
sitts frin Dens Granula vilket medfor aktive-
ring av flera trombocyter i nirheten via ADP-
receptorerna P2Y1 och P2Y12. Minga av
trombocyternas receptorer ir i dag vil karak-
tiriserade vilket gjort det mgjligt att utveckla
nya likemedel som himmar funktionen av
dessa receptorer och dirmed trombocytakti-
vering. Clopidogrel (Plavix) och Prasugrel
(Effient) dr exempel pd sidana likemedel som
irreversibelt himmar ADP receptorn P2Y12
vilket effektivt forhindrar den naturliga ADP-
inducerade trombocytaggregationen. Vid
trombocytaktiveringen frisitts ocksa arakidon-
syra frin det fosfatidylinositol som finns i cell-
membranens inre skikt. Arakidonsyra meta-
boliseras av enzymet cyklooxygenas till prosta-
glandinendoperoxider. Tromboxan A2 (TxA2)
bildas under denna process i trombocyterna
som dven i mycket liga koncentrationer fram-
kallar trombocytaggregation och vasokonstrik-
tion. Som framgar ovan ir reaktionen beroen-
de av enzymet cyklooxygenas som kan him-
mas irreversibelt av acetylsalicylsyra (ASA)
vilket i sin tur leder till defekt trombocyt-
aggregation.

Nya forskningsron har visat att oberoende
av den aktivering som sker via exponering av
trombocyterna till subendotelialt kollagen,
aktiveras de ocksd av trombin som i sin tur har
bildats via aktiveringen av koagulationen.
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Trombocytaggregation

Trombocytaggregation ir det sista steget i den
primira hemostasen. Férutom ovan nimnda
aktiveringsreceptorer innehéller trombocyt-
membranet dven latenta receptorer som aki-
veras och exponeras i samband med att trom-
bocyterna aktiveras. Exempel pa sddana recep-
torer dr GPIIbIIla och P-selektin. GPIIbIIIa
ir receptor for fibrinogen vilket gor att tvé
trombocyter kan sammanbindas via en biva-
lent fibrinogenmolekyl. Eftersom det finns ett
stort antal GPIIbIIIa receptorer pa trombo-
cyten kan varje trombocyt bindas till ett stort
antal andra aktiverade trombocyter och dir-
igenom bilda trombocytpluggen. Abciximab
(ReoPro), eprtifibatid (Integrilin) och tirofiban
(Aggrastat) ir likemedel som himmar trom-
bocyternas fibrinogenreceptor GPIIblIIIa och
anvinds bland annat for att férhindra trom-
bocytaggregering vid kranskirlsvidgning
(PCI) med inlidggning av stent.
Trombocytpluggen som bildas i anslutning
till en kirlskada ir relativt instabil och behs-
ver dirfor stabiliseras och férankras i anslut-
ning till skadan, en process som ombesorjs av
den humorala koagulationen, som i slutindan
leder till att ett nit av fibrintradar bildas, som
likt armeringsjirn stabiliserar trombocyt-

pluggen.

Koagulationens inledningsfas

Flera av koagulationsfaktorerna cirkulerar i
blodet i inaktiv form (proenzym) och kan vid
behov aktiveras genom en proteolytisk klyv-
ning. Aktiverade koagulationsfaktorer beteck-
nas med "a" t ex F VIla. Liksom aktiveringen
av trombocyter initieras koagulationsproces-
sen nir blodet kommer i kontakt med suben-
dotelial vivnad innehillande bland annat
vivnadsfaktor, ofta férkortad TF efter det eng-
elska uttrycket tissue factor. Exponerad TF
binder FVIIa, som under normala betingelser
ir det enda koagulationsenzymet som cirku-
lerar i plasma i sin aktiva form. FVIIa har i sin
fria form en mycket lag proteolytisk aktivitet
som potentieras kraftigt nir den binds till TE
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Det bildade komplexet mellan FVIIa och TF
aktiverar sedan FIX till FIXa och FX till FXa
som i sin tur aktiverar protrombin (FII) till
trombin (FIla). Relativt snabbt kommer dock
FXa att bindas till, och himmas av, Tissue
Factor Pathway Inhibitor (TFPI). Detta bini-
ra komplex binder i sin tur till det binira kom-
plexet FVIIa/TFE en reaktion som bildar ett
stort komplex mellan fyra proteinmolekyler.
P4 detta sitt sker snabbt en effektiv fysiologisk
himning av koagulationens inledningsfas. Vid
heparinbehandling frisitts TFPI frin endotel-
celler och det ir troligt att en del av heparinets
antitrombotiska effekt hirrér frén frisatc TFPL.
Den lilla mingd trombin som bildats innan
koagulationens inledningsfas stings av med
hjilp av TFPI, dr dock tillricklig for att spjil-
ka fibrinogen till fibrin varvid koagelbildning-
en paborjas runt den primira trombocytplug-
gen. Denna del av koagulationen, som tidiga-
re benimndes "externa vigen", kallas i dag for
koagulationens inledningsfas, en process som
sker pd TF-birande celler (till exempel fibro-
blaster) och genererar endast smd mingder
trombin (figur 2).

Koagulationens forstirkningsfas

Koagulationens forstirkningsfas sker pd de
aktiverade trombocyternas yta. Sma mingder

trombin som genererats under inledningsfa-
sen, aktiverar faktorerna VIII, V och XI. Faktor

IXa, som aktiverats av FXla, binder samtidigt
tillsammans med sin aktiverade cofaktor, F
VIlla, och Ca 2+, till exponerade fosfolipider
pa aktiverade trombocyter. P4 detta sitt loka-
liseras koagulationsprocessen till den primira
trombocytpluggen. Det bildade komplexet
mellan FIXa och FVIIIa, dven kallad tenas-
komplexet, dr en potent aktivator av FX. I lik-
het med FIXa binder sedan FXa tillsammans
med sin cofaktor, FVa och Ca2+, till trombo-
cyternas fosfolipider och bildar dir ett kom-
plex som benimns protrombinaskomplexet.
Detta komplex, slutligen, klyver protrombin
till trombin. Likt en kirnreaktion, genererar
varje aktiverad koagulationsfaktor i denna pro-
cess flera nya aktiverade faktorer for att i slut-
dndan sikerstilla att en hég trombinkoncen-
tration genereras i anslutning till den primira
kirlskadan. Dessutom aktiverar trombin nya
trombocyter som frisitter ADP som i sin tur
aktiverar annu fler trombocyter. Den primira
trombocytpluggen kommer pa detta sitt att
vixa samtidigt som den forstirks av nya fibrin-
tridar. Denna del av koagulationen som tidi-
gare kallades "interna vigen" kallas nu koagu-
lationens forstirkningsfas. Den viktigaste
endogena himmaren av koagulationens for-
stirkningsfas dr antitrombin. Namnet till trots
ir dven antitrombin en potent himmare av
aktiverad FX, samt till viss del dven de aktive-
rade faktorerna IX och XI.

t TFPIFXa

Faktor Vil Faktor X
Vivnadsfaktor == Protrgmbin
Faktor Xa™=* Fibrinogen
Trombin ==

Tissue Factor Pathway Inhibitar (TFP1)

Fibrin=——=

L W L

Figur 2. Koagulationens inledningsfas som initieras nér faktor Vlla kommer i kontakt med vavnadsfaktorn som
exponeras vid en karlskada. Denna fas avslutas med att trombin omvandlar fibrinogen till fibrin som stabiliserar

den priméra trombocytpluggen.
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Figur 3. Koagulationens forstarkningsfas (interna végen). Det trombin som genererats under
inledningsfasen aktiverar koagulationsfaktorerna X, VIl och V. Via tenaskomplexet (FIXa och
dess kofaktor FVIlla) och protrombinaskomplexet (FXa och dess kofaktor FVa) genereras under
denna fas en stor mangd trombin inuti den primara trombocytpluggen.

Med denna nya syn pé koagulationssystemet
anser man att trombingenereringen sker i tvd
faser. Forst bildas, via inledningsfasen (den
externa vigen), en liten mingd trombin som
klyver fibrinogen till fibrin varvid ett fibrin-
koagel bildas runt den primira trombocyt-
pluggen. Den lilla mingd trombin som bildas
under denna fas kommer ocksé att aktivera
koagulationsfaktorerna VIII, V och XI. Via
denna forstirkningsmekanism bildas en myck-
et stor mingd trombin i en andra fas vars
huvudsakliga lokalisation 4r inuti det primira
fibrinkoaglet. Denna pol av trombin, som
benimns fibrin- eller clotbundet trombin, ir
skyddad frin inaktivering av antitrombin. En
viktig funktion for det fibrinbundna trombi-
net ir att stabilisera det nybildade blodkoa-
glet. Detta sker genom att trombin aktiverar
koagulationsfaktor XIII, som 4r ett enzym som
genererar kovalenta bindningar mellan fibrin-
tradarna (figur 3).
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Protein C systemet

Protein C ir nyckelkomponenten i virt endo-
gena antikoagulanssystem, som har till upp-
gift att stinga av trombingenereringen nir till-
rickligt mycket trombin har bildats. Liksom i
koagulationssystemet spelar trombin en cen-
tral roll dven i protein C systemet genom att
det aktiverar protein C till aktivt protein C
(APC). Den vanliga formen av trombin, som
spjilkar fibrinogen till fibrin, kan dock inte
utfora denna aktivering utan dess strukeur
maste "moduleras" vilket sker genom att trom-
bin binds till rombomodulin som ir ett mem-
branprotein pd endotelcellerna. I och med
denna inbindning dndras trombinets proteo-
lytiska egenskaper och i stillet f6r fibrinogen
klyvs nu protein C till APC (aktiverat protein
C). APC binder till en cofaktor protein S och
APC/protein S- komplexet har egenskapen att
inaktivera koagulationsfaktorerna FVa och
FVIlla via proteolys. De for en normal koa-
gulation essentiella tenas- och protrombinas



1. HEMOSTASMEKANISMER

komplexen kommer dirmed att forsvinna frin
den firdiga trombytan varvid trombingenere-
ringen nedregleras. Eftersom endotelcellerna i
smé blodkirl har en mycket hogre tithet av
trombomodulin p4 sin yta dn endotelceller i
storre kirl, sd dr protein C systemet speciellt
viktigt som antikoagulans i mikrocirkula-
tionen.

Det fibrinolytiska systemet

Det fibrinolytiska systemet ir till sin uppbygg-
nad betydligt enklare 4n koagulationssystemet.
I plasma finns ett proenzym, plasminogen,
som vid behov aktiveras till det proteolytiskt
aktiva enzymet plasmin. Urokinase och viv-
nadsaktivatorn, vanligen forkortad t-PA efter
det engelska namnet tissue-type plasminogen
activator, ir tvd endogena enzymer som kan
aktivera plasminogen till plasmin. Bida dessa
enzymer, samt streptokinas, ett enzym som
utvinns frdn streptokocker, anvindes som like-
medel for att snabbt lysera en trombos, som
har uppstétt i till exempel ett av hjirtats krans-
kirl, vid massiv lungemboli samt vid vissa fall
av ischemisk stroke.

I likhet med koagulationen som sker lokalt
pd ytan av aktiverade trombocyter i den pri-
mira trombocytpluggen ir dven fibrinolyspro-
cessen lokaliserat till det blodkoagel som skall
losas upp av plasmin. Nir blodkoaglet borjar
lyseras genom att fibrintridarna spjilkas av
plasmin si kommer aminosyran lysin att expo-
neras pa ytan av blodkoaglet. Dessa expone-
rade lysinmolekyler fungerar som en "recep-
tor" som binder bdde plasminogen och t-PA.
P4 detta sitt blir det en hog, lokal plasmino-
genhalt och t-PA koncentrationen kommer att
bli hég i anslutning till koaglet som skall lyse-
ras. Det fysiologiska forloppet ir saledes att
plasminogen omvandlas av t-PA till plasmin
lokalt i anslutning till ett fibrinkoagel som skall
lyseras (figur 4).
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Figur 4. Schematisk bild av det fibrinolytiska systemet som
visar hur plasminogen och t-PA binds till aminosyran lysin

i ett fibrinkoagel. Plasmingenereringen sker darfér lokalt i
anslutning till det koagel som skall lyseras.

Bade t-PA men framfér allt plasmin kan om
de tilldes cirkulera frite i blodet spjilka livs-
viktiga enzymer. For att skydda oss mot detta
regleras det fibrinolytiska systemet av tvd
viktiga himmare, 02- antiplasmin och plas-
minogen activator inhibitor 1 (PAI-1). Bundet
till lysin i fibrinkoaglet 4r dock bide t-PA
och plasmin skyddade frén inaktivering av
himmarna.

Den stora mingd trombin som bildas under
forstirkningsfasen har en viktig reglerande roll
iden fibrinolytiska processen. En tidigare kind
effekt av trombin ir att det aktiverar F XIII,
ett enzym (transglutaminas) som tvirbinder
polymeriserade fibrintrddar varvid det bilda-
de koaglet fir en "tredimensionell” struktur
med en betydligt stérre héllfasthet. Férutom
F XIII aktiverar trombin ocks3 fibrinolysregu-
latorn Thrombin Activatable Fibrinolysis
Inhibitor (TAFI). TAFI ir ett enzym som
syntetiseras i levern och spjilkar av lysin frin
fibrinkoaglet. Som tidigare nimnts har lysin
en viktig roll i den fibrinolytiska processen
eftersom denna aminosyra binder bade
plasminogen och t-PA till fibrinkoaglet.
Mingden plasminogen och t-PA som binds in
till fibrinkoaglet kommer ddrmed att reduce-
ras varvid dven plasmingenereringen minskar
och den fibrinolytiska processen nedregleras.
Trombinets aktivering av TAFI forstirks i nir-
varo av trombomodulin.

13
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En kirlskada repareras primirt genom
att trombocyter adhererar till det skada-
de kiirlet dir de bildar en primir trom-
bocytplugg. Denna instabila trombocyt-
plugg stabiliseras genom armering med
fibrintridar som snabbt bildas genom
aktivering av koagulationen som leder
till generering av trombin. For att dessa
processer inte skall bli generellt utbred-
da s binds koagulationsfaktorerna in till
ytan av aktiverade trombocyter och
fibrinbildningen sker dirfor lokalt i
anslutning till kirlskadan.

Bildningen av fibrin balanseras dessutom
av himmare. Bildat fibrin spjilkas sedan
av plasmin for att aterstilla cirkula-
tionen.

Trombin har en mycket central roll i koa-
gulations- och fibrinolysprocessen.
Trombin initierar koagelbildningen
genom att spjilka fibrinogen till fibrin
samt forstirker sin egen generering
genom att aktivera ett flertal koagula-
tionsfaktorer. Eftersom trombin ocksd ir
en mycket potent aktivator av trombo-
cyter, kommer dessa att aktiveras och
aggregera till och forstirka det bildade
fibrinkoaglet. Genom att aktivera F XIII
och TAFI péverkar trombin dven fibrin-
koaglets stabilitet.

Slutligen kan trombin nedreglera sin
egen bildning genom att det binder till
trombomodulin varvid protein C akti-
veras till APC, ett proteolytiskt enzym
som inaktiverar de tva kofaktorerna FVa
och F VIIIa.

~
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2. Koagulationsmekanismen
vid

normal graviditet

Erik Berntorp

Nivan av flera koagulations- och fibrinolys-
faktorer samt deras himmare foérindras under
graviditet (1, 2). Forindringarna leder i all-
minhet, 4tminstone teoretiske, till 6kad trom-
bosbenigenhet.

Globala tester

Vanligt forekommande screeninganalyser for
koagulationsmekanismen utgéres av trombo-
cytrikning, aktiverad partiell trombintid
(APT-tid) och mitning av protrombinkom-
plexnivan (PK) uttryckt sisom International
Normalized Ratio (INR). Blédningstid
anvinds numera inte eftersom metoden anses
alltfor osiker (3). Antalet trombocyter vid nor-
mal graviditet skiljer sig inte sikert frin det
som uppmitts hos icke gravida kvinnor, men
det har rapporterats att det sker en signifikant
sinkning av antalet trombocyter med gravidi-
tetens lingd dven om detta torde sakna klinisk
betydelse. APT-tiden, vilken miter flertalet av
koagulationsfaktorerna i plasma och som kan
jimforas med en standardiserad helblods-
koagulationstid, ir i allmidnhet normal under
graviditet. Detta giller dven PK-analysen.
APT-tiden forkortas och PK sjunker med
graviditetens lingd och detta fir tolkas som
uttryck for en aktiverad koagulationsmeka-
nism hos den gravida kvinnan med 6kade
plasmanivder av framféralle faktor VIII, von
Willebrandfaktorn och fibrinogen, men ocksa
av faktor VII.

Man har vid graviditet dven studerat koa-
gulationsmekanismens samlade funktion med
metoder i form av tromboelastografiska meto-
der som miiter trombocytfunktion, fibrinbild-
ning och fibrinolys (Sonoclot, TEG, Rotem)
och metoder som miter trombingenerering.
Vissa av metoderna anvinds till exempel inom
hjirtkirurgi och levertransplantation, som
bedside-metoder, f6r att snabbt kunna styra
behandlingen vid koagulationsrubbningar.
Med dessa metoder har man kunnat pavisa att
det foreligger en hyperkoagulation vid gravi-
ditet (4, 5), det vill siga ett fynd som passar
med vad man har funnit avseende flera andra
enskilda koagulationsparametrar.

Specialkoagulation

Trombocyter

Det finns inga hallpunkter f6r férindrad trom-
bocytomsittning under graviditet och trom-
bocytvolymen ir oférindrad. Det finns heller
inga hallpunkter for trombocytaktivering (6).
Aven blodningstiden har rapporterats normal
under okomplicerad graviditet (7). I linje med
detta har ocksd rapporterats oférindrade nivé-
er av betatromboglobulin och trombocytfaktor
41 (8). Det dr viktigt att veta att trombocyto-
peni kan uppstd under en normal graviditet,
exempelvis i form av immunologisk trombo-
cytopen purpura, men ocksd vid den mycket
sillsynta dkomman typ 2B von Willebrands
sjukdom. Vid denna von Willebrandvariant
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har von Willebrandfaktorn en 6kad affinitet
for trombocyter och kan siledes ge en dkad
aggregation av trombocyter med trombocyto-

peni som f6ljd (9).

Prokoagulanta faktorer

En gradvis 6kning av plasmafibrinogen sker
frin andra manaden och nivén stiger upp till
cirka 3-6 g/L i slutskedet av graviditeten. Aven
en rad andra koagulationsfaktorer paverkas (1).
Héga fibrinogenvirden kan tinkas ge sdvil
okad viskositet som okad substrattillging for

Figur 1. Koagulationsférandringar vid normal graviditet.

Minskar
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X

Protein C

trombin och dirmed ge 6kad trombosrisk.
Traditionellt ir fibrinogen sirskilt en riskfak-
tor pd artirsidan, exempelvis for hjirtinfarke.
Protrombin och faktor V péverkas endast obe-
tydligt av graviditet emedan faktorerna VII, X
och XII uppvisar en 6kning. Sirskilt faktor VII
4r en riskfaktor for tromboembolism men, lik-
som i fallet med fibrinogen, sirskilt pd artir-
sidan. Faktor VIII-aktiviteten stiger under
graviditet och detta giller ocksd von Wille-
brandfaktorn. Savil faktor VIII som von
Willebrandfaktorn utgor sannolikt riskfakto-
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rer for sdvil vends som arteriell tromboembo-
lism. Faktor IX forindras inte mycket under
graviditet, diremot tycks faktor XI sjunka.
Sammanfattningsvis kan man alltsd se
okning eller oférindrade nivaer av de flesta
prokoagulanta faktorer och en sinkning av fak-
tor XI. Aven faktor XIII sjunker under gravi-
diteten men dettas tolkas som en effekt av 6kad
fibrinbildning under graviditetens ging; fak-
tor XIII binder fibrin kovalent si att 16sligt
fibrin omvandlas till olésligt fibrin. Den pro-
koagulanta 6vervikten ger en 6kad trombin-
bildning med 6kade nivier i blodplasma av
protrombinfragment 1+2 (F 1+2) och kom-
plex av trombin och dess himmare antitrom-

bin (TAT).

Antikoagulanta faktorer

Nir det giller de antikoagulanta faktorerna ses
ibland en litt sinkning av antitrombin, dock
inom normalt referensomride, en oférindrad
eller litt stegrad protein C-nivd men en klar
sinkning av protein S (1, 2). Nivderna av pro-
tein S har rapporterats aterga till det normala
kanske forst 12 veckor efter partus. Himmaren
av vivnadsfaktor (TFPI) ir sinkt under gravi-
ditet och dirmed minskar himningen av koa-
gulationens inledningsfas via vivnadsfaktor-
faktor VII. Man kan siga att det antikoagu-
lanta systemet forindras nagot i trombogen
riktning liksom ir fallet med det prokoagu-
lanta systemet. Eftersom béda systemen gir i
trombogen riktning skulle man kunna tinka
sig att detta bidrar till 6kad risk f6r vends trom-
boembolism under graviditet.

Resistens mot aktiverat protein C

Resistens mot aktiverat protein C beskrevs
1993 av Dahlbick (10) och den ansvariga
mutationen, faktor V Leiden, av Bertina och
medarbetare 1994 (11). Férekomst av APC-
resistens kan mitas pa flera olika sitt. I det tra-
ditionella testet gér analysen till pd foljande
sitt. Till patientplasma sitter man aktiverat
protein C, varefter koagulationen initieras med
APT-tidsreagens och APT-tiden miits i sekun-
der. APC himmar de aktiva formerna av koa-
gulationsfaktor V och VIII (Va samt VIIIa),

innebirande att APT-tiden normalt ungefir
fordubblas om man satt till APC jimf6rt med
om man inte satt till APC. Om patientplasma
innehaller en faktor V-molekyl som inte him-
mas av APC blir tidsférlingningen inte lika
uttalad som om man har en normal faktor V-
molekyl, det vill siga kvoten mellan APT-tiden
i plasma med respektive utan tillsats av APC
blir onormalt lag. Vid APC-resistens forelig-
ger i allminhet en forindrad faktor V-mole-
kyl till f5ljd av en punktmutation i faktor V-
genen 1691 G-A (Faktor V Leiden). Om APC-
resistenstestet gors med tillsats av faktor V-fri
plasma till patientplasman, d v s man spider
alla koagulationsfaktorer, utom faktor V, till
normal niva blir testet specifikt for patientens
faktor V-molekyl. Numera har DNA-metodik
med direktpavisning av faktor V-mutationen
inforts istillet for den plasmabaserade testen.

Det finns andra, forvirvade, orsaker till
APC-resistens (férvirvad APC-resistens), dir
en mekanism utgérs av att koagulationsfaktor
VIII 6kar (vilket ir fallet vid graviditet) och
dirmed blir svdrare att himma med APC.
Mycket tyder pa att en orsak till risk6kningen
for tromboembolism vid p-pillerbehandling
utgores av forvirvad APC-resistens och samma
kan gilla graviditet 4ven om det framforallt 4r
vid p-piller som detta studerats med det si kal-
lade Rosingtestet (12). I detta test tar man pati-
entplasma, sitter till APC, aktiverar koagula-
tionsmekanismen och miter hur mycket trom-
bin som produceras i provroret. Rosingtestet
tycks vara mera kiinsligt for forindringar i plas-
ma innebirande resistens mot APC 4n vad det
APT-tidsbaserade testet 4r.

Fibrinolys

Det fibrinolytiska systemets aktivitet sjunker
under graviditetens ging men 4tergr till det
normala inom négra dygn efter forlossningen
(1,2). En rad forindringar i det fibrinolytiska
systemet bidrar under graviditet till att den
fibrinolytiska kapaciteten minskar. Aven om
proenzymet plasminogen och vivnadsaktiva-
torn (TPA) 6kar s§ motverkas detta av en kraf-
tig stegring av plasminogenaktivatorinhibitor
typ 1 (PAI-1), men dven av att den placenta-
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deriverade himmaren typ 2 (PAI-2) spelar en
roll. De 6vriga fibrinolyshimmarna sisom
alfa2-antiplasmin och trombinaktiverbar fibri-
nolysinhibitor (TAFI) paverkas mycket lite av
en normal graviditet. Teoretiskt kan forin-
dringarna i fibrinolysen ge 6kad risk for venos
trombos dven om kopplingen mellan nedsatt
fibrinolys och vends tromboembolism delvis
har ifrigasatts (13). Fibrindegradations-
produkten (FDP) 6kar nigot under andra half-
ten av graviditeten men drabbar inte alla och
okningen ir liten. I linje med detta uppvisar
dven D-dimer en gradvis okning. For-
indringarna av FDP och D-dimer avspeglar
en okad fibrinbildning under graviditet.
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Sammanfattningsvis aktiveras koagula-
tionsmekanismen under graviditet i
trombogen riktning vilket sannolikt
bidrar till den okade trombosrisken
(Figur 1). A andra sidan torde for-
dndringarna minska blodningsrisken,
nigot som dtminstone i ildre tider kan
ha varit viktigt ur kvinnans och barnets
synpunkt (14). Forindringarna kan tol-
kas sdsom en effekt pd leverfunktionen
av stigande ostrogennivder under gravi-
diteten. Forindringarna ir diskreta och
har ensamma ingen stor klinisk betydel-
se, men vid samtidig forekomst av
arftlig trombofili och/eller vid férekomst
av exempelvis trombogena omgivnings-
faktorer kan de fa en roll som symptom-
utlosande faktor.
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3. Arftlig trombofili och graviditet

Pelle Lindquist och Ulla Kjellberg

Venésa tromboemboliska komplikationer
(VTE) 4r en av de enskilt storsta orsakerna till
maternell d6d under graviditet med en inci-
dens pé 1-2 per 100 000 graviditeter. I Sverige
ir férekomsten av VTE 13/10000 gravidite-
ter, varav hilften intriffar under hela gravidi-
teten och andra hilften efter forlossningen.
Under den senaste 15-4rsperioden har kun-
skapen om irftliga trombofilier i ssimband med
utvecklandet av VTE 6kat efter nya upptick-
ter. Kvinnor med irftliga trombofilier har en
kontinuerlig stérning i koagulationsbalansen
i riktning mot hyperkoagulation vilket med-
for en livsling 6kad risk for trombos. Nu hit-
tas drftlig trombofili hos 50-75 procent av
VTE i samband med graviditet (Tabell 1).
Placentacirkulation har ligt tryck och lag-
resistent flode liknande den venésa cirkulatio-
nen. Hypotetiskt skulle den intervillgsa pla-
centacirkulationen ha en 6kad benigenhet
till mikrotrombotisering hos kvinnor med
trombosbenigenhet. Detta ir bakgrunden till
diskussionen om att kvinnor med irftlig trom-
bofili skulle ha en 6kad risk for graviditets-
komplikationer.

Validering av studier

Anledningen till att endast prospektiva kohort-
studier inkluderas ir att retrospektiva fall-
kontrollstudier paverkas mer av bias av
olika slag. De typer av bias som fir mest in-
verkan ir: felklassificering, "kom ihag" bias,
publikationsbias, och val av kontrollgrupp.
Publikationsbias vid "billiga" fall-kontrollstu-
dier beror pa att risken att negativa resultat
aldrig publiceras, sannolikt orsakat av bade
forfattare och tidskrifter. Stérre och "dyrare”
kohortstudier publiceras dven vid negativt
resultat. I studier rorande FV Leiden 4r urva-
let av kontrollgruppen av stérsta intresse dd
forekomsten varierar avsevirt bdde geografiskt
samt mellan befolkningsgrupper. Bias kan litt
introduceras, om man till exempel viljer kvin-
nor som ir inneliggande pd BB som kontrol-
ler kommer det att visa en for lig frekvens
birarskap i kontrollgruppen pa grund av att
kvinnor med FV Leiden ligger inne kortare tid
efter férlossningen. Detta beror sannolikt
pa att de bloder mindre vid férlossningen (1).
En annan typ av bias som litt introduceras i

Tabell 1. Férekomst av trombofilier i Sverige, samt frekomst bland tromboser.

Forekomst Uppskattad forekomst
hos kvinnor med VTE
(procent) (procent)
FV Leiden heterozygot 11 34
FV Leiden homozygot 0.3 10
Protrombinmutationen heterozygot 2 9
Protrombinmutationen homozygot <0.1 1
MTHFR mutationen (hyperhomocysteinemi) 10 15
Antitrombin 0.02 2
Protein C 0.2 2
Protein S 0.1 1
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retrospektiva studier - speciellt studier med ett
fatal fall - 4r att indexkvinnor inkluderas, det
vill siga att man har hittat tvd eller tre birare
av FV-mutationen som hade tillvixthimning,
och gor direfter en studie dir dessa inklude-
ras. En riskuppskattning blir i detta fall kraf-
tigt overskattad, speciellt om materialet ir litet
eller att prevalensen FV Leiden ir lag. Nir man
i familjestudier beriknar risken for att kvin-
nor med trombofili skall utveckla VTE, stu-
deras kombinationen av trombofili samt here-
ditet for trombos (det vill siga risken vid tvd
riskfaktorer). Det ir kiint, att kombinationer
av riskfaktorer ir férknippade med en hogre
risk in enstaka riskfaktorer.

Arftlig APC-resistens

(FV Leiden)

Aktiverat protein C (APC) resistens uppticktes
1993 och den molekylira orsaken till 4rftlig
APC-resistens visades vara en singelmutation
i genen for koagulationsfaktor V (FV Leiden)
(2). Birare av denna mutation har en forsim-
rad inaktivering av aktiverade koagulations-
faktorer V och VIII. Detta medfér en livslang
okad risk for venos trombos. Birarskap av FV
Leiden ir vanlig hos kaukasier, men prevalen-
sen varierar mycket. I Sverige ir férekomsten
8-15 procent, i Mellaneuropa 4-7 procent och
i Sydeuropa 2-4 procent. Mutationen finns
inte, eller ir mycket sillsynt, i Afrika,
Sydamerika och Sydostasien. I Sverige ir barar-
frekvensen vid trombos ca 40-50 procent, i
Tyskland ca 25 procent samt i Japan 0 procent
(3). Dessa skillnader ir viktiga att beakta vid
jimforelse mellan olika studier.

Tromboemboliska komplikationer

De storsta prospektiva studierna visar att ris-
ken f6r VTE 6kar 5-10 ginger under gravidi-
tet (4-6). Hos icke-gravida kan man uppskatt-
ningsvis rikna med en fem-faldig risk6kning
for VTE hos heterozygota birare av FV Leiden
och 20 ganger 6kad risk f6r homozygota bira-
re (7). Den héga forekomsten i populationen
gor, trots en mattlig riskdkning, att bararskap
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av FV Leiden ir den i sirklass mest betydelse-
fulla orsaken for antalet fall av trombos i
Sverige. Minst 45 procent av kvinnor i Sverige

som fir trombos i samband med graviditet ir
birare av FV Leiden (3).

Graviditetskomplikationer
Precklampsi

Prospektiva kohortstudier har visat att inci-
densen av preeklampsi ir 3,8 procent hos bira-
reav FV Leiden gentemot 3,2 procent hos icke-
birare (relative risk (RR) = 1,2 (95 procent CI
0,9-1,7) (6, 8).

Liten-for-tiden (SGA)

Incidensen av SGA hos birare av FV Leiden
var 3,8 procent jimfért med 4,3 procent for
icke-birare (RR = 0,92, 95 procent CI = 0,6-
1,4) (6, 8). Det finns sledes ingen skillnad i
risken for preeklampsi eller i viktavvikelse mel-

lan birare och icke-birare av FV Leiden (4).

Ablatio placentae
Risken for ablatio hos birare av FV Leiden ir
1,3 procent och 0,8 procent f6r icke-birare

(OR = 2,3, 95 procent CI 0,9-5,7) (8).

Missfall

Enligt storre cohortstudier eller fall-kontroll
studier finns ingen skillnad mellan birare och
icke-bidrare av FV Leiden nir det giller tidigt
missfall. Risken for sent missfall/intrauterin
dod forefaller vara nagot okad vid birarskap
av FV Leiden (8). Kvinnor med upprepade
missfall (0,4 procent till 0,8 procent av popu-
lationen) har tilldragit sig stort intresse. Tvd
stora randomiserade studier har nyligen visat
att LMWH + Lagdos ASA inte forbittrar san-
nolikheten till levande fédda barn (9, 10).

Blodningskomplikationer

Flera prospektiva studier har visat halverad risk
for stora blodningar/anemi efter férlossning
hos birare av FV Leiden i forhallande till icke-
birare (1, 6, 11). Birare av FV Leiden kan his-
toriske sett ha en evolutionir fordel genom att
firre kvinnor forblder vid férlossningen (1),
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vilket kan férklara den hoga férekomsten av
FV-mutationen bland kaukasier.

Resultaten av en stor metaanalys av pro-
spektiva studier (8) visar att den tidigare van-
liga dsikten att FV Leiden orsakar graviditets-
komplikationer (annat dn tromboembolism)
ir felaktig, men att det finns en ungefir dub-
blerad risk fér sent missfall/intrauterin dod.
Det finns dock inte evidens fér en rutinmis-
sig anvindning av antikoagulantia fér att und-
vika graviditetskomplikationer hos dem som
4r birare av FV Leiden.

Mutation i genen for
protrombin, G20210A

En mutation i protrombingenen (G20210A
eller PGM) forekommer hos 2-4 procent av
kaukasierna (12). Mutationen leder till en 6kad
blodkoncentration av protrombin, vilket resul-
terar i en cirka femfaldigt livsling 6kad risk
for vends trombos. Det finns en omvind
utbredning av PGM i Europa, jimfoért med
FV Leiden. Férekomsten ligger pa 4 procent i
Sydeuropa och 2 procent i Nordeuropa, men
ir lag hos afrikaner samt hos ursprungsbefolk-
ningen frin Amerika (12). PGM anses ha upp-
stitt hos en individ for cirka 30 000 &r sedan.
Variationerna i férekomst tros bero pa ett resul-
tat av folkvandringar. Birare av PGM har ofta-
re FV Leiden-mutationen in icke-birare (13).

Tromboembolism

Studier hos icke-gravida visar en cirka 5-
faldig riskokning av tromboemboliska kom-
plikationer men det finns inte visat under
graviditet.

Graviditetskomplikationer

I forsta hand redovisar vi utfallet frin meta-
analysen av prospektiva kohortstudier (8).

Preeklampsi

I prospektiva kohortstudier har birare av PGM
en incidens pd 3,5 procent att drabbas av pre-
eklampsi jaimf6rt med icke-bidrarna som hade

3,0 procent (RR = 1,25, 95 procent CI 0,79-
1,99) (8). Det finns med andra ord ingen 6kad
risk f6r preeklampsi vid birarskap av PGM.

Liten-for tiden (S§GA)

Den absoluta risken f6r SGA var 5.4 procent
for barare av PGM och 5,7 procent for icke-
birare (8). Det 4r dirmed osannolikt att SGA
ir relaterat till birarskap av PGM.

Hyperhomocysteinemi

Folsyra dr involverat i DNA-syntesen och
metabolismen av homocystein och metionin.
Homocystein dr en aminosyra som ir nédvin-
dig for cell och vivnadstillvixt. Den essentiel-
la aminosyran metionin, som kommer frin
animalieprodukter, behévs f6r adekvat homo-
cysteinmetabolism. I den nédvindiga trans-
formationen mellan dessa tvd aminosyror ir
flera enzymer involverade ssom folsyra, vita-
min B12, vitamin B6 samt cystathionin-B-
syntetas. Brist pd ndgot av dessa enzymer kan
orsaka ett tillstind med skade homocystein-
virden, hyperhomocysteinemi. Brist kan orsa-
kas dels av suboptimalt intag med kosten,
genetiska  polymorfismer (till exempel
MTHEFR), samt av likemedel som bland annat
metotrexat. Under graviditet finns ett kraftigt
okat behov av folsyra, vilket kan medfora
aggravering av hyperhomocysteinemi. Brist pd
folsyra under embryogenesen har rapporterats
oka risken for spina bifida, myelomeningoce-
le, lippgomspalt samt hjirtmissbildningar.
Genom extra tillskott av folsyra kan homocys-
teinkoncentrationen i blodet minskas. Sedan
de forsta studierna kom som pavisade en rela-
tion mellan folsyresupplementering och miss-
bildningar 4r man 6verens om att tillskott med
folsyra periconceptionellt halverar risken for
neuralrorsdefekter. Initialt fanns misstankar
om att folsyretillskott skulle 6ka risken for tvil-
lingar men detta visade sig bero pa att man
inte justerat fér IVEF-graviditet (14,15).
Hyperhomocysteinemi ir dven relaterat till en
okad risk for ablatio. Folat- eller multivitamin-
supplementering minskar risken ablatio f6r
med 30 procent (16). Kvinnor med tidigare
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ablatio rekommenderas folsyretillskott.

Definitionen av hyperhomocysteinemi
mdste bedomas i férhéllande till patientens
ilder, eventuell graviditet och aktuell labora-
toriemetod (17). Under graviditet sjunker
homocysteinvirdena till cirka halva normal-
virdet (18, 19). Hoga homocysteinvirden kan
relativt enkelt och billigt sinkas med tillf6rsel
av folsyra (5 mg), och eventuellt med vitamin
B12 samt vitamin B6.

Tromboembolism

Det finns en tv4 till fem-faldig riskokning hos
icke-gravida kvinnor for trombos (17). En for-
hojd nivé i blodet av homocystein misstinks
ge en 6kad risk for bade arteriell och vends
trombos. Det saknas fortfarande tillforlitliga
data om risken under graviditet.

Graviditetskomplikationer

Det dr rapporterat en kad forekomst av pre-
eklampsi, tillvixthimning, ablatio, intraute-
rin d6d, missfall samt upprepade missfall vid
hyperhomocysteinemi (20).

Arftlig antitrombin-, protein
C- och protein S-brist:
Allmint

Antitrombin (AT), protein C (PC) och pro-
tein S (PS) har en central roll f6r kontroll av
blodkoagulationen. Brist pa AT, PC eller PS
medfor en 6kad benigenhet att insjukna i
VTE. Brittiska hematologférbundet rekom-
menderar testning av irftlig trombofili vid
venos trombos fore 45 ars ilder, retrombos,
retromboflebit, trombos med ovanlig lokali-
sation, oférklarlig neonatal trombos, arteriell
trombos fore 30 ars alder, uttalad 4rftlighet for
trombos samt upprepad intrauterin fosterddd.
I Socialstyrelsens riktlinjer for vird av VTE
frin 2004 rekommenderas utredning vid VTE
hos personer under 50 &r, recidiverande VTE,
samt vid VTE hos person med irftlighet for
VTE. Mutationer i gener, som kodar for dessa
proteiner, kan resultera i en ligre halt av dessa
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imnen i plasma, typ I-brist. Proteinet har da
en normal funktion, men bildas lingsammare
eller bryts ned snabbare. Andra mutationer
kan resultera i en nedsatt funktion hos protei-
net men normal koncentration i plasma, typ
II-brist. For bada bristtillstdinden kan perso-
ner med mutationer ha koncentration respek-
tive aktivitet i nedre referensomridet. Vid
screening kan man hitta slikter utan VTE men
med brist. Antingen har olika mutationer olika
klinisk valor eller finns andra genetiska skill-
nader, som forstirker eller forsvagar effekten.
D4 det férekommer en mingd mutationer i
generna for AT, PC och PS, som medfor brist,
ir det ur ekonomisk synvinkel ej praktiskt
genomforbart att faststilla drftlig brist med
DNA analys. Istillet krivs minst tvd medlem-
mar i samma slikt med lag halt/aktivitet samt
forekomst av VTE hos minst en sliktmedlem.
Detta benimns familjdr, idrftlig eller sympto-
matisk brist till skillnad frin asymptomatisk.
Man talar 4ven om symptomatisk respektive
asymptomatisk fenotyp. Tillstdinden ir sillsyn-
ta och geografiska variationer stora.

Arftlig antitrombinbrist

Trombin ir det viktigaste enzymet i blodkoa-
gulationen. Trombinaktiviteten i blodet méste
regleras mycket noggrant for att forhindra
okontrollerad fibrinbildning i kirlsystemet.
Trombininnehéllet i en milliliter plasma skul-
le, i brist p& himmare, koagulera hela blodvo-
lymen inom ndgra minuter. Antitrombin (AT)
bildas i levern och plasmakoncentrationen ir
ca 150 mg/L. Halveringstiden ir tre dagar.
Bade koncentrationen och aktiviteten anges i
procent av medelvirdet hos friska kontroller
eller i KIE/L, dir 1 kIE/L motsvarar 100 pro-
cent. AT ir den viktigaste himmaren av trom-
bin, faktor IXa och faktor Xa men dven av fak-
tor Xla och faktor XIIa, och bildar ett stabilt
1:1 komplex med dessa proteaser. AT inakti-
verar ocksd plasmin och kallikrein. Dessutom
har AT antiinflammatoriska, antiproliferativa,
antiangiogenetiska samt antivirala egenskaper.
ATs bindningreaktion till trombin, faktor IXa

och faktor Xa ir lingsam men katalyseras av
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glykosaminoglykaner (GAGS) som paskyndar
processen ca 2000 ganger. Kommersiellt hepa-
rin ir en blandning av GAGS, utvunnet frin
tarmslemhinna hos nétboskap eller gris. Arft-
lig AT-brist beskrevs forsta gingen 1965 (21).
Vid typ I-brist har man en lig halt i blodet,
oftast 40-70 procent. Den forekommer endast
i heterozygot form och 4rvs autosomalt domi-
nant. Den ger en 20-faldig risk6kning for VTE
(22). Sannolikt dr homozygot form ej forenlig
med 6verlevnad. Mutationer, som péverkar den
aktiva ytan (reactive site, RS) pd AT, medfor
en nedsatt formdga att kontrollera trombinets
aktivitet (typ Ila-brist och typ IIb-brist eller
typ II RS). Dessa dr mycket ovanliga och ger
samma riskékning fé6r VIE som typ I.
Mutationer, som péverkar bindningsstillet for
heparin (typ II HBS-brist), ger endast en fyr-
faldig riskokning for VTE (22). Den vanligas-
te analysen for AT ir funktionell och miter
inaktivering av trombin i nidrvaro av heparin.
Vid patologiskt resultat skall patienten remit-
teras till koagulationsmottagning (se Appendix
2) tér vidare utredning och framtida planering.
Minst 80 olika mutationer har hittills hittats i
genen for AT. Nymutationer ir sillsynta.

Prevalensen av AT-brist typ I har uppskat-
tats till 1:4 400 och av typ II ¢ill 1:630 (23).
De flesta av personer med typ 11 HBS-brist var
dock kliniskt asymtomatiska.

Prevalensen av irftlig AT-brist hos patien-
ter under 45 ar med VTE har befunnits vara
cirka 6 procent (24). Hos ungefir en tredjedel
av dem som insjuknar i VTE, sker den forsta
episoden spontant. Hos resten finns en 6vrig
riskfaktor, sdsom graviditet, immobilisering,
p-piller eller trauma. Venésa tromboser med
atypisk lokalisering ir relativt vanliga. En 6kad
frekvens av arteriella tromboser hos individer
homozygota for typ II HBS-brist har hittats.
Den érliga risken att insjukna i VTE 4r storst
vid 20 till 30 ar. Vid 55 ars alder har 85 pro-
cent insjuknat (25). Antikoagulantiaeffekten
av heparin ir beroende av AT. Detta méste
beaktas vid behandling av patienter med AT-
brist. Vid laga AT-nivier uppkommer hepar-
inresistens. AT kan tillforas som koncentrat
eller genom transfusion av plasma. Som pro-

fylax mot VTE till icke-gravida ges vitamin K-
antagonister. AT-nivin paverkas ej under nor-
mal graviditet. Diremot kan den sjunka vid
preeklampsi, sepsis, akut VTE, heparinbe-
handling, dissiminerad intravasal koagulation
(DIC), lever- eller njursjukdom.

Arftlig protein C-brist

Arftlig PC-brist vid VTE rapporterades forst
dr 1981 (26). Hos 10 000 blodgivare hittades
heterozygot PC-brist hos 1:300 (27). De fles-
ta hade dock ingen 6kad forekomst av VTE i
slikten. Plasmakoncentrationen av PC ir nor-
malt cirka 3-5 mg/L. Bdde koncentrationen
och aktiviteten anges i procent eller i kIE/L (se
AT). Vid irftlig PC-brist brukar aktiviteten av
PC vara 30-70 procent. Aktivering av PC
medieras av trombin-trombomodulinkomplex
pa intake kirlendotel. Hirigenom forhindras
att fibrin bildas utanfsr skadat endotel. Den
hogsta koncentrationen av trombomodulin
finns i kapillirendotelet. PC bildas i levern
och syntesen ir beroende av vitamin K.
Halveringstiden for PC ir ca 8 timmar. Vid
PC-brist méste vitamin K-antagonister insit-
tas ldngsamt under bibehéllet heparinskydd.
Annars blir initialt nettoeffekten en aktivering
av koagulationen pd grund av att koncentra-
tionen av PC sjunker hastigt medan koncen-
trationen av faktorerna II, IX och X sjunker
lingsamt. Dessa faktorer har halveringstider
pa 6ver 40 timmar. Detta kan leda till trom-
botisering i mikrocirkulationen: "Drug-indu-
ced skin necrosis”.

Arfilig PC-brist finns i typ I form och
typ Il form, den senare 4r mycket ovanlig. Fler
dn 150 mutationer i genen for PC har hittats
och nya mutationer ir ¢j ovanliga. Bide hete-
rozygota, homozygota och dubbelt heterozy-
gota patienter har rapporterats. Homozygota
eller dubbelt heterozygota patienter (incidens
1:500 000) kan insjukna med svira tromboser,
"purpura fulminans” redan i neonatalperio-
den. PC-brist i dominant form medfér 5-10
ggr 6kad risk f6r trombos (22). Den férekom-
mer hos ca 7 procent av patienter under 45 ar

som insjuknar med VTE (24). Insjuknande
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fore puberteten ir sillsynt. Vid 50 4rs &lder
har ca 80 procent insjuknat med VTE (25).
Hos 50 procent har insjuknandet skett spon-
tant. Nivan dndras vanligen ej under normal
graviditet, men kan sjunka vid preeklampsi,
lever och njursjukdom, medicinering med
vitamin K-antagonist samt vid DIC. PC kan
tillforas som koncentrat eller genom transfu-
sion av plasma.

Arftlig protein S-brist

Syntesen av protein S (PS) idr liksom den av
PC K-vitaminberoende och sker i levern.
Plasmakoncentrationen av PS 4r normalt cirka
25 mg/L. Ungefir 60 procent av PS ir bundet
till ett protein, C4b-bindande protein. Fritt
PS fungerar som kofaktor till aktiverat PC.
Koncentrationen av totalt eller fritt PS eller
PS aktivitet i plasma anges i procent av medel-
virdet hos friska personer. Vid irftlig PS-brist
ses en ca 50 procentig reduktion av bade fritt
och bundet PS. PS-brist finns i tvd varianter:
typ I med sinkt totalhalt i plasma, typ II med
syntes av ett abnormt PS. Typ II dr mycket
ovanlig. Arftlig PS-brist beskrevs forsta ging-
en 1984 (28). Fjorton mutationer vid typ I-
brist samt fyra vid typ II-brist har hittats. PS-
brist drvs autosomalt dominant. Hos homo-
zygota personer kan det ge purpura fulminans
i nyféddhetsperioden (se PC). Vid provtag-
ning av 3 788 friska blodgivare uppskattades
prevalensen av drftlig PS-brist till mellan 0,03
- 0,13 procent (29).

PS-brist ger en ca tiofaldig riskékning for
VTE, ofta spontant insjuknande och ofta vid
relativt ung dlder, dock sillan under 15 ar (22).
Upprepade tromboser ir vanligt. Hos patien-
ter under 40 4r med VTE finner man PS-brist
hos cirka 8 procent. Halveringstiden for PS i
plasma 4r 60 timmar, varfor risken inte 4r lika
stor for hudnekroser vid insittning av kuma-
rinpreparat, som vid PC-brist. Under gravidi-
tet minskar bade total och fri halt av PS och
normaliseras inte forrin tre minader efter for-
lossning (se appendix). Detta maste beaktas
vid trombofiliutredning under graviditet eller
puerperium. PS kan sjunka vid DIC, akut
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VTE, inflammatoriska sjukdomar, graviditet,
leversjukdom, antifosfolipidsyndrom samt vid
medicinering med vitamin K-antagonist eller
kombinerade p-piller.

Arftlig antitrombin-, protein
C- eller protein S-brist: vid
graviditet

D3 AT-, PC- och PS-brist dr ovanliga tillstdnd,
finns inga prospektiva studier av VTE eller
komplikationer under graviditet. Tolkning av
resultaten forsvaras av att olika definitioner pd
brist anvinds. I ménga undersokningar ir
andelen kvinnor med brist i kontrollgruppen
anmirkningsvirt hég. Sillan anges vilken typ
av brist man funnit och ofta finns bara ett prov-
tagningstillfille. For att stilla en siker diagnos
bor "brist" verifieras med kontrollprov efter
ett antal manader. Flertalet trombofili-utred-
ningar ir utforda tvd ménader postpartum, di
PS dnnu inte normaliserats. AT och PC kan
sjunka vid preeklampsi och det dr okidnt nir
nividn normaliseras (30). I kohortstudier men
¢j i fallkontrollstudier uppfylls kriterierna pa
hereditir trombofili, det vill siga minst tvd
bristpatienter samt en VTE i samma slikt. I
kohorterna kan dock finnas andra okinda till-
stand, som ger en 6kad risk fér VTE. Samtidig
forekomst av faktor V Leiden eller protrom-
bingenmutation okar risken flerfaldigt for
VTE hos personer med AT-, PC- eller PS-brist
och sinker medeldldern for forsta insjuknan-
det. Forekomst av bdde selektionsbias och
publikationbias kan ej uteslutas. Det ir séledes
svart att med hjilp av utférda studier dra sikra
slutsatser om hur stor risken ir for VTE eller
graviditetskomplikation hos en kvinna med
"brist". En systematisk litteraturgenomging
har utférts och som kan fis av forfattaren.

Tromboembolism

Till kvinnor, utan egen genomgangen VTE,
ges vid AT-brist profylax under graviditet och
postpartum samt vid PC- eller PS-brist vid
komplikationer och postpartum. Detta med-
for att det saknas prospektiva studier angien-
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de risken for VTE under graviditet vid AT-,
PC- eller PS-brist. Didremot finns ett antal
retrospektiva kohortstudier samt fall-kontroll-
studier. D4 totala incidensen av VTE ir lig
under graviditet, r studierna sm4, vilket med-
for svarighet i att fa konklusiva resultat. I tvd
kohortstudier, dir probander ej var inklude-
rade, beriknades risken fér att insjukna med
VTE under graviditet till 3 respektive 30 pro-
cent vid AT-brist, 2 respektive 5 procent vid
PC-brist och 7 respektive 9 procent vid PS-
brist (31, 32). Vid genomgang av 72 000 gravi-
diteter fann man 62 kvinnor, som insjuknade
med VTE (33). Femtio av dessa utreddes avse-
ende pd AT-, PC- och PS-brist. Med hjilp av
tidigare undersokningar, dir man faststillt
incidensen av dessa tillstind hos samma
befolkning, beriknades risken f6r VTE under
graviditet till 36 procent vid AT-typ I-brist, 2
procent vid AT-typ II-brist och 0,9 procent
vid PC-brist. Man fann ingen kvinna med PS-
brist. Sannolikt 4r dessa risker ndgot under-
skattade da sex kvinnor utesléts pa grund av
att diagnosen enbart var stilld kliniskt.
Kvinnor med AT-brist insjuknade ofta myck-
et tidigt under graviditeten, medan kvinnor
med PC- eller PS-brist ofta insjuknade under
puerperiet. I dvriga studier var ett avsevirt
antal probander inkluderade. Det innebir att
madnga av de kvinnor som insjuknade egentli-
gen drabbades av retrombos. Att tidigare ha
haft en VTE innebir en klart okad risk for

dterinsjuknande.

Precklampsi

En kohortstudie, som inkluderade kontroll-
grupp, samt sju fall-kontrollstudier har publi-
cerats. | kohortstudien inkluderades 60 kvin-
nor med 188 graviditeter och med AT-, PC-
eller PS-brist och 69 kontroller med 202 gra-
viditeter. Man fann preeklampsi i 1,6 procent
respektive 1,0 procent av graviditeterna, icke
signifikant skillnad (34). I en fall-kontrollstu-
die, inkluderande 406 kvinnor med svar pre-
eklampsi samt 402 med ldtt preeklampsi, fann
man ingen skillnad i frekvens av AT-, PC- eller
PS-brist hos fall och kontroller (35). Samman-

taget i de 6vriga sex fall-kontrollstudierna

inkluderades 435 kvinnor med PE samt 513
kontroller. Bland fallen fann man tvi kvinnor
med AT-brist, en med PC-brist samt 26 med
PS-brist, och bland kontrollerna ingen med
AT-brist, ingen med PC-brist samt18 kvinnor
med PS-brist; ingen signifikant skillnad.

Placentaavlossning

Endast en fall-kontrollstudie har publicerats.
I denna inkluderades 23 kvinnor, som drab-
bats av placentaavlossning samt 44 kontroller.
Man fann ingen med AT- eller PC-brist men
PS-brist hos tre av fallen och hos fyra av kon-
trollerna. Saledes ingen signifikant skillnad.

Intrauterin tillvixthimning

Tre fall-kontrollstudier har publicerats. I dessa
studier har man olika kriterier f6r [IUGR. I tvd
fall-kontrollstudier fann man ingen kvinna
med AT- eller PC- brist men samma frekvens
av PS-brist i fall- respektive kontrollgruppen.
I en tredje fall-kontrollstudie som inkludera-
de kvinnor med tidig, svir [UGR fann man
ingen kvinna med AT- eller PC-brist men PS-
brist hos 5 av de 26 fallen men inte hos nigon
av kontrollerna. Blodproverna var dock tagna
8 veckor postpartum och kontrollerades ej
senare.

Missfall, habituell abort och

intrauterin fosterdod

Det finns ingen kohortstudie med kontroller
men fem fall-kontrollstudier har publicerats.
De studier dir annan anledning till missfall
eller intrauterin fosterdéd (IUFD) ej uteslu-
tits beaktades ej. Grinsen mellan missfall och
IUFD varierar och i manga studier slir man
ihop missfall med IUFD, trots att bakomlig-
gande orsaker skiljer sig 4.

I en undersékning av 232 kvinnor med
IUFD och 464 kontroller hittades ingen kvin-
na med AT-brist, en kvinna med PC-brist
bland fallen och en i kontrollgruppen samt 11
kvinnor med PS-brist bland fallen och en i
kontrollgruppen. Odds ratio for PS typ I-brist
var 22 (95 procents CI 2,8-170). Alla kvinnor
med PS-brist var dock ocksd homozygota for
C677T-mutation. Bland 40 kvinnor med of6r-
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klarlig ITUFD och 80 kontroller fann man
ingen med AT- eller PC-brist. Tre kvinnor
bland fallen hade PS-brist men ingen i kon-
trollgruppen (P=0.04). I ytterligare en studie
pé 18 kvinnor med IUFD och 44 kontroller
hade ingen AT- eller PC-brist samt tre respek-
tive fyra PS-brist, icke signifikant skillnad.

I en studie p& 500 kvinnor med habituell
abort hittades ingen med AT-, PC- eller PS-
brist. I en studie p& 145 med habituell abort
hittades ingen signifikant skillnad mellan pre-
valensen av AT-, PC- eller PS-brist bland fall

och kontroller.

Andra sillsynta trombofilier

Mutationer i genen for fibrinogen kan ge upp-
hov till 1ag koncentration av fibrinogen (hypo-
eller afibrinogenemi) eller fibrinogen med ned-
satt eller férindrad funktion (dysfibrinogene-
mi). Cirka 250 patienter med dysfibrinogene-
mi har rapporterats (36). 55 procent av dessa
var asymtomatiska, 25 procent hade en 6kad
blodningstendens medan 20 procent hade en
okad risk f6r trombos. Framfér allt sig man
en okad risk for stor postpartumblédning,
habituell abort och placentaavlossning.
Forvirvad fibrinogenbrist ses framfor allt vid
stor blodning.

Brist pa faktor XIII ir associerat till 6kad
risk f6r habituell abort. Bade fibrinogen och
faktor XIII spelar en visentlig roll f6r implan-
tation, placentation och irrlikning (37). Efter
operation bér koncentrationen av fibrinogen
vara mer 4n 1 g/L f6r att drrvivnad skall fa till-
fredstillande hillfasthet, och fér hemostas vid
pagiende blodning mer 4n 2 g/L.

Brist pa faktor XII ses ofta hos kvinnor med
habituell abort och placentaavlossning. Brist
pa faktor XII kan vara bade medfédd och for-
virvad. Vid antifosfolipidsyndrom kan auto-
antikroppar mot faktor XII férekomma (38).
Mutation i genen fér plasminogenaktivator-
inhibitor-1 har hittats i 6kad frekvens hos kvin-
nor med graviditetskomplikationer. Sannolikt
forekommer dnnu okinda mutationer i gener
for ovriga amnen som deltar i den hemostatis-
ka balansen.
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p

) FAKTARUTA 1
Arftlig APC-resistens (FV Leiden)

Medfér 5 ginger 6kad risk for vends
trombos for heterozygot birare och 20
ginger okad risk fér homozygot birare

(1).

Medfor halverad risk f6r stor blodning
vid forlossning (1).

Medfor inte okad risk for preeklampsi
och SGA (1).

Medfor inte 6kad risk for tidigt missfall
i den allminna populationen (1).

Bristfillig kunskap betriffande sent miss-
fall och fetal dod (4).

LMWH = lagdos ASA forbittrar inte
utfallet vid upprepade missfall (1). Giller
¢j vid antifosfolipidsyndrom.

N

%

FAKTARUTA 2
Birarskap av Protrombinmutationen
G20210A

I avvaktan pd storre konklusiva studier
bedomer vi att riskménstret vid pro-
trombingenvarianten liknar riskmén-
stret vid FV Leiden.

Medfor 6kad risk for venss trombos for
heterozygot birare (2).

Medfor inte okad risk for preeklampsi
eller SGA (2).

Bristfillig kunskap betriffande ablatio
placentae och sent missfall/intrauterin

fosterdod (4)

N
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( N
FAKTARUTA 3

Hyperhomocysteinemi
Medfor 6kad risk for missbildningar (1)

Medfor litt 6kad risk fér trombos hos
icke-gravida (2)
Medfor 6kad risk for ablatio (2)

Risken for ablatio sjunker 30 procent vid
supplementering med folsyra/multivita-
min (2)

. /

) FAKTARUTA 4
Arftlig antitrombin-, protein C- och
protein S-brist

Medf6r kraftigt 6kad risk for VTE under
graviditet och postpartum (2).

Befintliga studier stédjer inte hypotesen
att rftlig antitrombin-, protein C- och
protein S-brist skulle medféra 6kad risk
for preeklampsi, intrauterin tillvixthim-
ning, placentaavlossning, missfall eller
intrauterin fosterdéd (3).

. /

Evidensgradering

Virdering av den vetenskapliga dokumenta-
tionens kvalitet och bevisvirde (1-4). (1) starkt
vetenskapligt stod, (2) méttligt stod, (3) svagt
stod, (4) vetenskapliga underlaget 4r bristfil-
ligt eller saknas helt.
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4. Riskfaktorer for trombos och
trombosprofylax vid graviditet

Pelle Lindquist, Margareta Hellgren och Eva Nord

Forekomsten av vendsa tromboemboliska
komplikationer (VTE) i samband med gravi-
ditet i Sverige uppskattas till 13 per 10 000
varav hilften diagnostiseras under de forsta 12
veckorna efter férlossningen (1). VTE ir en
av de vanligaste orsakerna till maternell dod
(2, 3) och orsakar ocksi morbiditet i form av
posttrombotiskt syndrom hos upp till 50-60
procent av de drabbade (4, 5). Den trombos-
profylax som idag anvinds under graviditet ir
dagliga subkutana injektioner med ligmole-
kylirt heparin (LMWH) och kompressions-
strumpor. Utifrdn en berikning av riskpoing
bedéms risken f6r kvinnan att f VTE och man
foljer lampligen riktlinjer f6r om och hur

bofili. Dessutom tas vid tidigare VTE prov for
forvirvad trombofili genom bestimning av
forekomst av antikroppar for lupus antikoa-
gulans och kardiolipin/beta2 glykoprotein I.

Riskbedomning f6r trombos i
samband med graviditet

For att underlitta bedomningen av behov av
trombospropfylax under graviditet och puer-
perium har ett scoringsystem skapats genom
att ligga ihop tyngden av olika riskfaktorer
(tabell 1) for VTE under graviditet och puer-
perium (6).

Tabell 1. Olika riskfaktorer och dess odds ratios (ORs) for VTE (1,2).

eventuell trombosprofylax skall ges. Ett
litet antal specialfall l&ter sig inte gruppe-

Forekomst Graviditet Postpartum

R procent OR OR
ras enligt riskpoidngsskalan utan bedoms  Gygpike o8 BMI 12.8% 5 5
helt enkelt ha en "mycket hog risk” och  Trombos hereditet Ja 5,1% 5 5
denna grupp diskuteras separat i slutet av  Alder <20 2,5% 1,0 25
kapitlet. Sist redovisas komplikationer till >20-<35 85,2% 1,0 1
trombosprofylax samt livsstilsinformation >35 12,4% 1,0 12
vid tidigare VTE. Rékning Ja 21,0% 1,2 1,2
Paritet Forstgravida  41,3% 2,3 11
0,

Utredning avseende trombofili ;EZ;Q ?ggoz 1173 117
Kvinnor med tidigare VTE, eller uttalad . >2 barn 7,3% 2,6 18
hereditet (forstagradsslikting eller flera Preeklampsi Ja 2’0°f’ 3
nira sliktingar) rekommenderas utredning Kejsar.snltt Ja X 11,0% 49
avseende hereditir trombofili, det vill siga FVLeiden Ickebdrare 89,1% 1 !
’ Heterozygoter 10,6% 5 5

antitrombin, protein C, fritt protein S,
APC resistens (FV Leiden), protrombing-

Homozygoter 0,3% 25-100 25-100

Protein S eller protein C brist 0.1% 5-25 5-25

enmutation, och eventuellt homocystein. Protrombingenmutationen 2.0% 5 5
Under graviditet uppvisar fritt protein S Hyperhomocysteinemi 2.5 2.5

och homocystein cirka 50 procent ligre 1 Kvinnor med initialvikt > medel + 1SD i BMI bedéms som
virden dven hos friska kvinnor utan trom-  6verviktiga (2)
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Den relativa risken f6r trombos har beriknats
vid ett antal riskfaktorer f6r trombos. Ett fler-
tal riskfaktorer ger en cirka femfaldigt 6kad
risk for trombos i samband med graviditet
(tabell 1), de tre sistnimnda 4r bara en risk-
faktor under puerperiet.  modellen har en risk-
faktor med fem gianger okad risk for trombos
fitt en poing. Kvinnans riskpoing riknas ut
genom att poingen liggs ihop (faktaruta 1).
En kvinna med tva poing har, grovt uppskat-
tat, 25 ginger 6kad risk for trombos och vid
tre poing har risken okat till 125 ganger.
Kvinnor med tidigare trombos, eller antifos-
folipid syndrom (APS) utan VTE, far fyra
poing oavsett andra riskfaktorer. En special-
grupp ir kvinnor med tidigare upprepade
tromboser, mekaniska hjirtklaffar, antitrom-
binbrist, APS med tidigare VTE eller pigien-
de kontinuerlig warfarinbehandling. Denna
grupp gar inte att poingsitta utan klassifice-
ras som att de har en "mycket hég risk” och
de beskrivs separat. Totala poingsumman
utgor riskpoing och ligger till grund for
bedémning av nir och hur trombosprofylax
skall ges. Nivan kan givetvis liggas olika men
i faktaruta 2 presenteras arbetsgruppens
rekommendationer. Andelen kvinnor med
riskpoing 2 i en gravid population ir 0,9 pro-
cent under graviditet och 4,0 procent post par-
tum. Anledningen till detta 4r att kejsarsnitt,
preeklampsi och ablatio hojer risken for VTE
enbart post partum. Andelen kvinnor i popu-
lationen med riskpoing 3 dr 0,3 procent post
partum. Det dr viktigt att i god tid identifiera
denna lilla grupp (ca 4 procent) kvinnor med
okad risk (> riskpoidng 2) for trombos endast
postpartum och skriva ner en vérdplan.
Fordelen med ett scoringsystem ir att ris-
ken relativt litt kan uppskattas hos en kvinna
och samtidigt kan typ av profylax beslutas. Det
finns svagare riskfaktorer som inte beaktas i
denna modell, till exempel r6kning, blodgrupp
annan in 0, duplex, varicer och paritet. Risken
tor VTE 6kar for rokare med 20 procent och
okar med antalet cigaretter per dag (1). Alder
under 20 ar visar sig vara en riskfaktor f6r trom-
bos under graviditet. Mojligen kan detta bero
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pd att dessa unga kvinnor inte varit utsatta for
en liknande risksituation for VTE tidigare. Det
finns ocksd andra scoringmodeller for trom-

bosriskbedomning (7, 8).

Trombosprofylax i samband
med graviditet

Risken f6r VTE beriknas enligt faktaruta 1.
Kvinnor med upprepade tromboser, kronisk
warfarinbehandling, APLA med VTE och AT
brist bedéms som "mycket hog risk" och skall
alla ha hégdosprofylax utom de med meka-
nisk hjirtklaff som behéver terapeutisk
behandling med LMWH, se speciellt avsnitt i
detta kapitel. Trombosprofylax ges sedan bero-
ende pd vilken riskgrupp kvinnan hamnar i.
For eventuell profylax vid legal och spontan
abort, extrauterin graviditet och IVF-behand-
ling inklusive 6verstimulering, se gynekolo-
gisk trombosprofylax. Trombosprofylax vid
riskpoing upp till = 4 f6r VTE och i frinvaro
av behov att félja antikoagulantiaeffekt med
anti- FXa aktivitet kan skétas via specialist pa
MVC och en tydlig virdplanering skall goras.
Vid mycket hog risk for VTE behandlas kvin-
norna alltid i samrdd med koagulationskun-
nig obstetriker eller koagulationsspecialist.

Tidpunkt f6r insdttande av
trombosprofylax
Farmakologisk behandling kombineras alltid

med kompressionsstrumpor. Kndstrumpa r van-
ligen tillricklig. Kompressionsstrumpor skall
anvindas sa tidigt som majligt under gravidi-
teten, till och med minst 12 veckor post par-
tum (se kapitel 6). Vid posttrombotiskt syn-
drom anvindes grad 2 kompressionsstrumpa.

Vid tidigare VTE, eller riskscore > 4, pabor-
jas trombosprofylax s snart graviditet konfir-
merats, se faktaruta 2. Vid antitrombinbrist
eller annat tillstind med "mycket hog risk"
kan trombosprofylax 6vervigas redan f6re kon-
ception. Vid trombosprofylax endast postpar-
tum (riskscore 2-3) paborjas profylax 4 tim-
mar efter férlossning. Vid komplikationer star-
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tas trombosprofylax individuellt. Vid antiko-
agulantiabehandling med warfarin fére gravi-
diteten skall denna medicinering ersittas med
hégdosprofylax med LMWH fére graviditets-
vecka 6, se nedan. Warfarin har teratogen
effekt framfor allt under graviditetsvecka 6-12
och cerebrala effekter har vid lingtidsuppfélj-
ning rapporterats hos barn till médrar som
behandlats med warfarin under graviditet (9).
Under graviditet och efter vaginal férlossning
ges injektioner av LMWH vanligtvis i bukvig-
gen. Efter laparatomi eller problem med injek-
tioner i bukviggen ges injektion pé larets fram-
sida.

Effekt av och sikerhet vid
LMWH-profylax

Recidivfrekvensen av vends trombos utan
trombosprofylax varierar mellan 0-20 procent,
i medeltal runt fem procent under graviditet
respektive postpartum. Vid antitrombin-, pro-
tein C- och protein S- brist och APLA bedéms
recidivfrekvens vara hogre. LMWH ir forsta-
handspreparat for medikamentell trombospro-
fylax och passerar inte 6ver placentabarriiren
eller till modersmjslken (10). LM\WH-profy-
lax forebygger cirka 90 procent av VTE hos
kvinnor med tidigare en trombos (11). God
effekt rapporteras dven i blandade material av
gravida kvinnor med tidigare VTE (12-14).
Trombosprofylax ges med varierande styrka
beroende pé indikation. I detta kapitel kom-
mer att behandlas en-dos och tvi-dos regimer,
hir kallade normal- respektive hégdos-profy-

lax.

Normaldosprofylax

Under graviditet

Trombosprofylax till kvinnor med mittlig/hog
risk f6r VTE i gruppen < 90 kg (i tidig gravi-
ditet) kan ges med normaldos hela gravidite-
ten utan monitorering av antikoagulantiaef-
fekt (faktaruta 3). Fore insittande av trombos-
profylax kontrolleras APTT, PK(INR) och
trombocytantal och vid behov gors komplet-
tering av trombofiliutredning. Trombocyt-

antal (TPK) kontrolleras tvi veckor efter start
av trombosprofylax for att utesluta heparinin-
ducerad trombocytopeni (se slutet av kapit-
let). Vid kroppsvikt mer dn 90 kg rekommen-
deras en kontroll av anti-FXa-aktivitet tre tim-
mar efter injektion, omkring 2 veckor efter
start av trombosprofylax. Anti-FXa-aktivitet
motsvarande 0,20-0,45 E/ml efterstrivas. Vid
behov av justering av dos minskas eller hojs
denna med en halv normaldosprofylax. Vid
hégre dygnsbehov overvigs tvidos forfarande.
Ny kontroll av anti-FXa efter dosindring
utfors efter tvd veckor. Vid adekvat anti-FXa
aktivitet initialt behovs inga ytterligare kon-
troller, om inte en onormal viktékning eller
obstetriska komplikationer tillstoter. Radet
med skilda doseringar beroende pa vikt ir base-
rat pa farmakokinetiska studier och kliniska
erfarenheter av trombosrecidiv (15-17).

Vid likarbesok graviditetsvecka 34-36 infor-
meras den gravida kvinnan om gillande tids-
intervall mellan tidpunkt for spruta till even-
tuell ryggbedévning, férlossningsplanering
dokumenteras och information om livsstil ges.
Korttidsprofylax, som ges vid tillfillig riskfak-
tor (till exempel gipsning) under graviditet, en
vecka post partum eller 6 veckor post partum,
indicerar inte monitorering av anti-FXa akti-
vitet, eller annan provtagning. Trombos-
profylax kan vara aktuellt till hogriskpatienter
vid flygresa samt dr aktuellt vid dehydrering
och operation. Korttidsprofylax under gravi-
ditet avslutas nir risksituationen inte 4r aktu-
ell lingre.

Vid forlossningen

Vid ankomsten till férlossningsavdelningen
kontrolleras APTT, PK(INR) och TPK for
bedémning av generell blodningsrisk samt tid-
punkt fér senaste injektion av LMWH anteck-
nas. For anvindning av EDA eller spinalanes-
tesi, se addendum.

Vid spontant virkarbete gérs uppehill
under aktivt virkarbete och nistkommande
injektion ges 4 timmar efter partus.

Vid induktion ges LMWH pa samma sitt.

Vid sectio startas trombosprofylax med
LMWH 4 timmar efter okomplicerad opera-
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tion. Dextranbehandling skall inte ges efter
langtidsprofylax med LMWH pé grund av att
det 6kar blodningsbenigenheten med risk for
stor blodning vid partus. Forsta veckan efter
kejsarsnitt ges injektionen i laret for att und-
vika hematom i siret.

Postpartum

Efter partus ges samma dos LMWH som under
graviditeten. Morgon- eller kvillsdos anvin-
des beroende pé nir partus intriffat. LMWH
paborjas 4 tim efter partus och fortsitts vanli-
gen en eller sex veckor beroende pa riskpoing,.
Vid onormalt efterférlopp individualiseras
dosen forsta dygnet. Om warfarin Gvervigs vid
protein C och S brist startas warfarin med ligre
dos och LMWH behalls minst en vecka. Dessa
kvinnor skots i samrdd med koagulationsex-
pertis. Vid nedsatt njurfunktion kan tinzapa-
rin (Innohep) overvigas eftersom detta inte
utsondras via njurarna i samma grad som andra

LMWH (18).

Kvinnor med mycket hog

risk for VTE

Hogdosprofylax

Under graviditet

Hégdosprofylax ges till kvinnor med uppre-
pade tromboser, kronisk warfarinbehandling,
vid APS med tidigare VTE samt till kvinnor
med medfsdd antitrombinbrist. Vid resttill-
stdnd efter utbredd embolisering eller trom-
botisering kan hégdosprofylax overvigas.
Hégdosprofylax innebir att en mitbar anti-
koagulantiaeffekt 4r 6nskvird dygnet runt.
LMWH ges i tvd doser per dygn. Doserings-
anvisningar 1 tabellen #r initialdoser.
Monitorering av antikoagulantiaeffekt behovs
och anti-FXa aktiviteten bestims. En niva pa
0,1-0,2 E/ml efterstrivas fore injektion.
Effekten kontrolleras varannan minad. Om
anti-FXa aktiviteten ligger under 0,1 E/ml 6kas
1 forsta hand kvillsdosen med en halv normal-

dosprofylax (faktaruta 3).
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Vid forlossningen

Vid ankomst till férlossningen kontrolleras
APTT, PK(INR), antitrombin och TPK.
Tidpunkt for senaste LMWH-injektion note-
ras.

Vid spontant virkarbete reduceras dosen
till en halv normaldosprofylax 2-3 ganger per
dygn. Om ASA ir insatt under graviditeten
skall det finnas en vardplan angdende fortsatt
behandling under och efter férlossningen.

Vid induktion och kejsarsnitt

Vid planerat kejsarsnitt ges profylax som vid
spontant virkarbete, och den sista prepartala
LMWH-dosen ges 24 timmar fére operation
Vid héga doser LMWH under graviditeten
kan en successiv sinkning dvervigas dagarna
fore induktion eller kejsarsnitt beroende pi
tidigare uppmitt anti-FXa aktivitet. EDA/spi-
nal anestesi 4r kontraindicerat for denna pati-
entgrupp, se addendum.

Postpartum

Efter partus hojs dosen LMWH till prepartal
niva férutom hos kvinnor med hereditir anti-
trombinbrist (se nedan). Kvinnor som fére gra-
viditeten stod pa behandling med vitamin K-
antagonister (warfarin) kan med férdel fort-
sitta med LMWH och stillas 6ver polikliniske
forslagsvis efter 2-4 veckor. Detta underlittar
anknytning av barnet eftersom det blir min-
dre kontroller med LMWH jimfort med war-
farin. Om LMWH-profylax ges i hogdos
under puerperiet rekommenderas monitore-
ring av anti FXa aktivitet (prov fore spruta)
inom en vecka for att undvika blodningskom-
plikationer. Effekten av LMWH dubbleras
vanligen post partum (15). NSAID-preparat
skall inte ges som smiirtstillning post partum
till kvinnor som stir pd hogdosprofylax efter-
som det 6kar blodningsrisken.

Hereditir antitrombinbrist

Under graviditet
Dessa kvinnor skall alltid skotas i samrad med

koagulationsspecialist. Start av trombosprofy-
lax med LMWH skall ske s snart som moj-
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ligt efter att graviditeten ir konstaterad vid
hereditir antitrombin (AT)-brist med eller
utan tidigare VTE. VTE intriffar hos dessa
kvinnor ofta mycket tidigt under graviditeten.
Under graviditeten ges LMWH med miitbart
anti-FXa aktivitet under hela dygnet, det vill
siga hogdosprofylax. Det krivs ofta hogre
doser av LMWH in till andra kvinnor. Hos
dessa patienter 4r det viktigt att anvinda en
metod vid bestimning av anti-FXa aktivitets
som inte innebir tillsats av AT. Kontroll av
anti-FXa aktivitet samt mitning av AT-niva
gors efter en veckas profylax. Regelbunden
kontroll av AT rekommenderas under gravi-
diteten, initialt fére trombosprofylax och dir-
efter en gang per minad. Vid obstetriska kom-
plikationer kontrolleras AT akut for still-
ningstagande till substitution med AT-kon-
centrat. Att helt avsluta behandling med anti-
koagulantia vid normal AT-aktivitet kan hos
dessa kvinnor fortfarande vara férenligt med
okad risk f6r trombos eftersom det inte ir
ovanligt med kombinerade kiinda eller okin-
da trombofilier. Observera att samtidig tillf6r-
sel av heparin och AT 6kar effekten av hepa-
rin/LMWH. Dosen behéver vanligen sinkas
vid normalisering av antitrombinaktivitet hos
dessa patienter for att minska risken for blod-
ningskomplikationer (se nedan).

Vid forlossningen

Behandling vid partus planeras i samrdd med
koagulationsspecialist. Vid partus vervigs
AT-koncentrat fér att normalisera AT-aktivi-
tet tills den motsvarar minst 1.0 E/ml (100
procent av normalplasma). Antal enheter som
behover ges beriknas enligt foljande: kg x (100
procent minus aktuell AT-niva i procent). Nir
man uppndtt dnskad AT-aktivitet ges LMWH
som vid halv normaldosprofylax x 2 vid for-
lossning. AT aktivitet bestims i navelstrings-
blod och om misstanke p& AT brist hos bar-
net ges behandlig i samrad med koagulations-
specialist. Det nyfodda barnet har cirka 50
procent av en vuxens AT aktivitet. Risken idr
hég f6r tromboemboliska komplikationer hos
barn med AT brist speciellt vid asfyxi och andra

neonatala komplikationer (19).

Postpartum

Vanligtvis star kvinnor med tidigare VTE pé
livslaing behandling med orala antikoagulan-
tia. Vid behandling med warfarin fore gravi-
diteten pébérjas denna ett dygn efter partus
samtidigt som behandling med LMWH, mot-
svarande normaldosprofylax ges dagligen vid
normal AT-aktivitet tills INR ligger inom tera-
peutisk intervall och behandling getts under
minst fem dagar. Tillforsel av AT-koncentrat
individualiseras i puerperiet. Trombosprofylax
ges i puerperiet minst 12 veckor med tita kon-
troller av INR. Om INR <2 ges LMWH tills
INR >2. Antikoagulantiaeffekten bor da vara
motsvarande den som var under graviditeten
och den kontrolleras/styrs genom bestimning
av anti-FXa aktivitet.

Pagaende warfarinbehandling fore
graviditeten/upprepade VITE

Kvinnor med pégiende behandling med
vitamin K-antagonister, vanligen warfarin
(Waran), skall i tidig graviditet, fore gravidi-
tetsvecka 0, sittas 6ver pa hégdosprofylax med
LMWH (se hogdosprofylax).

Kvinnor med APLA syndrom och
tidigare VTE

For behandling av dessa kvinnor, som beho-
ver hogdosprofylax med LMWH och samti-
dig behandling med acetylsalicylsyra(ASA), se
kapitel 5.

Kvinnor med mekaniska
hjirtklaffproteser

Behandling av kvinnor med mekaniska hjirt-
klaffproteser utgér ett speciellt problem under
graviditet, forlossning och puerperium. Fort-
satt behandling med warfarin (Waran) mini-
merar risken for klafferomboser (3,9 procent),
okar riskerna f6r missbildningar (6,4 procent)
och graviditetskomplikationer (cirka 30 pro-
cent). En 6kad risk for sequele i CNS hos
fostret beroende pa blodningar (7,6 procent)
foreligger likasd under hela graviditeten vid
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warfarinbehandling (9). Om LMWH anvinds
pa grund av mekaniska hjirtklaffar skall detta
ges i behandlingsdos fordelat pa tva doser. D3
den hir gruppen av kvinnor ir liten, i Sverige
cirka fem kvinnor per ér, skall behandlingen
alltid skotas i nira samarbete mellan kardio-
log, obstetriker och koagulationsspecialist.

Anamnes pa andra tromboser

Cerebrala tromboser

Dessa patienter skots i samrdd med neurolog.
Det finns inte mycket data publicerade betrif-
fande cerebrala tromboser under graviditet.
Storst risk for recidiv torde foreligga post par-
tum (20). Var egen bedomning ir att vid tidi-
gare genomgingen cerebral vends trombos
(sinustrombos) och graviditet skall trombos-
profylax ges med LMWH till och med minst
6 veckor post partum. Om det finns kardio-
lipinantikroppar (av IgG typ) av mardlig till
hég niva och/eller lupus antikoagulans ges dven
ligdos ASA (Trombyl) 75 mg dagligen. Vid
mattlig hyperhomocysteinemi ricker vanligen
behandling med folsyra (1-5mg/d) och/eller
Vitamin B12. Vid héga homocysteinnivaer
behovs individuell bedémning i samrdd med
endokrinolog. Vid genomgangen cerebral arte-
riell trombos ges alltid profylax med ligdos
ASA och i vissa fall, men speciellt vid trombo-
fili, kan profylax med LMWH vara indicerad.
For dosering se ovan. Vid transitorisk ische-
misk attack (TIA) skall behandling med lag-
dos ASA évervigas. Trombosprofylax vid arte-
riell trombos eller TIA skall fortgd minst 12
veckor post partum.

Ovanliga tromboser

Kvinnor med tidigare trombos i vena brachia-
lis, axillaris, jugularis, njurvenstrombos eller
ovarica skall ha profylax med LMWH.
Retinalvenstromboser skots tillsammans med
oftalmolog. Tidigare porta-, lever- och mesen-
terialvenstromboser dr mycket sillsynta och
skall skétas i samréd med koagulationsspecia-
list och gastroenterolog. Vid dessa senare till-

34

stand foreligger risk for oesofagusvaricer med
okad risk for svira blddningar under gravi-
diteten.

Komplikation vid
behandling och profylax

med heparin/LMWH

Blodningskomplikationer

Kontakta koagulationsexpert.

Vid blédning ir det bist att om méjligt vinta
pa minskad effekt av antikoagulantia och sam-
tidigt kontakta koagulationsspecialist. Vid all-
varlig blédning kan protaminsulfat ges for att
minska antikoagulantiaeffekten. Protamin-
sulfat minskar effekten av LMWH, men tar
inte helt bort den. Det i4r viktigt att inte 6ver-
dosera protaminsulfat da detta i sig sjilvt kan
ge en o6kad blodningsbenigenhet vid Gver-
dosering.

Vid trombosprofylax med heparin/LMWH
ir det ovanligt med blédningskomplikationer
fransett mindre blodningar sisom hematom
vid injektionsstille. Blodningsbenigenheten
ir relaterad till dos av heparin/LMWH (10).
Komplikation indicerar kontroll av TPK,
APTT, PK(INR), och anti-FXa aktivitet. Vid
stor allvarlig blodning utsitts trombosprofy-
lax tills blodningen 4r under kontroll.
Observera dock att helt utsittande av trom-
bosprofylax 6kar risken for recidiv av venos
tromboembolism dven om blédning forelig-
ger. Det dr viktigt att i detta lidge dter initiera
LMWH nir blédningen 4r under kontroll. Vid
enstaka tillfillen kan en 6verging till intra-
vends infusion av ofraktionerat heparin med
en APTT forlingning pd 5-10 sekunder vara
att foredra eftersom denna behandling snabbt
kan minskas vid behov. Observera att APTT

varierar beroende pa metod.

Osteopeni

Urkalkning av skelettet med kotfrakturer som
foljd rapporteras hos 2-3 procent av de som
behandlas med heparin under graviditet (21).
Dock férekommer ocksa spontana kotfraktu-
rer under graviditet. Risken fér osteoporotis-
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ka komplikationer ir visentligen ligre vid
LMWH jimfért med ofraktionerat heparin
(10). Risken for osteoporotiska komplikatio-
ner vid LMWH 4r mycket lag. Skelettrontgen
dr indicerad vid symtom frin ryggen och miss-
tanke pd kotfraktur. Vid uttalad osteopeni eller
kotfrakturer dvervigs fortsatt trombosprofy-
lax med warfarin post partum. Observera dock
att dven warfarin kan ge viss urkalkning av ske-
lettet varfor symtom boér beaktas dven vid
behandling med orala antikoagulantia.
Adekvat kalciumtillférsel under graviditeten
ar viktig.

Allergi

Allergiska reaktioner bestar vanligen av lokal
irritation vid injektionsstillet. Ett byte av typ
av LMWH kan prévas, men det hjilper inte
alltid. Vid utebliven férbittring och vid all-
varligare allergier mot heparin/LMWH kan
danaparoid (Orgaran) eller fondaparinux
(Arixtra) anvindas (10).

Vid misstanke pd heparininducerad trom-
bocytopeni (HIT) analyseras forekomst av
antikroppar mot heparin. Vid stark misstanke
pa eller sakerstilld HIT skall heparin/LMWH
utsittas omedelbart. Detta livshotande till-
stind innebir en antikroppsmedierad trom-
bocytkonsumtion med utbredd paradoxal
trombotisering. Behandling ges initialt med
danaparoid (Orgaran) eller fondaparinux
(Arixtra) under graviditet och postpartum
dven med warfarin.

Rad angaende livsstil

Kvinnor med tidigare en trombos har omkring
en procent arlig risk for retrombotisering (11).
Alla kvinnor med tidigare eller aktuell VTE
bér informeras om méojligheterna att sjilv
kunna péverka sin trombosrisk genom s kal-
lade livsstilsrdd. Regelbunden motion halve-
rar risken for trombos (22). Motion kan
rekommenderas i form av att ga i snabb takt,
girna 30 minuter om dagen, férutom arbetet.
Simning och vattengymnastik fungerar bra
dnda fram till f6rlossningen. Kvinnor med
aktiva solvanor Iper en ligre risk in de som
viljer att inte sola (23). Brist pd D-vitamin
paverkar koagulationen i riktning mot en 6kad
trombosbenigenhet och risken for VTE ir 50
procent hégre under vinterménaderna (decem-
ber-februari) in under resten av ret (23). Den
sannolika effekten ir att en stor andel av
befolkningen har en brist pd D-vitamin speci-
ellt under vintern. Rékning 6kar risken for
vends trombos och rékare skall rekommende-
ras att sluta (1). Normalviktiga kvinnor loper
en mindre risk f6r blodpropp dn éverviktiga
(BMI 25-30) och en mycket mindre risk in
obesa (BMI 30+). Genom att hilla sig nor-
malviktig, girna genom motion, kan risken
for blodpropp hallas nere (22).
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FAKTARUTA 1

Riskpoing summeras till ett riskscore

Riskpoing Ip 2p 3p >4p
Riskokning  5ger 25ggr 125ger 10% absolut risk
Heterozygot FV Leiden Prot S brist Homo FV Leiden Tidigare VTE
Heterozygot protrombin mut ~ Prot C brist ~ Homo Protrombin ~ APLA utan VTE®
Overvikt' Immobilisering*

Kejsarsnitt

Hereditet for VTE?

Alder >40 ar

Preeklampsi

Hyperhomocysteinemi®

Ablatio

Inflammatorisk tarmsjukdom
Annan storre riskfaktor

mut = mutation, VIE = vends tromboembolism, FV = faktor V, Homo = homozygot
APLA = Antifosfolipidsyndrom med lupus antikoagulans eller kardiolipinantikroppar,

1. Overvike = (BMI >28 tid graviditet) vid inskrivning MVC (referens 2)

2. VTE hos 1:a grads slikting <60 ar

3. Homocystein >8 under graviditet

4. Vid gipsbehandling eller stringt singlige rekommenderas korttidsprofylax

5. Kvinnor med tidigare VTE eller APLA utan VTE fir 4 poing oberoende av annan risk
6. Kvinnor med APLA skall ha tilligg av lagdos ASA, se behandlingsdel

(&
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a N
FAKTARUTA 2

Handlingsplan baserat pa riskscore (summan av riskpoing i Faktaruta 1)
Riskscore 1 Ingen dtgird

Riskscore 2 Korttidsprofylax postpartum (minst 7 dagar), samt korttidsprofylax
i samband med tillfillig riskfaktor.

Riskscore 3 6 veckors profylax postpartum

Riskscore 4 Antepartumprofylax, samt minst 6 veckors postpartumprofylax*

Mycket hog risk  Hogdos antepartumprofylax, samt minst 12 veckors postpartumprofylax
Specialtillstind
Hereditir Hégdosprofylax  LMWH  plus  antitrombinkoncentrat®  vid
antitrombinbrist komplikationer/partus,

Individuell behandlingsplan, start fore eller direkt graviditet 4r kind

APLA Hogdosprofylax LMWH plus ASA 75 mg x1
* Antepartum profylax pabarjas i tidig graviditet.

Opvariellt dverstimuleringssyndrom (OHSS) skall ha normaldosprofylax 6 veckor efter
hemging.

Kvinnor med upprepade tromboser, kronisk warfarinbehandling, APLA med VTE

och AT brist bedéms som "mycket hog risk" och skall ha hégdosprofylax.

A\ J

a 0
FAKTARUTA 3

Dosering av ligmolekylirt heparin vid trombosprofylax
Kroppsvikt*  Dalteparin =~ Tinzaparin ~ Enoxaparin
(Kg) (Fragmin) (Innohep) (Klexane)
s.c. enh/24h s.c. enh/24h  mg/24h

Riskscore = 2 till >4

Normaldosprofylax <90 5000 4500 40
>90 7500%* 75 enh/kg 60
"Mycket hog risk" fér trombos***
<50 2500 x 2** 20 x2
Hégdosprofylax 50 -80 5000 x 2 175enh/kg 40 x2
> 80 7500 x 2** 60 x2

* Inskrivningsvikt pd médravarden
** Initialdoser
*** Skall ha mitbart anti Fxa aktivitet under hela dynet, dvs > 0.1E/ml fore nista dos
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5. Antifosfolipidsyndrom

Leif Matthiesen och Margareta Hellgren

Antifosfolipidsyndromet (APS) ir den bist
dokumenterade kopplingen mellan immun-
systemet och koagulationsaktivering och ir ett
tillstdind med 6kad risk for arteriella och vens-
sa tromboser samt obstetriska komplikationer,
sdsom upprepade missfall, prematuritet, svir
preeklampsi, och fosterdéd. I mycket sillsyn-
ta fall av APS under graviditet kan det snabbt
uppstd multipla organskador pa grund av gene-
rell trombotisering. Detta tillstind kallas
”katastrofalt antifosfolipid syndrom” och har
hég mortalitet (1-3).

APS beror pd produktion av antikroppar
riktade mot fosfolipider i cellmembranerna
som leder till aktivering av komplement rik-
tat mot trofoblaster (4-6). Histologiskt ses i
placenta tecken p& trombos, infarkt och
inflammation, vilket resulterar i forsimrad per-
fusion med risk for tillvixthimning och foster-
dod (5). For definition av APS se faktaruta 1.

Obstetriska komplikationer korrelerar bist
med kardiolipinantikroppar. Férekomst av
kardiolipinantikroppar utan relation till beta
2-glykoprotein I anses ha mindre betydelse vid
ligre titrar av kardiolipinantikroppar 4n kar-
diolipinantikroppar som ir relaterade till
beta2-glykoprotein I. Beta2-glykoprotein I-
antikroppar okar i sig risken for tromboem-
boliska komplikationer (TE). Andra antikrop-
par ir lupus antikoagulans, som medfor en for-
lingd APTT trots 6kad trombosrisk (6). Vid
lupus antikoagulans ir risken stor for arteriell
och vends TE hos kvinnan. Forlingningen av
APTT vid forekomst av lupus antikoagulans
ger in vitro himning av aktivering av koagu-
lationen och ir inte ndgon markér f6r okad
blodningsbenigenhet. Dirutéver finns andra
antikroppar riktade bland annat mot annexin

V, fosfatidylserin och andra fosfolipider. Dessa
antikroppar eftersoks inte i virt land men vil
i andra linder. Annexin V ir ett lokalt placen-
tirt antikoagulans och antikroppar mot denna
substans orsakar tromboser och infarkter i pla-
centa. Betydelsen av antikroppar riktade mot
fosfolipiderna fosfatidylserin och fosfatidylet-
anolamin ir mer osiker. Risken for komplika-
tioner vid APS 6kar med stigande antikropp-
stitrar. For verifiering av APS behovs uppre-
pad provtagning med minst 12 veckors inter-
vall eftersom 6vergdende laga antikroppstitrar
kan férekomma utan betydelse (faktaruta 1).
Trots potential for komplementaktivering
forekommer ingen extensiv vivnadsskada i pla-
centa vid normala graviditeter beroende pé
bland annat komplementreglerande proteiner
(DAE MCP, CD?59) i placenta. Men vid anti-
fosfolipidsyndromet blir komplementaktive-
ringen genom antikropp-antigen komplex och
vivnadsskada si omfattande att komplemen-
treglerande proteiner inte kan motverka des-
truktionen (6, 7). APS ir en inflammatorisk
sjukdom som forstirks av koagulationssyste-
met genom vivnadsfaktorn (TF = tissue fac-
tor). Komplementfaktor C3 ir ett centralt ele-
ment i komplementkaskaden och den genere-
rar genom klyvning av komplement faktor 3
(C3), dels C3a som leder till anafylatoxi och
dels C3b som leder till opsonisering. Klyvning
av C3a inducerar C5a som dels attraherar fago-
cyter till inflammationen dels ©kar TEF-
uttrycket pa neutrofila leukocyter och mono-
cyter. Nir C5a binds till receptorer pé neutro-
fila leukocyter frisitts fria radikaler, cytotoxis-
ka enzymer och inflammatoriska cytokiner
som i sin tur ledar till placentaskada och foster-

dad (8,9,10) (figur 1).
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Fosfolipidantikroppar kan inducera apop-
tos (celldsd), aktivera endotelceller och trom-
bocyter och dirmed aktivera blodkoagulatio-
nen. Fosfolipidantikroppar kan ocksd binda
till trofoblaster och paverka syncytiebildning,
trofoblastinvasion och hormonproduktion.
APS finns dels isolerat och dels tillsammans
med andra autoimmuna sjukdomar, speciellt

SLE.

Behandling vid forekomst av lupus
antikoagulans eller kardiolipin-
beta2-glykoprotein I-antikroppar

Tidigt insatt farmakologisk behandling, fore
graviditet eller sd snart graviditet bekriftas,
kan forbittra den obstetriska utgingen och
samtidigt skydda den gravida kvinnan mot TE.
Noggrann 6vervakning av tillvixt av fostret
och tita kontroller for att tidigt uppticka pre-
eklampsi dr nédvindigt i denna patientgrupp.
Trots behandling finns en 6kad risk for tidiga
och sena missfall, prematuritet, intrauterin fos-
terdod och 6kad morbiditet hos modern (fak-
taruta 2).

Vid tidigare TE

Vid tidigare férekomst av TE hos kvinnan
rekommenderas idag en kombinerad behand-
ling med ldgdos acetylsalicylsyra (ASA), 75-
160 mg, och heparin/lagmolekylirt heparin
(LMWH) (11). Det ir kontroversiellt huruvi-
da hog eller normaldosprofylax ir indicerad.

Troligtvis dr en hdgdosprofylax att fredra (se
kapitel 4).

Vid tidigare enbart obstetriska
komplikationer

Vid tidigare enbart obstetriska komplikatio-
ner rekommenderas ibland endast behandling
med ASA, 75 -160 mg dagligen. Kombina-
tionsbehandling med ASA och heparin/
LMWH rekommenderas av vissa centra dven
vid frinvaro av tidigare TE hos modern om
det foreligger hoga titrar av kardiolipinanti-
kroppar eller kombination med beta 2-glyko-
protein I- antikroppar och/eller lupus antiko-
agulans (10). Bedémning av hég titer av anti-
kroppar varierar med metod och laboratori-
um si denna bedémning méste goras lokalt.

Tilliggsbehandling

Om inte behandling med ASA/LMWH lyck-
as bér kvinnorna behandlas mer intensivt och
i samarbete med reumatolog, hematolog och
koagulationsspecialist.

Kortikosteroider kan vara indicerade vid
aktiv SLE for immunsuppression. Intravends
behandling med gammaglobulin eller plasma-
feres kan forsokas vid misslyckanden av gravi-
diteter vid ovan rekommenderad behandling
men det saknas bekriftelse pa effekt genom
randomiserade studier. I speciella fall med
mycket hoga antikroppstitrar kan ocksd
immunsuppresiv behandling vara indicerat.

Behandling vid forekomst av andra
Josfolipidantikroppar

Val av behandlingsstrategi 4r en kontroversiell
friga d4 kunskapen ir otillricklig for att kunna
ge vilgrundade rekommendationer.

Figur 1. Mekanismer for antifosfolipidsyndrom.
Under utveckling av placenta blottldggs fosfolipider i
trofoblasternas cellmembraner. Sensibiliserade IgG-
antikroppar riktade mot fosfolipiderna aktiverar kom-
plementfaktor C3 som sedan inducerar C5a. C5a
attraherar och aktiverar neutrofila leukocyter med
hjélp av tissue factor (TF). Aktivering av neutrofila
leukocyter resulterar i produktion av fria radikaler,
cytotoxiska enzymer och inflammatoriska cytokiner
som leder till placentaskada.

Antifosfolipid syndrom
"
= R e
_.' -1 =]

inflarmmanian
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5. ANTIFOSFOLIPIDSYNDROM

FAKTARUTA 1

Definition av antifosfolipidsyndrom
(APS) enligt uppdaterade Sapporo
kriterier. APS foreligger om minst ett
kliniskt kriterium och ett laboratorie-

kriterium uppfylls.

Kliniska kriterier

1) Arteriell eller venos tromboembolism

2) Obstetrisk morbiditet

a) Ecteller flera oforklarliga missfall med
normalt foster efter v 10

b) En eller fler prematura fédslar vid
eklampsi/svér preeklampsi eller till-
vixthimning pa grund av placenta-
insufficiens med normalt foster fore
v 34

c) Tre eller fler oférklarliga missfall fore
v 10

Laboratoriekriterier

1) Lupus antikoagulans vid tva tillfillen
med minst 12 veckors mellanrum

2) Kardiolipinantikroppar IgG och/eller
IgM ak i medelhog titer (>40 GPL alt
MPL eller >99:e percentilen) vid tvé
tillfillen med minst 12 veckors mel-
lanrum.

3) Beta2-glykoprotein-I ak IgG och/eller
IgM (vanligen >99:e percentilen) vid
tvd tllfillen med minst 12 veckors
mellanrum.

~

e N
FAKTARUTA 2

Behandling vid antifosfolipidsyndrom

APS med tidigare TE

1) 75-160 mg ASA dagligen

2) Hogdosprofylax med LMWH, se
kapitel 4

3) Pabsrja LMWH och ASA fére kon-
ception och ge den minst till och med
12 veckor postpartum

APS utan tidigare tromboemboliska

komplikationer (TE)

1) 75-160 mg acetylsalicylsyra (ASA)
dagligen

2) LMWH enligt normaldos f6r profy-
lax 6verviigs, se kapitel 4

3) Paborja LMWH/ASA si snart gravi-
diteten blir kind och ge den till och
med minst 12 veckor postpartum

4) Vid tidigare misslyckad graviditet med
behandling enligt 1-3 enligt ovan
pabérjas profylax fore konception.

Observera! Patienter med lupus anti-

koagulans och kardiolipin/beta2glyko-

protein I- antikroppar i hog titer har

kvarstiende risk for bade venss och arte-

riell tromboembolism idven efter gravi-

ditet och puerperium. Dessa remitteras

till reumatolog/internmedicinare for

fortsatt uppféljning. De fortsitter med

ASA 75-160 mg dagligen som profylax

mot framfor allt arteriella TE.

A\ /
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6. Tromboembolism under graviditet
och puerperium

— diagnostik och behandling

Margareta Nyman och Eva Ostlund

Under graviditet 6kar frekvensen djup ven-
trombos (DVT) och lungemboli (LE). Risken
for DVT okar cirka tio ginger i samband med
graviditet men under puerperiet ir risken hogst
(1). I Visteuropa dr LE orsak till médramor-
talitet vid 1-2 per 100 000 graviditeter (1-3).
Att trombosrisken 6kar beror dels pa forin-
dringar i koagulationssystemet, dels pd for-
lingsammat blodfléde i venerna, som péver-
kas av savil progesteron som av minskat &ter-
flode pd grund av mekaniska hinder. Under
graviditeten ir det betydligt vanligare med
bickentrombos, 70 procent av tromboserna,
jimfort med nio procent hos en icke-gravid
population (4). Vinstersidig ileofemoraltrom-
bos ir vanligast, 80 procent, vilket delvis sam-
manhinger med att vinster vena iliaca kan
komprimeras av hoger arteria iliaca och arte-
ria ovarica.

Kliniska symtom

Djup ventrombos

Det som skiljer djup ventrombos i benen hos
gravida jimfort med icke-gravida ir att trom-
bosen oftare sitter proximalt. Proximala ven-
tromboser leder till skador pa venssa klaffar
och ger vends insufficiens senare i livet.

En bickentrombos kan, innan den ger total
avstingning, ge symtom i form av diffusa buk-
och ryggsmirtor eller ischiasliknande smirta
och kan dirfér vara svdr att diagnosticera.

Femoralis/bickentrombos orsakar vid total
ocklusion svullnad av hela benet, smhet i ljum-
sken eller nedre delen av buken och smiirta vid
belastning av benet.

Underbenstrombos ger i regel svullnad och
ombhet 1 vaden. Ofta kan man kiinna en skad
konsistens dver kirlstringen. Homans tecken
kan finnas. Varicer ger tv till tre ginger 6kad

risk for DVT.

Lungemboli

Klassiskt symtom vid en stor lungemboli ir
plotslig andnéd och ofta smirta i brostet.
Hogerkammarbelastningen kan leda till akut
hjirtstillestind och déd. Mindre lungemboli-
er kan orsaka diffusa symtom sisom andfddd-
het och ibland smirta vid djupandning samt
hosta och hemoptys. Hos gravida kvinnor med
oklara symtom enligt ovan méste man ha diag-
nosen lungemboli i dtanke. Kvinnor med diag-
nosen pneumoni som ¢j tillfrisknar normalt
skall ocksd misstinkas ha lungemboli (5).

Laboratorieundersokningar

D-dimer gr inte att anvinda f6r uteslutande
av vends tromboembolism (VTE) under gra-
viditet till skillnad fran hos icke-gravida. D-
dimer kan oka till minst det dubbla pd grund
av fysiologiska forindringar under normal gra-
viditet. Bdde normal nivé av D-dimer vid VTE
liksom f6rh6jd nivé utan trombos férekom-
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mer. Andra markorer som trombin-antitrom-
bin komplex, 18sligt fibrin och protrombin
fragment 1+2 ir férhéjda under normal gra-
viditet (6,7). Leukocytos och stegring av CRP
kan forekomma och behover siledes inte bero
pé infektion.

Diagnostik

Det ir viktigt att sikerstilla diagnosen trom-
boembolism eftersom en f6rdrojning kan leda
till en mer utbredd trombos, eventuellt med
sequelae, och/eller lungemboli. Det dr ockséd
viktigt att fa en korrekt diagnos eftersom falskt
positiv VTE-diagnos paverkar kommande gra-
viditet, val av preventivmedel (b&de for kvin-
nan sjilv och eventuella déttrar), postmeno-
pausal dstrogensubstitution och andra situa-

tioner med risk for VTE (5).

Djup ventrombos

Vid klinisk misstanke pd tromboembolism
krivs objektiv undersékning for diagnos.
Ultraljudsundersokning ir idag forstahands-
metod. Rekommendation ir att folja hela kir-

Figur 1. Diagnostik av djup ventrombos hos gravida.

let fran vena poplitea hos gravida och dven flo-
den i bickenet (8). Diagnostik av trombos i
vener distalt om vena poplitea dr mindre siker
med ultraljud. Vid oklart svar kan man kom-
plettera med flebografi. Ar misstanken svag
kan man i stillet géra om ultraljudsundersok-
ningen efter nigra dagar; om man har tv nega-
tiva ultraljud kan man avskriva trombosdiag-
nosen (9). Vid ultraljudsundersskning av
femoralis/bickentrombos kan man ibland fa
ett falskt positivt fynd pd grund av yttre kom-
pression av kirlen i slutet av graviditeten.
Dirfor skall patienten ocksd undersokas i sido-
lige (8). Bickentrombos kan konfirmeras med
MRT utan kontrast for att undvika falskt posi-
tivt svar och ocksd for att klarligga 6vre
begrinsningen av trombosen. Jodhaltiga kon-
trastmedel kan paverka thyroidea savil hos fos-
ter som hos moder (10). Risken forefaller dock
liten (11). TSH bestims numera pa barnet i
samband med PKU-test.

Vid stark klinisk misstanke pd DVT som ej
kan verifieras vid férsta undersékningen, bor
man géra om undersdkningen efter néigra

dagar och behandla under tiden (figur 1).

Klinisk sannolikhetsbedémning

Ultraljud

Behandla

Ej konklusiva fynd
eller negativa fynd
med kvarstaende
trombosmisstanke

Flebografi vid misstanke
underbenstrombos

MRT vid misstanke
backentrombos

Upprepa ultraljud
efter ndgra dagar
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6. TROMBOEMBOLISM UNDER GRAVIDITET OCH PUERPERIUM - DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING

Lungemboli

Cirkulatoriskt pverkad patient med misstinkt
lungemboli skall kontrolleras avseende syrgas-
mittnad (POX) och/eller blodgasanalys.
Hjirtultraljud och EKG gérs med frigestill-
ning hogerkammarbelastning. Vid cirkulato-
riskt stabil patient kan symtomatologin vara
mycket okarakteristisk. Lungréntgen kan dif-
ferentiera mot pneumoni, men oklar feber och
forhojt CRP kan férekomma béde vid pneu-
moni och lungemboli.

Perfusions/ventilationsscintigrafi eller spi-
ral-CT anvinds for diagnostik av lungemboli.
Lungscintigrafi har bittre diagnostiskt virde
hos gravida 4n hos dldre patienter dir eventu-
ell hjirt/lungsjukdom kan péverka resultatet
och forsvira bedémningen. Tillforsel av halva
miingden isotop rekommenderas (5). Eftersom
isotopen utsdéndras via urinen rekommende-
ras patienten att tdémma bldsan ofta efter
undersdkningen.

Spiral-CT i4r den diagnostiska metod som
dr vanligast och kan anvindas hela dygnet.
Jodkontrasten kan fororsaka hypothyreos hos
fostret samt hyperthyreos hos modern. Detta
bor kontrolleras efter forlossningen, se ovan.
Strdldosen mot fostret dr mindre vid CT 4n
vid lungscintigrafi, men dosen mot moderns
brost dr hogre och risken for bréstcancer hogre
(12).

Figur 2. Diagnostik av akut lungemboli hos gravida.

Sprial-CT

N

Positiv — behandla Negativ

Sma3 perifera lungembolier kan missas bade
vid spiral-CT och scintigrafi. Dirfor dr det
viktigt att komplettera undersskningen med
ultraljud av benen for att hitta eventuell embo-
likiilla om undersokningen ir negativ for lung-
emboli (figur 2).

Tabell 1. Stréldoser mSv (milli-Sievert) (enligt Statens
Stralskyddsinstitut).

Undersokning Effektivdos  Fosterdos
till patienten
Lungscintigrafi
- enbart perfusion 1.5 0.2
- perfusion och ventilation 2.4 1
Lungréntgen 0.1 <0.1
Lungarteriografi 6.6 <0.1
CT thorax 75 <0.1
SpiralCT thorax 25 <0.1
CT ben hos gravida 0.8 <0.1
Flebografi, unilateral
(inklusive backenet) 35 3
Colon 10 10
Urografi 4 3
Landryggrad 1.8 25
Béckenmatning 0.5 0.5
Naturlig bakgrundsbestraining/ar 1 0.7
Bentathetsundersdkning (helkropp)  0.01-0.3
Mammografi 3.0

Lungscintigrafi

N

Negativ Positiv — behandla

Eventuellt ultraljud ben

Positiv — behandla

Negativ — eventuellt nytt ultraljud om négra dagar

Dar man har méjlighet att gdra scintigrafi vid alla tidpunkter p& dygnet kan man féredra att géra
ultraljud ben innan man gor scintigrafi for att eventuellt slippa utsétta fostret for réntgenstralning.
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Sinustrombos/ovriga
hjirntromboser

Detta tillstdnd dr ovanligt (1 av 10 000 gra-
vida) och ger ofta diffusa kliniska symtom.
Risken idr stérst postpartum. Svér huvudvirk,
illamaende och medvetandeforindringar, och
dven kramper férekommer. MRT eller dator-
tomografi anvinds for diagnostik. Det 4r syn-
nerligen viktigt att diagnosen stills tidigt efter-
som det 4r hég mortalitet vid obehandlat ill-
stand (13). Sinustrombos skall alltid handlig-

gas i samrdd med neurolog.

Behandling

Provtagning avseende trombofili bor goras fore
behandlingsstart. Féljande analyser utférs:
protrombingenmutation och Faktor V muta-
tion, fritt protein S och protein C, antitrom-
bin, homocystein, lupus antikoagulans och
kardiolipin/beta2glykoprotein I-antikroppar.
Om provtagning ej blivit utférd akut kan det
goras i ett senare skede. Protein S ir sinkt
under graviditet och protein C kan 6ka nagot.
Analys av lupus antikoagulans kan paverkas av
heparin/LMWH. Vid utbredd trombotisering
kan antitrombin vara sinkt. Vid behov av kon-
troll av ndgon av analyserna gors detta tidigast
12 veckor efter graviditet (13).

Effekten av antikoagulantia kan pdverkas av
njur-och leverfunktionen varfér dessa skall
undersokas.

Heparin eller ligmolekylirt heparin ir de
antikoagulantia som anvinds under graviditet
eftersom dessa medel inte passerar placenta-
barridren. Dikumarolpreparat (Waran) passe-
rar placenta och kan orsaka missbildningar i
tidig graviditet och blodningar hos fostret
senare under graviditeten och skall dirfér und-
vikas (14).

Ofraktionerat heparin ges initialt till pati-
enter med lungemboli dir trombolys kan bli
aktuell och initialt vid vena cava tromboser
och sinustrombos (15). Vid 6kad blodnings-
benigenhet eller misstanke om behov av kirur-
gi eller trombolys ges ofraktionerat heparin.
For 6vrigt ges LMWH (16,17). 25-30 procent
hégre dos behovs ofta under graviditet jim-
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fort med icke-gravida. LMWH maste alltid
monitoreras och anti-FXa skall ligga 0.2-0.3
E/ml fore injektion och 0.6-1.0 E/ml tre tim-
mar efter injektion. Medeldosering hos pati-
ent med vikt 70 kg brukar vara dubbel nor-
maldos fér profylax x 2. Den terapeutiska
behandlingen med LMWH ges under minst
en manad. Direfter ges reducerad dos i form
av hogdosprofylax under resten av gravidite-
ten och minst sex veckor post partum.
Hogdosprofylax ges ofta med LMWH-injek-
tioner tvd ganger dagligen i dos som ger miit-
bart anti-FXa hela dygnet, 0.1-0.2 E/ml fére
injektion. Behandling vid partus och i puer-
periet, se kapitel 4. Den totala behandlingsti-
den bor vara minst lika ling som hos icke-gra-
vida och dikumarolpreparat kan ges efter for-
lossningen, sirskilt om lingre behandlingstid
planeras (18).

Vid lungemboli med instabil hemodyna-
mik eller tromboser i vena cava rekommende-
ras singlige ett dygn och direfter mobilise-
ring. Ovriga trombospatienter mobiliseras
frite.

Behandling av trombos/lungemboli
vid nira forestiende forlossning

Om patienten fir en VTE vid tiden for for-
lossningen bér heparindropp ges, initialt med
APTT 70-140 sekunder. Under virkarbetet
minskas dosen och heparindropp ges med mal
att ha lite forlingd APT'T, 5-10 sekunder Gver
normalgrinsen. Vid lungemboli eller bicken-
trombos kan man forséka fordréja forloss-
ningen ndgot eller nigra dygn om det gir.
APTT f6ljs tite, forslagsvis var sjitte timme
under partus. Enstaka fallbeskrivning dir man
gett heparin endast post partum férekommer

(19).

Kirurgisk behandling

Vid bickentrombos med cirkulationsstérning
i extremitet dvervigs trombektomi. Trombek-
tomi med arteriovends fistel har utférts under
graviditet utan allvarliga komplikationer. Det
finns inga kontrollerade studier som visar bitt-
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re resultat med kirurgi in med enbart anti-
koagulantiabehandling under graviditet be-
triffande senkomplikationer (20, 21).

Vena cava filter anvinds mycket sillan i
Sverige. Indikation for filter kan foreligga vid
upprepade LE eller stor proximal trombos och
samtidig kontraindikation till antikoagula-
tionsbehandling, till exempel akut operation
eller vid omedelbart férestiende forlossning.
Temporirt filter anvinds i dessa situationer.

Trombolys
Trombolysbehandling skall ges vid hemody-

namisk instabil lungemboli pd samma indika-
tion som till icke-gravida och di anvinds
rekombinant tissue plasminogen activator (t-
PA (Actilyse). Vid lungemboli rekommende-
ras bolusdos pd 10 mg Actilyse foljt av infu-
sion med 40 mg Actilyse pd en timme.
Trombolys ges vid sinustrombos ocksd pa
samma indikation som hos icke-gravida och
overvigs dven vid infarkt. Det kan vara livrid-
dande. Likemedel for trombolysbehandling
(streptokinas, urokinas, t-PA) passerar inte pla-
centa. Det péverkar dirfor inte barnet och
medfdr ingen risk for missbildningar, men en
okad risk for ablatio placentae finns.
Trombolys ger 6kad blédningsbenigenhet
framfor allt om behandlingen sker vid eller
inom 3-4 veckor efter partus. Trombolys skall
alltid ges i samrdd med van internmedicinsk

kollega/neurolog (22,23).

Lokalbehandling

Kompressionsstrumpa rekommenderas efter
en DVT {6r att motverka posttrombotiskt syn-
drom och recidiv (24). MABS™ eller TED™
kompressionsstrumpa rekommenderas och
helst kompressionsstrumpa dven pi andra
benet under graviditeten Vid hég trombos
overvigs initialt hog kompressionsstrumpa.

Strumporna provas ut individuellt efter mit-
ning av vad- och ankelomfing. De tillverkas i
olika klasser med olika tryck vid ankeln, mitt
i mm Hg. Initialt anvinds klass I strumpa.
Efter en ménad, di 6demet pd benet minskat,

gors ny marttagning fér kompressionsstrumpa
klass II. Denna bor anvindas under tva ar efter
det att trombosen diagnosticerats.
Sahlgrenska Universitetssjukhuset har ett
omfattande vardprogram for djup ventrom-
bos, kallat Strumpskolan, med detaljerad
information sévil till virdpersonal som till
patienter.

Tabell 2. Kompressionsstrumpor, klassindelning och
anvandningsomrade.

Klass Kompression  Anvandningsomrade

mm Hg
| 15-21 Forsta strumpa vid akut trombos.
Trombosprofylax
I 23-35 En manad efter akut trombos.
Lymfédem. Vends insufficiens
Il 36-45 Enligt ovan vid svarare problem

v Mer &n 50 mm  Total klaffinsufficiens.
Elefantiasis.

Tromboflebiter

Utbredda eller migrerande tromboflebiter
behandlas med terapeutiska doser LMWH i
tva veckor, direfter individuell handliggning.
Se kapitel trombosprofylax inom obstetrik.
Vid lokalisation nira perforanter eller proxi-
malt gors ultraljudsundersokning for att ute-
sluta DVT. Vid symtomfrihet och beroende
pa graviditetslingd kan seponering 6vervigas.
Underbindning av vena saphena magna skall
ej goras.
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FAKTARUTA

Forekomst

Trombosrisk okar tiofaldigt under graviditet och puerperium
Bickentrombos ér vanligt, majoriteten pa vinster sida

Diagnos

Objektiv diagnostik ir viktig!

Diagnostiken skall drivas extensivt

Djup ventrombos:

— Ultraljud

— Flebografi vid osiiker underbenstrombos

— Magnetresonanstomografi vid osikerhet om bickentrombos foreligger och f6r bestim-
ning av vre begrinsning av bickentrombos

Lungemboli

— Spiral-CT, alternativt perfusions/ventilationsscintigrafi

— Initialt hjdrtultraljud vid misstinke lungemboli och allminpaverkan

Provtagning for koagulationsutredning skall utféras om méjligt fore insittande av behand-

ling

Behandling

Vid DVT ges LMWH direkt

Férslag till initial behandlingsdos vid LMWH: Fragmin 125 E/kg kroppsvike x 2

Anti-F Xa-aktivitet efterstrivas fore injektion 0.2-0.3 E/ml plasma och 0.6-1.0 E/ml
plasma 3 timmar efter injektion

Reducerad dos med anti-F Xa-aktivitet motsvarande 0.1-0.2 E/ml plasma évervigs efter
4-6 veckors behandling

Vid lungemboli dir trombolys kan bli aktuellt, vena cava trombos och sinustrombos
initial behandling med ofraktionerat heparin intravendst i minst 24 tim, APTT efter-
stravas 1.5 — 2 gingers forlingning.

LMWH ges direfter med anti-F Xa-aktivitet 0.6-1.0 E/ml 3 timmar efter injektion under
minst en minad och till symtomférbittring; direfter hogdosprofylax med en anti-FXa
0.1-0.2 E/ml fére injektion, fram till forlossningen.

Reduktion av LMWH under partus, vanligen Fragmin 2500 E x 2-3 forlossningsdygnet
Total behandlingstid vanligen 6-12 minader men alltid minst 6 veckor post partum.

Vid ny graviditet skall patienten ges trombosprofylax med LMWH.

Dikumarolpreparat dr kontraindicerade under graviditet men kan ges post partum.
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7. Obstetriska komplikationer med
forvirvade hemostasrubbningar

Margareta Hellgren

Nedsatt trombocytfunktion eller otillrickligt
antal trombocyter orsakar akut blodning. Vid
brist pa koagulationsfaktorer ses bade akuta
och f6rdréjda blédningskomplikationer.

Vid héga nivder av koagulationsfaktorer
eller brist pd himmare till koagulationen
okar risken for trombos och fibrinbildning.
Fibrinolysen aktiveras alltid vid fibrinbildning,
men kan ocksd primirt aktiveras genom fri-
sdttning av fibrinolysaktivatorer. Vid verskott
pa vivnadsaktivator (plasminogenaktivator, t-
PA), brist pd plasminogenaktivator himmare
(PAI) och brist pd antiplasmin kar risken for
blodningar. Vid brist pa t-PA och/eller 6kad
halt PAI 6kar risken f6r trombos och fibrin-
bildning.

Vid disseminerad intravasal koagulation
(DIC) foreligger en aktivering av koagulation
och fibrinolys med samtidig generell mikro-
trombotisering och blddning. Det ir viktigt
med tidig upptickt och behandling. DIC
resulterar vid utbredd mikrotrombotisering i
uttalad konsumtion av trombocyter och koa-
gulationsfaktorer, inklusive fibrinogen, och
okad sekundir fibrinolys. Detta kan ge blod-
ningar. DIC ir ett livshotande tillstdnd, som
utan behandling har dodlig utging pa grund
av multipel organdysfunktion, och samtidig
blédning (1 ). Mortalitet vid DIC beror van-
ligen pd att den utlgsande orsaken inte gir att
behandla. Lyckligtvis dr detta mycket ovanligt
vid obstetrisk DIC. Diagnostik av DIC sker
genom klinisk bild och upprepad provtagning.
Det har skapats scoringsystem avseende diag-
nostik av DIC hos icke-gravida patienter.

Detta kan inte anvindas for gravida kvinnor
eftersom normalvirden for flera av de analy-
ser som ingdr i scoringsystemet dr annorlunda
under graviditet. Den viktigaste behandling-
en vid DIC ir eliminering av underliggande
orsak. Understodjande symptomatisk behand-
ling syftar till att vinna tid for dtgirdande av
grundsjukdomen.

Aven vid normal forlossning konsumeras
koagulationsfaktorer och trombocyter och en
okad fibrinolys férekommer postpartum (2,3).

Ablatio placentae

Vid ablatio placentae aktiveras koagulationen
i det retroplacentira hematomet och det bil-
das koagler lokalt. Detta kan medf6ra en nir-
mast total konsumtion av fibrinogen. Genom
oppetstdende blodkirl i myometriet kan koa-
gulationsaktiverande substanser passera in i
blodbanan, vilket resulterar i DIC hos cirka
25 procent av alla kvinnor med ablatio pla-
centae. Graden av DIC beror p storleken pa
avlossning och hemostasrubbningen pro-
gredierar under tiden fram till férlossningen.
Vid en total avlossning foreligger alltid ndgon
form av koagulopati. Vid mindre avlossning
dir expektans dvervigs, ses vanligen over-
giende trombocytsinkning och D-dimer-
stegring. Vid mindre ablatio #r processen sjilv-
begrinsande och normalisering av hemosta-
sen ses inom 24-48 timmar efter partus. Det
ir viktigt att f6lja hemostasen. Vid progress
eller utebliven forbittring av hemostasen, vid
blédning eller trombotisering ges behandling
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i forsta hand med vit- eller lagrad plasma.
Firskfrusen plasma ,som innehéller instabila
koagulationsfaktorer, kan ges i senare skede.

Den fibrinolytiska formégan okar efter pla-
centas avlossning och uttalad fibrinolys 4r van-
lig vid ablatio (4). Det kan vara nédvindigt
att ge fibrinolyshimmare vid blédning. Vid
svir konsumtion kan ocks fibrinogenkoncen-
trat vara nodvindigt efter initial tillforsel av
plasma, och ibland antitrombinkoncentrat.

Den viktigaste behandlingen vid allvarlig
hemostasrubbning p grund av ablatio placen-
tae ir forlossning och utrymning av uterus.
Under tiden som detta pigér substitueras for
forluster.

Om det bedéms att patienten kan forlosas
vaginalt gors tidig amniotomi. Vaginal for-
lossning efterstrivas vid intrauterin fosterdod,
men vid omogen cervix kan blédning och
utdraget forlopp kriva sectio pd maternell
indikation. Vid sectio och hemostasrubbning
dr det viktigt med atraumatisk teknik.Vid
storre avlossning och fordrsjd utrymning av
uterus, vid hypovolemi och/eller vid samtidig
preeklampsi, 4r det inte ovanligt med njurska-
dor. Vanligast 4r akut tubulir nekros pa grund
av hypovolemi och DIC, men ibland fore-
kommer kortikal nekros (5,6).

Preeklampsi/eklampsi

Preeklampsi/eklampsi dr ett inflammatoriskt
tillstind med endotelcellsdysfunktion och
genom skador pa endotel sker en aktivering av
trombocyter och koagulation (6). Dirvid orsa-
kas en liggradig DIC, som initialt 4r balanse-
rad och inte visar sig vid bestimning av rutin-
miissiga laboratorieanalyser sasom APTT, PK,
trombocyter, D-dimer eller antitrombin. Den
okade konsumtionen av trombocyter och
koagulationsfaktorer balanseras initialt av en
okad syntes. Vid preeklampsi kan fibrinogen-
nivin vara férh6jd pd grund av en akutfas-
reaktion. Det sker en successiv fibrinbildning,
i framfor allt njurar och lever. Okad turnover
av trombocyter och fibrinogen samt antitrom-
bin har pavisats (7). Vid allvarligare former av
preeklampsi/eklampsi sker en éverging till
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subakut/akut DIC med sjunkande trombocyt-
antal och fibrinogennivéer samt konsumtion
av antitrombin. Genom &kad frisittning av
PAI-1 frin endotelceller dimpas fibrinolysen.
S4 smaningom stiger dock nivin av D-dimer
och blir hégre dn normalt. Detta ir ett tecken
pa 6kad fibrinbildning och fibrinolys. Den
senare aktiveras for att ta bort fibrin och mot-
verka dilig funktion hos njurar, placenta och
lever. Vid preeklampsi minskar PAI-2 si det
lokala forsvaret mot blédningar vid placenta
minskar, vilket skulle kunna bidra till den
okade risken for ablatio placentae (8).

Vid preeklampsi med koagulationsrubb-
ningar ir det viktigt att behandla hypertonin
eftersom hogt blodtryck och 6kad blodnings-
benigenhet kan bidra till svara intrakraniella
blédningar med fatal utgéng. Intrakraniella
blodningar hos patienter med 6kad blédnings-
benigenhet blir diffusa och svéra att utrymma.

Vid nefrotiskt syndrom och vid leverpaver-
kan kan mycket liga antitrombinnivier fore-
komma beroende pé forluster, nedsatt syntes
och konsumtion. Vid subnormala nivéer av
antitrombin foreligger 6kad risk for venos
tromboembolism, om det inte f6rligger sam-
tidig brist pd koagulationsfaktorer. Vid nefro-
tiskt syndrom foreligger en 6kad risk f6r vends
tromboembolism (VTE) dven vid normala AT
nivder delvis pa grund av trombocytaktivering
och férhéjda nivaer av fibrinogen, faktor VIII
och von Willebrands faktor och dessutom 6kad
viskositet i plasma (9). Preeklampsi 4r en risk-
faktor for VTE i puerperiet. Nagon form av
trombosprofylax ir indicerad vid subnormala
antitrombinnivier, men det ir osikert hur
LMWH paverkar antitrombinets anti-inflam-
matoriska effeke, vilken troligen ir viktig for
att forhindra progress av preeklampsin. Det 4r
mest logiskt att vid preeklampsi och sinkt anti-
trombinaktivitet tillfora antitrombin i form av
plasma eller antitrombinkoncentrat. Denna
behandling behver dock studeras mer innan
generell rekommendation kan ges.

Vid HELLP sker trombocytkonsumtion
ibland mycket snabbt. I levern bildas mikro-
tromber periportalt och det kan uppsta sub-
kapsulira blodningar och i virsta fall lever-
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ruptur. Det forekommer ibland mycket ldga
antitrombinnivéer men sillan brist pa fakto-
rer ingdende i protrombinkomplex (10). Av
de som utvecklar HELLP har 15-20 procent
en isolerad HELLP utan blodtrycksstegring
och proteinuri. HELLP-syndromet har ett tva-
puckligt naturalforlopp med 6vergiende for-
bittring. Behandlingen bestér av tillférsel av
plasma, trombocytkoncentrat, eventuellt anti-
trombinkoncentrat och vid svérare former
dven koagulationsfaktorkoncentrat. Exspek-
tans under string 6vervakning av moder och
foster kan tillatas vid klinisk forbittring och
stabilisering av hemostasen. Vid allvarliga till-
stand eller férsimring hos modern eller foster
foreligger indikation f6r forlossning. Det sker
alltid en férsimring under de férsta dagarna
post partum, vilket maste beaktas vid forloss-
ningsplanering. Behandling med kortison har
rapporterats men fler studier krivs innan
rekommendationer om detta kan ges. Plasma-
feres och levertransplantation har anvints vid
utdragna forlopp. Aven vid svér leverpaverkan
tillfrisknar kvinnan utan framtida men om den
akuta situationen kan hanteras. Recidiv vid ny
graviditet har rapporterats hos ungefir 5 pro-
cent. Vid en ny graviditet 4r det dirfor vikrige
att folja trombocytantal och transaminaser
under andra och tredje trimestern vid oklara
subjektiva besvir.

Akut fettlever i samband
med graviditet

Akut fettlever férekommer vid cirka en per
20 000 graviditeter (10). Denna leverkompli-
kation skiljer sig frin HELLP avseende klinisk
bild genom uttalat illamdende och mer sjuk-
domskinsla, mindre epigastralgier och van-
ligtvis icterus. Orsaken till detta tillstdnd dr
okind, men en gendefekt, GLU474GLN
mutation, som paverkar syntesen av ling-ked-
jade fettsyror hos barnet, har relaterats till akut
fettlever hos modern (11). Akut fettlever bestar
av centrilobulir fettnekros i levern och ned-
satt funktion av hepatocyterna hos modern.
Tidigare rapporterades 75-80 procent morta-

litet. Idag, med bittre intensivvéard och mojlig-
het till levertransplantation, har mortaliteten
sjunkit till 20-30 procent. Den perinatala mor-
taliteten rapporteras till 20-50 procent (10).

Vid akut fettlever forsimras snabbt leverns
funktion med allvarlig hemostasrubbning och
blodningar, vanligen gastrointestinala. Snabb
forsimring av allmintillstind, feber, allvarlig,
och mycket svarbehandlad hypoglykemi kan
férekomma. Behandlingen bestar av forloss-
ning efter korrektion av hemostasrubbning
och hypoglykemi. I enstaka fall har levertrans-
plantation varit nédvindig. Hemostas-
rubbningen ir ett resultat av minskad syntes,
okad forlust och konsumtion vid blédningar.
Den behandlas genom tillférsel av sdvil trom-
bocyter som koagulationsfaktorer inklusive
fibrinogen. Himmare till koagulationen kan
ocksa behovas for att forhindra hyperkoagula-
bilitet. Detta kan dstadkommas genom att ge
plasma och vid laga antitrombin nivéer 6ver-
vigs dven antitrombinkoncentrat (12). Vid
forsimrad syntes av koagulationsfaktor och
himmare kan dock en balans finnas mellan
dessa. Denna rubbning behover bara behand-
las om blédningar férekommer eller invasiva
ingrepp eller forlossning dr aktuellt. Anti-
fibrinolytisk behandling kan ocksa vara néd-
vindig eftersom leverinsufficiens minskar
inaktiveringen av fibrinolysen. Om intensiv-
vard i det akuta skedet lyckas, sker tillfrisk-
nandet utan bestdende leverskada. Recidiv har
rapporterats vid ny graviditet.

Fostervattenemboli

En uppskattad incidens ir en per 20-30 000
forlossningar. Upp till tio procent av mater-
nella dodsfall beror pd denna fruktade kom-
plikation och médramortaliteten har rappor-
terats till omkring 60-90 procent (13).
Etiologin anses vara tilltride av fostervatten
till mammans cirkulation och liknas vid en
anafylaktoid reaktion f6ljt av DIC och blsd-
ningar. Amnion dr mycket rik pa vivnadsfak-
tor, som snabbt kan aktivera blodkoagulatio-
nen. Initialt ses en frisittning av vasoaktiva
substanser frin trombocyter och den pulmo-
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nella cirkulationen péverkas som vid massiv
lungembolism. Den pulmonella hypertensio-
nen och generell hypotension orsakas genom
frisittning av flera olika vasoaktiva substanser.
Reaktionen har likheter med den som ses vid
anafylaxi och septisk chock. Cor pulmonale
kan utvecklas snabbt och kvinnan avlider i total
cirkulationssvikt. Om kvinnan 6verlever den
initiala fasen (vid mittlig- liten mingd amnion
till cirkulationen) tillstoter svirbehandlad
blédning post partum med bilden av DIC. Vid
en registerstudie i USA rapporterades att 12
av 40 kvinnor med hjirtstillestind kunde dter-
upplivas, men endast tre éverlevde utan neu-
rologiska sequeale (14). Hjirtstillestind
intridde inom minuter efter symtomdebut.
Tidigare allergiska eller atopiska tillstand rap-
porteras hos cirka 40 procent av de drabbade
kvinnorna. Férekomst av manligt foster var
vanligare. I samma registerstudie kunde det
inte ses nigot samband mellan forlingt virk-
arbete, oxytocin och fostervattenemboli.

Behandlingen av fostervattenemboli bygger
pa empiri. Initialfasen behandlas genom inten-
sivvard och hjirt-lungriddning. Kviveoxid-
inhalation och kortison i hogdos skulle kunna
vara virdefullt, men studier avseende detta sak-
nas. DIC behandlas enligt gingse principer.
Heparin har féreslagits som initialbehandling,
men anvinds sillan pa grund av den 6kade
risken fér blédningskomplikationer. Snabb
tillforsel av himmare i form av antitrombin
och protein C skulle kunna vara att féredra ur
blodningsrisksynpunkt liksom fér att minska
den inflammatoriska reaktionen, men nigra
studier avseende denna behandlingsform finns
inte.

Intrauterin fosterdod

Vid intrauterin fosterddd sker en trombotise-
ring i placenta. Konsumtion av koagulations-
faktorer inklusive fibrinogen kan leda till fibri-
nogennivder pd mindre 4n 0,5 g/L (15,16).
Livshotande blédningar kan intriffa vid for-
lossningen eftersom det krivs fibrinogen pa
mer dn 2,0-2,5 g/L fér en acceptabel hemos-
tas och sarlikning. Allvarliga koagulations-

54

rubbningar ses mycket sillan i Sverige. TPK
och fibrinogen kontrolleras inte regelbundet
pé dessa patienter, men det rekommenderas
dtminstone kontroll infér partus. Vid verifie-
rad hemostasrubbning bestar behandlingen av
plasma och ibland fibrinogenkoncentrat.

Vid flerb6érd med dod av ett foster kan
koagulationsrubbning upptrida. Dir 6nske-
mil finns att fortsitta graviditeten kan behand-
ling med LMWH férsékas om konsumtion
uppstar. Om behandlingen avbryter konsum-
tionen av trombocyter och koagulationsfakto-
rer inklusive fibrinogen, kan exspektans 6ver-
vigas under noggrann 6vervakning. Vid fort-
satt progress av hemostasrubbning ges substi-
tution och det ir indicerat med férlossning.

Septiska infektioner
inkluderande septisk abort

I samband med graviditet och puerperium
okar risken for DIC vid svarare infektioner.
Hemostasen aktiveras littare 4n vid icke-gra-
vida tillstind och den dimpade fibrinolysen
minskar ocksd formagan att losa upp bildat
fibrin. Vid septiska tillstdnd ir fibrinogenni-
vén redan f6rhojd pi grund av akutfasreaktion
och dé kan nivan av fibrinogen initialt vid
hemostasrubbning vara normal eller hég. Vid
svarare infektioner har heparin provats profy-
laktiskt och har kunnat férhindra DIC vid sep-
tisk abort (5). Observans pa hemostas ir indi-
cerat och trombosprofylax med LMWH bér
overvigas. Vid DIC kan behandling med
aktivt protein C- och antitrombinkoncentat
utan LMWH/heparin 6vervigas i samridd med
koagulationsspecialist.

Trombotisk trombocytopen
purpura

Trombotisk trombocytopen purpura (TTP) idr
tillstind med generell trombocytaktivering,
trombocytopeni och bildande av trombocyt-
pluggar i mikrocirkulationen, framfér allt cere-
bralt (17,18). Cerebral paverkan, kramper,
feber och medvetandestorning alternativt njur-
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insufficiens forekommer. Tillstdndet ér vanli-
gare sent under tredje trimestern och postpar-
tum. TTP kan initialt vara svér att skilja frin
svar preeklampsi/HELLP. Tillstdndet forbatt-
ras inte av forlossning. Utan behandling ir
mortaliteten nirmast total men genom plas-
maferes och tillférsel av plasma kan mortali-
teten reduceras till omkring 25 procent. Ingen
generell DIC ses initialt, men kan tillstota.
Etiologin till detta tillstdnd 4r brist pa
ADAMTS 13 och férekomst av stora von
Willebrand monomerer. Dessa orsakar en
trombocytaktivering och aggregation och
mikroangiopatisk hemolys. Normalt bryts de
stora von Willebrand monomererna ner av
metalloproteaser men vid medfodd eller for-
virvad brist forekommer minskad aktivitet av
metalloproteaser framfor allt ADAMTS 13.
Bristen pd metolloproteas resulterar i minskad
spjilkning av stora von Willebrand monome-
rer, vilka anses vara anledning till TTP.
ADAMTS 13 kan bestimmas vid klinisk kemi
laboratorierna i Malmé (MAS) och pa
Sahlgrenska. Behandling sker i samrdd med
hematolog och bestér av tillférsel av plasma,
plasmaferes, kortikosteroider och i vissa fall
cytostatica. TTP kan recidivera.

Essentiell trombocytos

Essentiel trombocytos, trombocytantal mer in
600 x10”/L men vanligen éver 1 miljonx10°/L,
ir en myeloproliferativ sjukdom. Den innebir
en 6kad risk for trombotisering och blédning-
ar pa grund av defekta trombocyter, trots for-
hojt trombocytantal (19,20). Obstetriska
komplikationer 4r framfor allt tidiga sponta-
na missfall (19,20). Fran ett italienskt register
rapporteras fem VTE vid 122 graviditeter (20).
Utredning gors och behandling ges i samrad
med hematolog. Behandlingen sker individu-
ellt med cytostatika, interferon och antitrom-
botisk behandling med ASA, som kombineras
med LMWH vid akuta eller tidigare trombo-
emboliska komplikationer.. Svira komplika-
tioner under graviditet har rapporterats (20),
men med adekvat behandling kan graviditet
genomforas om sjukdomen ir stabil. Essentiel

trombocytos skall inte sammanblandas med
reaktiv trombocytos som forekommer post-
partum. Denna nér sillan samma nivier och
gér tillbaka utan behandling.

En sammanfattning av de olika hemostas-
rubbningarna vid ovanstdende komplikatio-
ner visas i faktaruta 1.

Diagnostik av forvirvad
hemostasrubbning

Féljande laboratorieanalyser rekommenderas
vid misstanke pé forvirvad hemostasrubbning:
trombocytantal (TPK), aktiverad partiell
tromboplastintid (APTT), protrombinkom-
plex (PK(INR)), antitrombin och D-dimer.
Vid blédning bestims ocksé fibrinogen. Det
dr viktigt att initialt upprepa provtagning med
2-6 timmars intervall (faktaruta 2).

Vid svéra komplikationer under graviditet
och vid férlossning 4r det 6nskvirt att ome-
delbart kunna fd en samlad bild av hemostasen.
Detta kan fis med viskoelastiska metoder/
tromboelastografi ex. TEG™ eller Rotem™
(21-23). Dessa metoder innebir en samtidig
bedémning av trombocytantal, koagulation
och fibrinolys. Det finns idag inte nigon bra
metod for att snabbt bedéma trombocytaggre-
gation eller adhesion. Viskoelastiska meto-
der/tromboelastografi gors pa helblod och
speglar mer den hemostas som férekommer
in vivo idn enskilda laboratorieanalyser.
Information erhalls inom 10-20 minuter jim-
fért med rutinanalyser som tar minst en
timme. Initial behandling och uppféljning av
behandling kan ske med vigledning av trom-
boelastografi. Enskilda analyser rekommende-
ras som komplement for uppféljning av hemo-
stasrubbningen. Vid mycket allvarliga kom-
plikationer kan det vara virdefullt att analyse-
ra dven andra 4n ovan nimnda koagulations-
och fibrinolysvariabler. Koagulationsspecialist
kontaktas vid dessa tillstand.

Trombocytopeni

Vid utredning av trombocytopeni kontrolle-
ras det erhdllna trombocytantalet i EDTA med
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bestimning av trombocytantal i citratplasma
for att uppticka eventuell pseudotrombocyto-
peni. Denna har ingen funktionell betydelse
in vivo utan beror pa in vitro-reaktioner (24).

Koagulationsrubbningar

Forlingd APTT ses vid lupus antikoagulans
(fosfolipidantikroppar), vid antikroppar mot
enskilda koagulationsfaktorer det vill siga for-
virvad hemofili, vid ldga nivier av koagula-
tionsfaktor V, VIII, IX, X, XI och XII samt
protrombin och fibrinogen (< 1.5 g/L ) (25).
Léga koncentrationer av koagulationsfaktorer
orsakas av konsumtion eller minskad syntes.
Forst vid en koagulationsfaktorhalt omkring
20 procent av det normala paverkas APT'T.

Fibrinogen, faktor V och VIII kan ocksi
vara ldga pé grund av 6kad fibrinolys .

Forhojt PK(INR) (sinke halt av protromb-
inkomplex) orsakas av nedsatt syntes vid lever-
skador, av 6kad konsumtion vid svar DIC och
av vitamin K-brist pi grund av minskad
resorption vid gallvigssjukdomar och dalig
nutrition (25).

Vid lokal eller generell koagulation konsu-
meras inte bara koagulationsfaktorer och trom-
bocyter utan ocksd antitrombin, som ir en av
kroppens viktigaste himmare av blodets koa-
gulation. Antitrombin himmar férutom blod-
koagulationen ocksa inflammatoriska reaktio-
ner och dimpar cytokineffekter (26). Denna
effekt minskar vid samtidig nirvaro av hepa-
rin. Prostacyclin frisitts frin endotelceller av
antitrombin (27). Mycket ldga antitrombin-
nivier understigande 0,50 E/L motsvarande
mindre 4n 50 procent av normal plasma kan
forekomma vid obstetriska komplikationer
(12). Behandling med antitrombinkoncentrat
har i en mindre studie forbittrat det obstetris-
ka utfallet vid svér och tidigt debuterande pre-
eklampsi (28). Fler studier avseende denna
behandling behovs.

Forvirvad antitrombinbrist kar troligen
risken for trombotisering. Det 4r dock inte
kint om férvirvad antitrombinbrist innebir
samma hoga risk f6r VTE som hereditir anti-
trombinbrist. Den 6kade risken f6r VTE vid
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forvirvad antitrombinbrist kan balanseras
genom konsumtion av koagulationsfaktorer
och trombocyter vid blédningar och vid lever-
skador. Vid behov att tillféra koagulations-
faktorer och trombocyter dkar troligen risken
for DIC och VTE om mycket ldg antitromb-
inaktivitet kvarstar. Detta giller sirskilt vid
tillforsel av koagulationsfaktorkoncentrat.
Okad risk foreligger speciellt vid tillforsel av
protrombinkomplexkoncentrat. Hur stor ris-
ken dr vid tillférsel av storre mingder fibrino-
gen ir okint.

Protein C dr en annan viktig himmare, som
aktiveras av trombomodulin i kirlviggen. For
att aktiverat protein C skall kunna himma fak-
tor V och VIII behévs en co-faktor protein S.
Acrocyanos vid svir DIC och perifera nekro-
ser ses vid exempelvis meningokock- och
streptokocksepsis och beror troligen pi
bristande protein C-aktivitet i mikrocirkula-
tionen. Vid svir DIC, vid nedsatt leverfunk-
tion och vid septiska tillstind som ovan kan
ldga nivéer av protein C forekomma. Protein
C-brist behandlas i samrdd med koagulations-
specialist. Betydelsen av forvirvad protein
C-brist vid obstetriska komplikationer ir inte
klarlagd.

Tissue factor pathway inhibitor, TFPI och
TFPI-2 dr himmare dill initiering av koagula-
tionen genom att himma vivnadsfaktor-fak-
tor VII komplexet. TFPI-2 kallas i dldre litte-
ratur for placenta protein -5 och bildas av syn-
cytiotrofoblaster. TFPI och TFPI-2s betydel-
se i samband med graviditet studeras vid pre-
maturbord och preeklampsi och preliminira
data talar for att dessa himmare har betydelse
vid bdda komplikationerna (29,30). Nigon
specifik behandling vid brist tillstdnd finns
inte idag.

Fibrinolys

Vid fibrinbildning sker en aktivering av fibri-
nolysen. Den vanligaste metoden, som
anvinds f6r bestimning av detta, 4r bestim-
ning av D-dimer. Forekomst av 6kad mingd
D-dimer ir ett resultat av fibrinbildning intra-
eller extravasalt. Ofta ir detta kombinerat med
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en okad fibrinolys, som behovs for att ater-
stilla blodflédet i mikrocirkulationen. Nivéin
av D-dimerer normaliseras oftast av sig sjilv
di en 6kad fibrinbilding upphér. En 6kning
av D-dimer skall ses som ett svar pd kroppens
bortskaffande av fibrin frén mikrocirkulatio-
nen och en naturlig process vid svér sjukdom.
Endast vid blédning finns anledning att
behandla 6kad fibrinolys, D-dimer stegring,
med fibrinolyshimmare.

Faktaruta 3 visar lidgsta normala niva av koa-
gulationsanalyser under sista trimestern vid
normal graviditet och ligsta nivier som behovs
for adekvat hemostas. Hemostasrubbningen
okar med antal paverkade parametrar. Det kan
vara svért att tolka resultat och kontakt rekom-
menderas med koagulationsspecialist vid svara
tillstdnd.

Behandling av forvirvad

hemostasrubbning med och
utan DIC

Det ir svart att studera dessa heterogena pati-
entgrupper och dirfér bygger rekommenda-
tionerna avseende behandling huvudsakligen
pé fallserier och klinisk beprovad erfarenhet.
Behandling bor vid svira fall ske i samrid med
koagulationsspecialist.

Vid alla koagulationsrubbningar med bld-
ningar eller pagiende trombotisering ir det
viktigt att sd snabbt som mojligt undanréja
den bakomliggande orsaken och korrigera den
storda hemostasen. Korrigering av hemosta-
sen ger en tidsfrist s att andra atgirder exem-
pelvis forlossning och kirurgi hinns med och
andra medel, exempelvis antibiotika, hinner
verka. Det dr en fordel att korrigera hemostas-
rubbningar f6re férlossningen eftersom denna
i sig sjilv innebir en aktivering av koagulation
och fibrinolys.

En snabb tillférsel av tillricklig mingd av
de komponenter som saknas krivs for att hoja
nivan i plasma 6ver konsumtion och erhilla
adekvat hemostas. Tillforseln skall ges till
hemostatisk balans och inte till hyperkoagu-
labilitet, vilket 6kar risken for venés trombo-

embolism. Hemostasen kan snabbt forbittras
genom tillférsel av koagulationsfaktor- och
himmarkoncentrat utan risk fér 6vervits-
kning. Trombosprofylax ir viktigt sd snart
blédning och blédningsrisk 4r under kontroll.
Behandling av blodningar har alltid prioritet
fore trombosprofylax.

Specifik behandling

Behandling vid f6rvirvad koagulationsrubb-
ning med eller utan DIC kan alltid pdbérjas
med firsk plasma, cirka 10-15 ml/kg kropps-
vikt, som tillfor instabila koagulationsfaktorer
sasom faktor V och VIII samt évriga koagula-
tionsfaktorer och himmare. S3 snart som mgj-
ligt tillfors farskfrusen plasma, som ir en bitt-
re killa for instabila koagulationsfaktorer.
Lagrad plasma kan anvindas for tillforsel av
de vitamin-K beroende faktorerna, fibrinogen
och himmarna protein C och S, antitrombin
och fibrinolyshimmare. Fér normalisering av
lag fibrinogennivd behévs fibrinogenkoncen-
trat vid nivder under 2-2,5 g/L. En enhet
plasma héjer fbrinogennivin med omkring
0.25 g/L och 1g Hemocomplettan® hojer
fibrinogennivin med omkring 0.5 g/L.
Genom tillférsel av koncentrat kan korrige-
ring ske utan éverbelastning av cirkulationen.
Vid plasmabehandling kan lungkomplikatio-
ner med svér andninginsufficiens intriffa si
kallad TRALI. Detta beror pi antikropps-
reaktion och risken kan minskas genom till-
forsel av plasma frin enbart min, som har
mindre férekomst av antikropparna.

Vid tillférsel av fibrinogen och koagula-
tionsfaktorkoncentrat dr det viktigt att en
balans bibeh4lls inom hemostasen. Férvirvad
brist pd antitrombin kan normaliseras med lag-
rad plasma, men vid uttalad brist med nivier
under 0,5 E/L (mindre 4n 50 procent av nor-
mal plasmanivin) kan antitrombinkoncentrat
ges f6r snabb normalisering utan risk for over-
belastning av cirkulationen.

Protein C-systemets himmare tillfors
genom plasma eller protein C koncentrat.

Trombocytkoncentrat ir indicerat vid all-
varlig trombocytopeni. Spontana blédningar,
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till exempel intrakraniella blédningar, kan
intriffa vid trombocytantal mindre 4n 20 x
10°/L. Vid trombocytantal mindre dn 50 x
10°/L foreligger en kad blodningsrisk vid par-
tus, vid andra invasiva ingrepp och vid extrem
hypertoni (risk for hjirnblédning). Maximal
effekt av trombocytkoncentrat erhills efter 3-
4 timmar. Vid konsumtion ir effekten av trom-
bocytkoncentrat mindre och det krivs fler
trombocyter for att nd dnskad effeke. Det fore-
ligger risk for infektioner vid behandling efter-
som denna blodprodukt férvaras i rumstem-
peratur. Trombocyttillférsel kan innebira risk
for ytterligare aktivering av koagulationen vid
DIC liksom sensibilisering och bildande av
antikroppar. Funktionen hos trombocyter kan
variera frin unga aktiva trombocyter vid I'TP
till diligt fungerande idldre trombocytpopula-
tioner.

Vid uttalad fibrinolys och samtidig blod-
ning kan fibrinolysen dimpas genom tillfor-
sel av fibrinolyshimmare i form av tranexam-

syra (Cyklokapron). Vid kraftig fibrinolys kan

plasma och fibrinogen behévas pi grund av
nedbrytning av fibrinogen, fibrin, faktor V
och VIII genom plasmin. Upprepad behand-
ling med fibrinolyshimmare vid DIC kan teo-
retiskt minska bortskaffandet av fibrin i mikro-
cirkulationen och risk fér en forsimring av
organfunktion, till exempel njursvike, skulle
da kunna 6ka. Det dr kontraindicerat med
fibrinolyshimmare vid blédningar i urinvigar
eftersom koagelbildning dir kan ge svira kom-
plikationer.

Desmopressin (Octostim), som frisitter
faktor VIII, von Willebrands faktor och t-PA,
kan vara indicerat vid drftliga eller forvirvade
trombocytopatier som vid behandling med
ASA, NSAID eller Dextran, njur- och lever-
insufficiens. Svér trombocytopeni medfér en
forsimrad effekt av desmopressin. Den anti-
diuretiska effekten av desmopressin dr néd-
vindig att beakta. Kontroll av S-Na (>130
mmol/L) och diures ir viktigt vid behandling
med desmopressin. Risk finns f6r kramper.

e

N

-

FAKTARUTA 1

Obstetriska komplikationer med hemostasrubbningar
Obstetrisk komplikation | Utspidning | Konsumption | Syntesdefekt DIC
Ablatio placentae X X X
Preeklampsi/eklamspi
inklusive HELLP X (x) X
Akut fettlever X X
Fostervattenemboli X X X
Intrauterin fosterdod X
Sepsis X
TTP X X)
x=f6rekommer (x)= kan férekomma efter initial fas
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/
FAKTARUTA 2

Diagnostik av férvirvade hemostasrubbningar

B Enskilda laboratorieanalyser, f6ljs initialt var 2-6 timme

utspidning =1 =1 2 2 | = U

TTP = = U = = = -

= oforindrad, | minskar, | 6kar, || minskar markant, { 6kar markant.

(&

A Tromboelastografi (TEG/Rotem) akutprovtagning, initialt svar inom 10-20 minuter

Rotem

Laboratorieanalys

Tillstdnd APTT PK(INR) TPK Antitrombin Fibrinogen D-dimer TEG/
Graviditet V= ! =({) = 0 0 1=
Partus - =] =) = i 0 =l
Puerperiet = = 1 1 0 | -
Konsumtion/

DIC i1 N I, | L U " ™

/
FAKTARUTA 3

Koagulationsanalyser i tredje trimester vid normal graviditet och
grinser for normal hemostas

Laboratorieanalys Tredje trimestern Griins f6r normal hemostas
APTT, s Kort, normal normal

PK, INR <1.0 <1.6

TPK, x 10°/L > 150 > 50-70
Fibrinogen, g/L >3.0 >2.0-2.5
D-dimer, mg/l <2.0 *
Antitrombin, IU/L > 0.80 *

ange.

(&

* Dessa analyser paverkar hemostasen, men absolut nivé for normal hemostas 4r svar att

%
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p

FAKTARUTA 4
Specifik behandling vid hemostasrubbning
Preparat Dosering
Firskfrusen plasma Cirka 10-15 ml/kg kroppsvikt, snabbt initialt.
Firsk plasma Cirka 10-15 ml/kg kroppsvikt, initialt.
Lagrad plasma Som ovan vid behov av vitamin K-beroende och

stabila koagulationsfaktorer, antitrombin, protein C.

Fibrinogenkoncentrat Vid fibrinogen < 2-2,5 g/L och blédning eller risk
for blodning ges 2-4 g. Om lig AT nivé dessutom

substitution med plasma eller AT koncentrat.

Trombocytkoncentrat Vid TPK < 20 x 10°/L for att forhindra
spontanblédning.
Vid TPK < 50 x 10°/L vid blédning eller risk for detta.

Antitrombinkoncentrat Overvigs vid AT nivi mindre dn 0.50 kIE/L eller
mindre 4n 50 procent av normal plasma.

Protein C koncentrat Protein C ges vid svir sepsis i samrdd med
koagulationsexpert.

Koagulationsfaktorkoncentrat Tillf6rsel olika koagulationsfaktorkoncentrat ges

alltid i samrad med koagulationsexpert.

Tranexamsyra Ges i enstaka doser 10-20 mg/ kg langsamt iv
tillsammans med plasma vid blédning och kraftig
fibrinolys. Obs! Kontraindicerat vid blédningar frin
ovre urinvigarna. Férsiktighet vid DIC och
misstanke pa tromboembolisk komplikation.

Desmopressin Ges vid trombocytopati, ASA-dextranblédning,
njur- och leverinsufficiens, dosering, se FASS.

Obs! Antidiuretisk effekt. Risk f6r kramper.

Vid svirare hemostasrubbning skall patient alltid skotas i samréd med koagulationsexpert.

(S
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8. Stor postpartumblodning

Lars Thurn och Margareta Hellgren

Stor postpartumblédning kan vara en livs-
hotande komplikation till bide vaginal for-
lossning och sectio. Ur ett globalt perspektiv
dr det en av de vanligaste orsakerna till mater-
nell mortalitet och morbiditet. I virlden avli-
der 6ver 500 000 kvinnor varje ar i samband
med graviditet och forlossning varav en fjir-
dedel orsakas av blodning (WHO). I Sverige
och andra hoginkomstlinder dr médramorta-
liteten vid denna komplikation 1 per 100 000
jimfort med i vissa utvecklingslinder dir mor-
taliteten uppges vara inda upp till 22 per 1000
forlossningar (1-3). I héginkomstlinder ir
postpartumblédning tillsammans med trom-
boembolism och hypertension en av de tre van-
ligaste direkta orsakerna till maternell déd (4).
Under de senaste dren har en 6kad incidens av
postpartumblédning rapporterats frin vissa
héginkomstlidnder, vilket inte kunnat forkla-
ras av alder eller sectiofrekvens (5).

Den totala blédningsmingd som rapporte-
ras vid en forlossning i Sverige dr den blod-
ning som uppmiits direket vid partus och fram
till placentas avging tillsammans med den
blodning som registreras under de nistkom-
mande 2 timmarna.

Postpartumblodning indelas i:

Primir blédning: Onormal blédning inom
24 timmar post partum .

Sekundir blodning: Onormal blédning efter
24 timmar och upp till 6 (-12) veckor post
partum.

Enligt WHO ir en postpartumblédning en
blodforlust pd 500 ml eller mer. Enligt diag-
nosklassifikation ICD10 registreras i Sverige
enbart postpartumblédningar 6ver 1000 ml.
Onormal blédning mer dn 1000 ml férekom-

mer i 1-15 procent av alla férlossningar (6).
En blodférlust dver 1000 ml ir fysiologiskt
signifikant och kan paverka hemodynamiken
(7), men i héginkomstlinder klarar de flesta
kvinnor en sidan blodning utan speciella
dtgirder. Hos nyférlosta kvinnor med anemi,
hjirtsjukdom, dehydrering, svar preeklampsi
eller annat tillstind som negativt paverkar
hemodynamiken kan dock en mindre blod-
ningsmingd vara betydelsefull och kriva akti-
va atgirder.

Fysiologi

Den ckade blodvolymen och hyperkoagulabi-
litet som normalt uppstir under graviditeten
bidrar till den gravida kvinnans forméga att
hantera de blédningar som uppstar i samband
med forlossning. Under graviditeten okar
blodvolymen med 40-50 procent pd grund av
en 6kning av framforallt plasmavolymen.
Erytrocytmingden dkar med ca 20 procent
och en fysiologisk anemi uppstar. Den totala
blodvolymen i liter hos en gravid kvinna kan
skattas till 8,5-9 procent av vikten i kg (8). Vid
kraftig 6vervikt 6verskattas dock blodvolymen
genom denna berikning.

I slutet pa graviditeten idr blodfldet till
livmodern och placenta 600-700ml/min.
Blédningen frin uterus 4r huvudsakligen arte-
riell och det leder snabbt till stora mingder i
frinvaro av normal uteruskontraktion och
hemostas. Vid ohimmad blédning i 5 min kan
detta innebira en blodférlust pd 3,5 L. En
blodning betraktas som livshotande nir den
overstiger 40 procent av beriknad blodvolym
(9). Detta forkommer i ca 0,3 procent av alla
forlossningar (7,10). Jimfort med en icke-
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gravid kvinna tolererar en kvinna i samband
med férlossning en stérre blodférlust innan
blodtrycket/puls paverkas, men nir detta vil
intriffar kan det snabbt 6vergi till cirkulato-
risk svikt och chock. En sinkning av det systo-
liska blodtrycket ses ibland férst efter en blod-
forlust motsvarande 25-30 procent av totala
blodvolymen. Vid komplikation ligger ofta
nyforlosta kvinnan med benen i benstdd, vil-
ket ocksa forsenar kliniska tecken pd hypovo-
lemi. Ofta underskattas blédningsmingden
vid vaginal blodning, men vid sectio har en
overskattning av blodningsmingden istillet
rapporterats (11-13).

Primir postpartumblédning

Etiologi
Riskfaktorer f6r stor postpartumblédning kan
uppdelas i antenatalt kinda och de som upp-
star vid forlossningen. En sammanfattning av
dessa ges i faktaruta 1 (4, 14,15).

Orsaker till primir postpartumblédning
sammanfattas ofta med 4T enligt Tone,
Trauma, Tissue och Thrombin, se tabell 1

(SOG Canada 2002).

Tabell 1. Orsaker och férdelning av postpartumblddning
enligt 4T.

Orsak Férdelning
Tone Atoni 50 - 80 procent

Trauma Forlossningsskador 15— 35 procent
Hematom

Uterusruptur

Uterusinversion

Tissue Placentaretention 10 procent

Placenta previa
Placenta accreta
Trombin

Koagulationsrubbning 1 procent

Uterusatoni

Uterusatoni dr den absolut vanligaste orsaken
till postpartumblédning.

Korsande muskelfibrer i myometriet, s kal-
lade naturliga ligaturer, kontraheras i olika grad
och riktning efter forlossning, vilket aktivt

64

komprimerar de blodkirl som forsérjt placen-
ta. De vanligaste orsakerna till uterusatoni
sammanfattas i tabell 2.

Ablatio placentae orsakar i forsta hand en
antenatal blédning, men ir dven associerat
med en efterféljande uterusatoni. I extremfal-
let pressas blodet frin det retroplacentira rum-
met in i myometriet och skadar muskelfibrer-
na; Couvelaire uterus.

Tabell 2. Vanligaste orsaker till uterusatoni.

1. Uttanjd livmoder: Flerbérd, makrosomi, polyhydramnios
och vissa fostermissbildningar

2. Sekundar varksvaghet, férlangt utdrivningsskede
speciellt i samband med oxytocinstimulering

3. Multipara: mer &n lll-para

4. Infektion: chorioamnionit, septikemi

5. Anatomiska strukturella forhallanden: myom, uterus-
missbildningar, placenta previa

6. Ablatio placentae och uterusinversion

7. Hypotermi

8. Lakemedelspaverkan. Betamimetika, isofluran,
magnesiumsulfat, nifedipin och NSAID

Uterusruptur

Total uterusruptur som involverar hela uterus-
viggen inklusive serosan rapporteras i 0.07
procent av alla graviditeter. Risken okar efter
tidigare sectio eller annan uteruskirurgi, spe-
ciellt vid induktion med prostaglandiner. Efter
ett tidigare sectio ir risken 0.35 procent (16).
Omkring en tredjedel av kvinnorna utvecklar
cirkulatorisk svikt med tecken pd hypovole-

misk chock (17).

Uterusinversion

Total eller partiell uterusinversion ir en sill-
synt men allvarlig komplikation vid forloss-
ning. Tillstdndet orsakar ofta riklig blédning
(94 procent) och kan utlésa kraftig vaso-vagal
reaktion med cirkulatorisk chock (40 procent)
(18). Det dr viktigt med snabb reponering. Det
anses att aktiv 18sning av placenta innan repo-
nering orsakar mer blédning och férsimrad
hemodynamik.
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Placenta previa och
placenta accreta/increta

Férekomst av placenta preavia har okat troli-
gen till storsta delen beroende pa hogre sec-
tiofrekvens och hogre maternell alder.
Nullipara med placenta previa har en risk for
accreta pd 1-3 procent. I USA uppges inciden-
sen av accreta vara mellan1 per 2500 till 1 per
533 forlossningar (19). Risken for accreta kar
efter varje sectio 4ven om placenta inte ligger
over den tidigare hysterotomin. Risken dr 5
génger hogre om placenta ligger dver hystero-
tomin. Vid samtidig previa och tidigare sectio
okar risken for accreta dramatiske (figur 1).
Placenta previa med eller utan accreta ir idag
den vanligaste indikationen och stdr for 45
procent av alla peripartala hysterektomier (20).

Accreta kan indelas i olika stadier, accreta
(80 procent) med ytlig invixt i myometriet,
increta (15 procent) med djupinvixt av
trophoblaster i myometriet och percreta
(5 procent) med vixt av trofoblastvivnad
genom hela myometriet med évervixt pa nir-
liggande organ som urinbldsa och tarm. Ofta
anvinds bara indelningen placenta accreta och
percreta. Diagnos stills med ultraljud och firg-
doppler samt ibland med magnetkamera vid
bakviggsplacenta eller vid behov att avgora

jupinvaxt.

Vid misstanke pd placenta accreta planeras

elektivt sectio och patienten informeras om

Figur 1. Risk for placenta accreta vid upprepade sectio.

risken for hysterektomi. Férlossningen plane-
ras av ett multidisciplinirt team bestiende av
operativt erfaren obstetriker, kirlkirurg, uro-
log, anestesiolog, radiolog och koagulations-
specialist. I forberedelsen infér sectio 6vervigs
uretirkatetrar, preoperativt inlagda katetrar i
arteria iliaca-uterina med méjlighet till radio-
logisk intervention och eventuellt cellsaver (se
senare i detta kapitel). Vid sectio dr det viktigt
att undvika incision i placenta, vilket oftast
innebir fundusincision. Om inte placenta
lossnar spontant eller litt efter ett kort drag i
navelstringen rekommenderas att denna kvarl-
dmnas i uterus. Fortsatt handliggning bestar
av hysterektomi med placenta in utero alter-
nativt selektiv resektion och konservativ
behandling med metotrexat. Det senare ir
omdiskuterat och risken for efterf6ljande kom-
plikationer i form av smirtor, blédning och
allvarlig infektion ir stor. Hysterektomi far
ofta utforas i ett senare skede.

Profylax mot stor
postpartum blédning

Fore partus

Redan pa MVC tillfrigas den gravida kvinnan
om blédningsbenigenhet. Vid anamnes pd
blédningsbenigenhet eller tidigare onormal
postpartumblddning utreds detta i god tid fore
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beriknad partus. Risken fér recidiv av stor
postpartumblédning dr 8-10 procent (21).
Obechandlad hypothyreos medfér en 6kad risk
for forvirvad brist pa von Willebrand faktor
och postpartumblédning (22). Fér utredning
se faktaruta 2. Vid hemostasrubbningar f6ljs
kvinnans hemostas under graviditeten bero-
ende pd avvikelse vid utredning och behand-
lingsplan fér dtgirder vid blodning och for-
lossning gors tidigt i graviditeten. Hemostasen
optimeras fore partus.

Vid tidigare sectio och lgt sittande placen-
ta i aktuell graviditet skall riskbedomning for
placenta accreta goras.

Vid obstetriska komplikationer

Vid obstetriska komplikationer med hemo-
stasrubbningar, till exempel HELLP ir det vik-
tigt att om mojligt korrigera hemostasrubb-
ningen fore partus eftersom sjilva forlossning-
en ytterligare aktiverar hemostasen och okar
konsumtionen av koagulationsfaktorer och
trombocyter.

Vid partus

Aktiv handliggning av férlossningens tredje
skede minskar blodning och innebir behand-
ling med likemedel som kontraherar uterus
direkt efter att barnet framfotts, kontrollerat
drag i navelstringen, tidig avnavling samt dr-
efter tryck mot uterus (6). Detta har rappor-
terats minska andelen blodningar mer dn 500
ml, med 60 procent jimfért med expekrativ
handliggning. Blédningar mer 4n 1000 ml
minskade med 20 procent. Tidig avnavling ir
omdiskuterat och gors inte idag pi ménga kli-
niker pa grund av risk for anemi och minska-
de jirndepder hos barnet (23-25).
Behandling med enbart oxytocin (Synto-
cinon) vid aktiv handliggning minskar risken
for blodning mer in 500 ml med 40 procent
(26). Om inte sekundir virksvaghet och
stimulering med oxytocin har férekommit
under férlossningen har oxytocin bittre eller
lika god profylaktisk effekt som metylergome-
trin (Metergin) eller misoprostol (Cytotec).
Oxytocin ger minst biverkningar (27).

66

Atgiirder vid etablerad stor
postpartumblédning

Forsta timmens atgirder spelar stor roll f6r
prognosen vid postpartumblédning.

Omedelbara atgirder

Barnmorskan bedémer blédningsmingd och
kvinnans tillstdnd inkluderande blodtryck,
puls, och allmintillstdind. Obstetriker och
anestesiolog larmas vid snabb onormal blsd-
ning eller tecken pé allmin paverkan hos den
nyforlosta kvinnan. Aortakompression kan
vara livriddande. I faktaruta 3 redogors for
dessa omedelbara initiala dtgirder. Nir orsa-
ken till blédningen diagnostiserats vidtar
medicinska och eventuella kirurgiska dtgirder.
Flertalet av nedanstiende dtgirder sker samti-
digt men tas hir upp i separata stycken.

Fér algoritm for handliggning och proto-
koll vid stor postpartumblédning se figur 2.

Provtagning for hemostas och f6r organ-
funktion gérs samtidigt som andra tgirder,
se faktaruta 4. M3lvirden for adekvat hemos-
tas anges i faktaruta 5.

Medicinska atgirder

Nedan anges likemedel vid atoni samt fibri-
nolyshimmare. Ovriga likemedel tas upp
under rubriken behandling av hemostasrubb-
ningar vid stor blédning.

Oxytocin (Syntocinon) ir forstahandsme-
del vid atonisk postpartumblédning och ger
rytmiska kontraktioner av framférallt den 6vre
delen av uterus (28). Halveringstiden ér 4 min.
Rekommenderad dos ir 8,3 g (5 enheter) som
lingsam bolusinjektion eller 8,3-16,6 mikro-
gram (5-10 enheter) intramuskulirt eller som
infusion i 100ml NaCl. Vid behov av ytterli-
gare oxytocin ges 50-66,4 pg (30-40 enheter)
som infusion i 500 ml NaCl med hastigheten
120ml/h. Oxytocin har en antidiuretisk effekt.

Vid oxytocin, som intravends bolusdos, har
tecken pa myokardischemi med ST péverkan
pa EKG noterats (2,29). 16,6 pg (10 enheter)
oxytocin intavenodst som bolusdos sinker
medelartirblodtrycket med cirka 30mmHg.
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Oxytocin skall dirfor ges med forsiktighet som
infusion till instabila patienter med ldgt systo-
liskt blodtryck och hypovolemi.

Oxytocin skall om méjligt undvikas vid
hjirtsjukdom och om nédvindigt alltid ges
som infusion.

Metylergometrin (Methergin) stimulerar
hela uterus till en ihallande kontraktion.
Halveringstiden 4r 30 min och rekommende-
rad dos dr 0,2 mg intravendst eller intramus-
kulirt. Denna dos kan vid behov upprepas 4
ganger.

Kontraindikationer: Svar preeklampsi,
hypertoni, lever och njurskador.

Karboprost (Prostinfenem) ir ett prosta-
glandin F2alfa -preparat, som kontraherar hela
uterus. Prostinfenem ges nir inte oxytocin
och metylergometrin ger tillricklig effekt.
Rekommenderad dos ir 0,25 mg intramusku-
lirt. Alternativt administrationssitt r intra-
mural injektion enligt klinisk praxis. Detta kan
upprepas 5 ginger med 20 minuters intervall.

Kontraindikation: Astma, kan orsaka svar
bronkospasm.

Misoprostol (Cytotec) ir ett prostaglandin
El-preparat. Det dr mindre effektivt dn oxy-
tocin och metylergometrin vid postpartum-
blodning (1). Bista effektiva dos och adminis-
trationssitt dr oklart. Peroral tillférsel ger snab-
bare men kortare effekt 4n rektal/vaginal admi-
nistration. Under narkos ges misoprostol rek-
talt. Rekommenderad dos dr 600-1000 pg och
kan upprepas efter 2 tim.

Kontraindikation: Allergi mot misoprostol.

Tranexamsyra (Cyklokapron) ir en synte-
tisk serinproteasinhibitor som kompetitivt
himmar aktivering av plasminogen och fér-
hindrar att plasmin bildas. Tranexamsyra dim-
par den oftast 6kade fibrinolysen men okar
inte risken f6r tromboembolism. FDP (fibrin-
nedbrytningsprodukter) vid fibrinolys f6rsim-
rar kontraktiliteten i myometriet. Tranexam-
syra ges som en dos redan innan andra trans-
fusioner pabérjats.

Rekommenderad dos dr 2 gram intravendst,
lingsamt 1ml/minut.

Vid kvarstiende diffus blodning efter sub-
stitution med blod och plasmaprodukter kan

dosen upprepas alternativt infusion ges (kon-
takta koagulationsspecialist).
Vid snabb intravenés tillforsel férekommer
blodtrycksfall och illamdende.
Kontraindikationer: Blodning i urinvigar;
forsiktighet vid mikrotrombotiskt syndrom
och DIC.

Kirurgiska atgirder

Vid fortsatt onormal blédning postpartum
trots initial handliggning och adekvat admi-
nistration av likemedel enligt ovan ir nista
steg kirurgiska atgirder. Skillnaderna i behand-
lingsframging mellan de olika metoderna ir
inte stora. Totalt finns vid denna rapport 46
publicerade studier med minst 5 inkluderade
fall. Metodernas genomsnittliga framging att
hiva blodningen och undvika hysterektomi
varierar mellan 84.0- 91,7 procent (tabell 3)
(30). Ballongtamponad ir den minst invasiva
metoden och kriver mindre resurser in de &vri-
ga och bor av den anledningen komma férst.

Tabell 3. Hdmning av blddning vid kirurgiska atgérder i
samband med postpartumblédningar.

Metod Ackumulerat mean  Min-max,

procent procent
Arteriell embolisering 90.7 85.7-94.0
Ballongtamponad 84.0 77.5-88.8
Kompressionssuturer 91.7 84.9-95.5

Kérlligaturer (devaskularisering)  84.6 81.2-87.5

Manuell placentalsning
och suturering

Vid kvarsittande placenta och blodning utférs
manuell placentalésning.

Vid fortsatt blédning efter placentaavging
kan kvarsittande placentarester eller stora koa-
gler spinna ut uterus och férsimra kontrak-
tionen. Manuell exploration av uterus miste
dd utféras. Ultraljud kan ibland vara behyjilp-
ligt vid dessa misstankar.

Vaginalrift och cervixrift sutureras. Vid dif-
fus blédning eller mindre rift kan tamponad
med adrenalinlésning anvindas.
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Ballongtamponad

Vid atoni och utebliven effekt av bimanuell
uteruskompression och administering av like-
medel kan uterus tamponeras. Detta dstad-
koms genom olika intrauterina ballongkatetrar
eller genom att packa uterus med varma steri-
la dukar. Med en kateterballong kan uterus
snabbt tamponeras dven utan narkos. Bakri™,
Sengstaken-Blakemore™:- och Rusch™-katet-
rarna har anvints i olika studier med gott
resultat (30).

Katetern appliceras antingen via vagina eller
via uterus vid sectio (31). Hela ballongen ska
passera cervix vid inférande via vagina och bal-
longen fylls direfter med kroppsvarm koksalt-
16sning upp till ca 500 ml. Katetern kan sitta
intrauterint i maximalt 24 timmar. Under
denna tid ges uterotonika och antibiotika-
profylax rekommenderas.

Fér att undvika att ballongen aker ut for
tidigt kan en vaginaltamponad liggas.

"Tamponade test”(32) identifierar snabbt de
patienter, som behdver laparotomeras vid svir
postpartumblédning. Patient med utebliven

Figur 2. Beskrivning av B-Lynchsutur

68

snabb normalisering av blédning trots adek-
vat medicinsk behandling och intrauterint
applicerad ballongkateter behover laparo-
tomeras.

Bakri™ katetern har iven kombinerats med
kompressionssuturer av uterus (33) sk sand-
wich teknik. Rekommenderad fyllnadsvolym
4r d4 100-200ml och att katetern tas bort redan
efter 10-12 timmar.

Packning av uterus med sterila varma dukar
tar lingre tid, 4r mer smirtsamt och kan délja
ytterliggare blodning lingre upp i uterus. En
kateter med fylld ballong déljer ingen ytter-
liggare blédning. Vid borttagning av dukarna
krivs oftast att patienten ir sévd eller fir annan
effektiv smirtlindring, vilket inte behévs vid

ballongkateter.

Laparotomi och
kompressionssuturer

I samband med laparotomi utf6rs aortakom-
pression och enligt klinisk erfarenhet kan en
gummislang temporirt runt cervix strypa
blodtillflodet till uterus och ge tid for mer per-

Figur 3
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manenta dtgirder. Christopher B Lynch var
den forste som rapporterade fortlopande sutur
pa uterus for att erhdlla kontinuerlig kompres-
sion, se Figur 2 (34). Det finns ett antal
beskrivna varianter pd kompressionsuturer och
ddrigenom har enligt en sammanstillning fran
2007 hysterektomi kunnat undvikas i 82 pro-
cent (35).

Modifieringar pa Lynchsuturen har beskri-
vits dir Hayman ir en férenklad variant som
inte férutsitter att hysterotomi gjorts och som
beskrivits lika effektiv (6vre bilden i figur 3)
(30).

Cho beskrev multipla square suturer (37)
och Marasinghe en variant som férhindrar att
suturen glider av fundus och komprimerar den
anteriora viggen mot den posteriora med en
genomgripande sutur i fundusomradet (undre
bilden i figur 3) (38).

Pyometra, synekier och Aschermans syn-
drom har rapporterats vid square suturer (39)
och nekroser samt suturerosioner vid B-Lynch
suturer (40). Dock har efterféljande lyckade
graviditeter rapporterats i flera studier av dem
som behandlats med kompressionssutur
(35,41).

Jimforande studier mellan val av suturtek-
nik och typ av suturmaterial saknas.

Arbetsgruppen for denna rapport rekom-
menderar att man pa respektive klinik viljer
en av dessa olika kompressionsuturer som man
i dvningssituationer lir ut till kolleger och ser
till att alla blir fértrogna med.

Radiologisk intervention
Genom profylaktisk ballongockludering av

kirl eller akut selektiv embolisering av arteria
uterina kan blddningar behandlas (30,42). Det
ar viktigt act kirlligaturer inte gors fore en radi-
ologisk intervention.

Uppféljning av patienter med arteriell
embolisering vid postpartumblédning har inte
visat pd ndgon pdverkan pa fertiliteten.
Allvarliga sillsynta komplikationer ir ische-
miska skador pd urinblésa och glutealmuskel.
Bickeninfektion har ocksa rapporterats (43).

Kirlligaturer

Kirlligaturer kan 6vervigas vid utebliven effekt
av kompressionssuterer och om radiologisk
intervension inte ir majlig. Arteria uterina star
for 90 procent av blodtillférseln till uteus
medan arteria ovarica stdr for resterande 10
procent. Genom att stegvis ligera bide arteria
uterina och eventuellt arteria ovarica bilateralt
har man rapporterat mycket god blédnings-
kontroll (44,45). Ligering av arteria iliaca
interna uppges ge blddningskontroll i 40-60
procent och ir ett mer komplicerat ingrepp
med risk for skada pa vena iliaca, arteria iliaca
externa och uretir (46). Detta bor dirfor
endast utforas av operatér med vana av bick-
en och kirlkirurgi.

Hysterektomi

Hysterektomi méste tidigt 6vervigas om inte
ovriga dtgirder haft effeke.

Det ir viktigt att, om majligt, ha normali-
serat - forbittrat hemostasen innan hysterek-
tomin paborjas.

Vid atoni utférs subtotal hysterektomi
medan man vid accreta eller preavia méste
overviga total hysterektomi dven om detta
innebir storre komplikationsrisk. Hysterek-
tomi postpartum férekommer vid 0,2-1,4

per1000 forlossningar och ir vanligare i sam-
band med sectio (20).

Bukpackning och chockbyxa

Bukpackning gors nir inga andra dtgirder fir
stopp pa blodningen eller infér transport till
annat sjukhus eller réntgen for embolisering.
Vid behov av lingre transport av dessa blo-
dande patienter kan chockbyxa anvindas for
att kraftigt minska blédningen.

Lokala hemostatika vid
diffus blodning

Diffus blédning i lilla bickenet trots normali-
sering av hemostasen kan bero pa en 6kad lokal
fibrinolys. Det finns idag lokala medel att

69



LARS THURN OCH MARGARETA HELLGREN

applicera for att erhélla lokal hemostas, till
exempel oxiderad cellulosaviv (Surgicel), koa-
gulationsfaktorbaserade preparat som Tisseel
eller Floseal och Tachoseal, som ir en kombi-
nation av koagulationsfaktorer och koagula-
tionsaktiverande gelatin.

Transfusionsbehandling vid
stora blodningar

De vitskor som ges skall vara kroppstempe-
rerade for att undvika nedkylning, vilket nega-
tivt paverkar de flesta enzymsystem i kroppen
inklusive koagulationen och effekten av rFVIla
(Novoseven). Det finns fér- och nackdelar med
bade kristalloida losningar och kolloider. Det
viktiga 4r snabb volymersittning av blodfor-
lusten (47). Vid preeklampsi begrinsas tillfor-
seln av stora mingder kristalloida 16sningar
(max 2000ml) och istillet ersitts med blod-
produkter.

Vid blédning postpartum mer 4n 1,5 -2 L
behovs substitution med blod, plasma och s
smaningom trombocyter. Studier har visat att
tillforsel av erytrocyter/plasma/trombocyter i
ett forhdllande 4:4:1 forbittrar resultatet vid
stor blédning (48).

Redan ett Hb under 90 g/L innebir en kraf-
tig forsimring av koagulationsformégan del-
vis beroende pd att trombocyter inte nr endo-
telviggen pa normalt sitt. Erytrocyter med-
verkar till att trombocyterna inte cirkulerar
centralt i blodbanan.

Blod och plasmaprodukter skall ges tillsam-
mans for att snabbt héja halten av faktorer i
blodet. Samtidigt maste acidos korrigeras till
pH mer 4n 7.2 och patienten hallas varm vid
temperatur mer dn 36°C. Rekommendationer
for blod-plasma produkter redovisas i faktaru-
ta 6 och malvirden f6r optimal hemostas i fak-
taruta 5.
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Behandling av
hemostasrubbningar

Vanligaste anledningen till hemostasrubbning
vid stor postpartumblédning 4r konsumtion
av koagulationsfaktorer och trombocyter samt
utspidning vid volymsubstitution.

Allvarliga obstetriska komplikationer som
ablatio placentae, HELLP, fostervattenemboli
eller septikemi kompliceras ocks& snabbt av
disseminerad intravasal koagulation (DIC).
Detta innebir en 6kad fibrinbildning generellt
intravasalt som resulterar i organdysfunktion
samtidigt med blodningar pd grund av brist
pa trombocyter och koagulationsfaktorer
inklusive fibrinogen och 6kad fibrinolys.

Tromboelastografi (TEG eller Rotem) ir
viskoelastiska metoder som visar koagulation,
delvis trombocytfunktion och fibrinolys inom
10-20 minuter se Kapitel 7. Metoden visar
dock inte trombocyternas adhesion till endo-
tel. En eventuell farmakologisk paverkan pi
trombocyterna vid behandling med exempel-
vis ASA eller andra trombocythimmare kan
inte detekteras med dessa metoder. Flera stu-
dier framforallt vid lever och thoraxkirurgi har
visat att anvindandet av TEG/Rotem minskar
behov av transfusion vid stora blddningar (49).
Erfarenheterna av metoden i samband med
postpartumblédningar ir begrinsade. Meto-
den kan i framtiden bli ett viktigt verktyg for
att mita hemostas snabbt nira patienten vid
stora blodningar.

Fibrinogen (Haemocomplettan) ir idag
virusinaktiverat och studier har visat att fibri-
nogen troligtvis 4r viktigare 4n trombocytan-
tal vid stora blodningar. Ett rekombinant fibri-
nogen ir under utveckling. Vid flera obstetris-
ka komplikationer sker en snabb konsumtion
och nedbrytning av fibrinogen, faktor V och
faktor VIII genom plasmin. Studier har visat
att tillging till fibrinogen kan vara avgérande
for resultatet vid behandling av blodnings-
komplikationer. Fibrinogen skall finnas litt
tillgiingligt f6r en forlossningsavdelning idag.

rFVIIa (NovoSeven) ir en rekombinant
form av aktiverad faktor VII, vars indikation
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ir for behandling av blodning eller vid kirur-
gi hos patient med hemofili med antikroppar
mot koagulationsfaktorer (VIII, IX), medfodd
brist pd FVII eller Glanzmanns trombasteni.
rFVIIa har under de senaste dren dven anvints
utanfor dessa godkinda indikationer vid svér-
behandlade kirurgiska och obstetriska blod-
ningar. rFVIla verkar lokalt dir en kirlskada
uppstitt och kommer dé i kontakt med viv-
nadsfaktor (TF) och aktiverade trombocyter .

Komplexet FVII-TF aktiverar FIX och FX
vilket i sin tur startar koagulationskaskaden.
De nivéer av rFVII som uppnds vid behand-
ling aktiverar dessutom direkt FX pd ytan av
aktiverade trombocyter oberoende av TE
FVIII och FIX.

Behandlingen ir idag mycket dyr men dven
multitransfusioner och vard pa intensivvards-
avdelning dr kostsamt.

Rekommenderad dos ir 0,1 mg/kg intrave-
nost. Denna dos upprepas inte.

For att fi avsedd effekt krivs att trombocy-
ter 4r >50x10%/L, fibrinogen >1.0g/L, pH >7.1
samt att patienten inte dr hypoterm.

Antitrombinkoncentrat dvervigs om anti-
trombinaktiviteten dr <0.5 kIE/L. Vid substi-
tution med koagulationsfaktorkoncentrat
inklusive fibrinogen 6kar risken f6r DIC och
vends tromboembolism liksom risken for
organdysfunktion vid dessa liga AT nivder.
Den allvarliga bristen paverkar bdde koagula-
tionen och den anti-inflammatoriska effekten.
Det ir svért att normalisera AT med plasma
utan risk for 6vervitskning.

Dosering (1,0 - aktuell antitrombin aktivi-
tet) x kroppsvikt (kg) x 100 enheter ges som
intravends infusion. Maximal infusionshastig-
het 4r 300 enheter/minut.

Desmopressin (Octostim) ges vid blédning
hos en del blédarsjuka patienter med von
Willebrands sjukdom och trombocytopatier.

Octostim kan ha effekt vid uremi, levercir-
thos, eller likemedelsinducerad trombocyto-
pati pé grund av exempelvis medicinering med
ASA. For dosering se FASS. Detta likemedel
har en antidiuretisk effekt och risk finns for
vattenintoxikation. Medlet verkar inte vid
uttalad trombocytopeni.

Cell-Salvage

Autolog transfusion med "Cell-Saving” teknik
har anvints i samband med obstetriska bld-
ningar. Fordelarna dr minskat transfusions-
behov, minskad infektionsrisk och i sin for-
lingning minskat lagringsbehov av blod. Det
finns idag filter, som till stor del tar bort fos-
terceller och andra bestindsdelar frin amnion,
leukocytfilter (ex LeucoGuard RS) for att min-
ska risken for fostervattenemboli och immu-
niseringsreaktioner. Separat sug for foster-
vatten anvinds. Négra sikra fall med foster-
vattenembolier har hittills inte rapporterats i
samband med Cell-Saver teknik (50). Det dter-
forda blodet har lg halt av trombocyter och
koagulationsfaktorer och bestar huvudsakli-
gen av erytrocyter. Kontroll av hemostasen
behovs nir denna teknik anvinds.

CellSalvage accepteras oftast av Jehovas
vittne.

Trombosprofylax

D4 blédningen 4r under kontroll 4r det vik-
tigt att trombosprofylax insitts sd snart som
mojligt. Trombosprofylax inleds med lig dos
lagmolekylirt heparin, exempelvis Fragmin
2500 enheter x 1-2 eller Innohep 50-75 IE/kg
x 1 efter 6-12 timmars observationstid med
stabilt Hb och normalisering av hemostasen.

Sekundir
postpartumblodning

Vid patologiska blédningar efter de forsta 24
timmarna upptill 6-12 veckor efter forloss-
ningen beror dessa vanligen pé placentarester
eller retinerade hinnor. Infektion forekommer
med och utan blédningar. Det 4r ur hemostas-
synpunkt viktigt att beakta att kvinnor med
blodningsbenigenhet, till exempel trombocy-
topatier, von Willebrands sjukdom eller spe-
cifik brist pd enskilda koagulationsfaktorer ofta
upptrider med sekundira blodningar.

Vid birarskap av hemofili A och vid mild
och mattlig form av von Willebrands sjukdom
kan en ldg niva av faktor VIII respektive von
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Willebrand faktor stiga under graviditeten,
vilket gér att det inte innebira nigra problem
precis vid férlossningen. Postpartum sjunker
von Willebrand faktor och faktor VIII snabbt
d4 6strogennivan sjunker. Dessa kvinnor drab-
bas dd av blédningar efter hemgang frin BB.

For att undvika sekundira blodningar hos

dessa kvinnor ges i forsta hand fibrinolyshim-
mare tranexamsyra (Cyklokapron) ungefir 2
veckor postpartum. Vid svar vonWillebrands
sjukdom och mycket lag halt av faktor VIII
kan det var nédvindigt med faktorkoncentrat,
som ges i samrdd med koagulationsspecialist.

Massiv blodning
Initialt | Vaginalférlossning | Orsak? Sectio/Laparotomi
omhéndertagande Atoni
Vévnadsskada
l Placenta
Hermostasrubbning
Larma
Sékerstéll andningsvagar Suturera rifter ﬂ» Suturera rifter
02 10L/min Los placenta/placentatester Manuell uteruskomprimering
Planlage. Hoj benen Explorera uterus | Hemostas | Atoni lakemedel
Blddningsvagn Revertera uterus ¥ l
2 grova infarter 17G 4:4:1*
Overvag: Aortakompression Atoni lakemedel E-konc 4E 1. Ballongtamponad
Uteruskompression Syntocinon 8,3ug (5 E) iv FFP 4E 2. Kompressionssutur

Kontrollera var 15:e min Syntocinon 501g500 NaCl inf TPK 1E 3. Karligatur

- Bloditryck, Puls, Andning Methergin 0,2mg iv Fibringen 49 v 4 Egboligering
Infundera Prostinfenem 0,25mg im Tranexamsyra 2giv ‘

- 1000-2000ml Ringeracetat Cytotec 600ug pr ¥ 5. Hysterektomi

- 500-1000ml Voluven 'I}Irkz)mbocyler i;g?%bxwg/L 6. Bukpackning
KAD PK-INR <15
Blodprover [ Ballongkateter i uterus | éimgen el l

Fritt Ca >1.0mmol/L

Bestall Blod/Plasma | Laparotomi | ggimp 2562 c Novoseven 0,1mg/kg iv

* Emergency Transfusion Package
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/
FAKTARUTA 1

Riskfaktorer (OR) for stor postpartumblédning

Antentalt kiinda med mycket hog risk OR
(approximerad)
Placenta accreta + previa + sectio 24
Ablatio placenta 13
Placenta previa 3,3%12
Flerbord 5
Hypertoni/Preeklampsi 1,7%-4
Antentalt kiinda med hég risk
Tidigare postpartumblddning 3
Obesitas, BMI>35 2
Fetal makrosomi 2
Polyhydramnion 2%
Antikoagulatiabehandling 4
Aggdonation X
Alder >404rs alder 1,4%
Asiatisk etnicitet 2

Uppstdende i samband med férlossningen

Placentaretention 3,5x-5
Sectio akut/elektivt 4/2
Episiotomi 5
Instrumentell vaginal forlossning 2-2,4%
Induktion av férlossning 1,4%-2
Forlingt utdrivningsskede 2-3,4%
Feber under forlossning 2
Generell anestesi kontra regional anestesi vid sectio B, 115 2o

(OR f6r blédning >500ml férutom x = >1000ml, xx = risk 12%,
xxx = riskokning vid generell anestesi och sectio (51).
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\
FAKTARUTA 2

Utredning vid tidigare stor
postpartumblédning och/eller misstinkt

okad blodningsbenzigenhet

Anamnes avseende
blédningskomplikation
Menorraghier av oklar genes,
hematom, tandextraktioner
Tidigare operationer och
forlossningar
Hereditet
Laboratorieanalyser
APTT, PK, (INR), TPK
Remiss till koagulationsspecialist sd snart
som mojligt vid positiv blédningsanam-
nes enligt ovan med eller utan patologi-
ska prover.
Planering av partus, puerperium och
dtgirder for barnet

p

FAKTARUTA 3
Omedelbara dtgirder vid stor
postpartumblédning

Initialt omhindertagande
Larma (obstetriker, extra barnmorska,
anestesiolog)

Sikerstill andningsvigar och cirkulation

(ABC)
Syrgas 10 L/min
Hgj patientens ben

Kontroll av blodtryck, puls och allmin-
tillstdnd

Overvig aortakompression
Tva grova intravendsa infarter

Infundera kroppsvarm kristalloid viitska,
Ringer-Acetat 1000 — 2000 ml

To6m urinblisan — KAD

Om en blédningsvagn finns himtas
denna

Ge Oxytocin 5 — 10 E intravendst/intra-
muskulirt vid behov. Kan upprepas

Utvirdera blodningsorsak

Tag blodprover. Bastest. I 6vrigt se fakta-
ruta 4. Upprepas varannan till var fjirde
timme om blédningen fortsitter

Hall patienten varm

Utse ndgon att dokumentera hindelse-
forlopp och atgirder enligt protokoll

Atgirder vid fortsatt blodning

Aortakompression/bimanuell uterus-
kompression

Bestill blod/plasma/trombocyter

Utférskaffa placenta/placentarester/
koagler frin uterus och vagina

Uteruskompression (bimanuell)
Ballongtamponad
Vaginal tamponad

Eventuellt chockbyxa
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a N O N

FAKTARUTA 4 FAKTARUTA 5
Provtagning for hemostas och Malvirden for hemostasvariabler

organfunktion vid stor blédning vid stor blodning
Provtagning vid massiv blédning: Hb >100 g/L
Hb S-Na TPK >75—100 x 10°/L
TPK S-K PK(INR) <1.5
PK(INR) Kreatinin APTT Normal
APTT ALAT Fibrinogen  >2.5¢g/L
Fibrinogen S-Ca(fritt) Fritt Ca >1.0 mmol/L
Antitrombin  Blodgas inkl pH pH >7.2
D-Dimer Temp >36°C
Temperatur
Tromboelastografi (TEG/Rotem) om
mojligt
Provtagning upprepas var 2-4 timme

. N\

/
FAKTARUTA 6

Behandling vid stora blédningar
Cyklokapron 2g lingsamt i.v.

E-konc/plasma/trombocytkoncentrat ges i férhallandet 4:4:1 (emergency transfusion
package).

Fibrinogenkoncentrat 4g ges om indikation pé ligt fibrinogen < 2 — 2.5 g/L foreligger. Det
gar inte att med plasma héja fibrinogennivan vid dessa virden utan risk f6r évervitskning.

Ca™ tillfors 10 ml efter kontroll av temperatur, pH och fritt Ca™".

Observera att alla komponenter ges samtidigt for att erhélla god effekt.
Behandlingen f6ljs om mgjligt med respektive bed-side metodik pd aktuell klinik.
Novoseven dvervigs om ovan nimnda atgirder inte resulterat i minskad blédning.

Novoseven ges 0.1 mg/kg kroppsvikt intravenost som bolusdos pa 2 — 3 min. Om da
ingen effekt trots att allt ovan givits och pH och temp ir enligt rekommendation 4r det inte
l6nt att upprepa. Fér optimal effekt av Novoseven se malvirden i faktaruta 5.

Antitrombinkoncentrat 6vervigs vid antitrombinaktivitet < 0.5 KIE/L trots
transfundering med plasma. Dosering (1.0 — aktuell antitrombinaktivitet) x kroppsvikt (kg)
x 100 E ges som intravends infusion. Maxhastighet 300 E/min.

Octostim kan ha effekt vid uremi, levercirrhos eller likemedelsinducerad trombocytopati.
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9. Trombocytopeni under graviditet

Gisela Wegnelius och Eleonor Tiblad

Maternell trombocytopeni férekommer vid 7
procent av alla graviditeter. Definitionen av
trombocytopeni i internationella studier anges
vanligen till ett trombocytvirde <150x10°/L,
men i Sverige har idag méinga laboratorier
165x10°/L som ligre normalgrins. Den van-
ligaste formen ir graviditetsutlost trombocy-
topeni som ir en mild form med trombocyt-
virden (TPK) oftast >110x10°/L och f6re-
kommer vid 6 procent av alla graviditeter (1).
Andra orsaker till trombocytopeni under gra-
viditet dr preeklampsi, B-12-brist, dissimile-
rad intravasal koagulation (DIC), hemolytiskt
uremiskt syndrom (HUS), human immunde-
ficiency virus (HIV), andra infektioner, like-
medel, systemisk lupus erytematosus (SLE),
malignitet, antifosfolipidsyndrom (APS),
heparininducerad trombocytopeni (HIT) och
idiopatisk trombocytopen purpura (ITP). Vid
oklar isolerad trombocytopeni (TPK<100x
10°/L) bér utredning &vervigas avseende
hematologisk malignitet, aplastisk anemi, ITP
och TTP. Utredning gors i samarbete med
hematolog. Utredningen kompletteras i forsta
hand med hemoglobin, totalt antal leukocyter
och differentialrikning av leukocyter (fakta-
ruta 1). Isolerad trombocytopeni kan ocks3 ses

vid SLE.

Graviditetsutlgst trombocytopeni

Graviditetsutlost trombocytopeni definieras
som en trombocytnivi mellan 70 och
150x10°/L uppticke av en tillfillighet hos en
gravid, frisk kvinna utan andra tillstdind som
kan ge upphov till trombocytopeni. Trombo-
cytantalet bér kontrolleras varje till var tredje
vecka beroende pa trombocytnivan och gravi-

ditetslingden. Kvinnan bér informeras om att
trombocytvirdet bér vara >100x10°/L for att
hon ska f& ryggbeddvning vid f6rlossningen.
Trombocytvirdet bor kontrolleras vid inkom-
sten till férlossningen. Trombocytantalet dter-
gér till normala virden inom tvd ménader post-
partum.

Idiopatisk trombocytopen
purpura — ITP

ITP 4r en autoimmun sjukdom som vanligen
debuterar mellan 15 och 40 ars alder och drab-
bar kvinnor tre ginger mer frekvent dn min.
Incidensen anses vara omkring 2 per 1000 gra-
viditeter (2). Diagnosen baseras pd langvarig
trombocytopeni (lingre 4n 6 manader), och
uteslutande av andra sjukdomar, som kan ge
trombocytopeni (se kapitlet 7). Diagnosen ir
en uteslutningsdiagnos och vid benmirgs-
punktion ses normalt eller 6kat antal megaka-
ryocyter. Autoantikroppar riktade mot trom-
bocyter orsakar 6kad nedbrytning av trombo-
cyter i det reticulo-endoteliala systemet, i syn-
nerhet i mjilten, samt 6kad perifer destruk-
tion. Vid laga trombocytvirden ges behand-
lingen med intravendst immunglobulin eller
prednisolon. Om svér trombocytopeni kvar-
stir trots denna behandling utférs splenekto-
mi vilket vanligen leder till att kvinnans trom-
bocytantal (TPK) dtergér till normala virden
(150 — 400x10°/L

Autoantikroppar vid ITP

Om kvinnan blivit splenektomerad far hon
ofta normala trombocytnivier men cirkule-
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rande maternella autoantikroppar kan finnas
kvar. Dessa kan passera placenta och i sillsyn-
ta fall orsaka fetal trombocytopeni men oftare
neonatal trombocytopeni. Endast en under-
sokning har visat att nirvaro av maternella
trombocytantikroppar kan prognostisera blod-
ningsrisken for det nyfédda barnet, men detta
samband har inte kunnat visas i andra studier
(3-5).

Antikropparna vid ITP ir av IgG-typ och
binds till trombocyternas ytantigen. Anti-
kropparna kan pédvisas med MAIPA-test
(monoclonal antibody immobilization of pla-
telet antigens). Detta bygger pa att trombocy-
tantigen binds till monoklonala antikroppar.
Sensitiviteten for MAIPA anges till 49 procent
och specificiteten till 78 procent (6). Detta
innebir att minga ITP-patienter fir falskt
negativa testresultat och for att stilla diagno-
sen I'TP krivs inte heller att trombocytanti-
kroppar kan pavisas. Mitmetoder for trombo-
cytantikroppar och dess betydelse har beskri-
vits (7). I kliniken har man ingen hjilp av att
mita autoantikroppar vid I'TP.

Fostrets och det nyfodda barnets
trombocytvirden vid maternell ITP

Det saknas korrelation mellan moderns och
det nyfédda barnets trombocytvirden (1). Det
har tidigare antagits att ett foster med trom-
bocytopeni skulle 16pa 6kad risk for allvarlig
blodningskomplikation, speciellt intrakraniell
blédning, vid vaginal forlossning (8).
Behandling av modern med intravendst
immunglobulin eller kortikosteroider i slutet
av graviditeten har inte kunnat férebygga
trombocytopeni hos barnet (2,9). Tidigare har
man bestimt fostrets trombocytvirde fore for-
lossningen med hjilp av ultraljudsledd cordo-
centes (PUBS = percutaneous umbilical blood
sampling) i sen graviditet for att direfter kunna
planera kejsarsnitt f6r dem som hade lagt trom-
bocytvirde i navelstringsprovet (10,11).
Frekvensen av komplikationer relaterade till
sjdlva provtagningen vid PUBS varierar i olika
studier. Data rapporterade gillande cordocen-
tes pa gravida kvinnor med I'TP frin 224 fos-
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ter i nio publicerade studier gav en samman-
slagen komplikationsfrekvens pd 5 procent.
Andelen foster i dessa studier med TPK
<50x10°/L i navelstringen var 7 procent (12).
I en oversiktsartikel fastslogs att risken for fetal
komplikation vid cordocentes var storre dn
vinsten eftersom perinatal intrakraniell blod-
ning ir en sillsynt komplikation vid I'TP hos
modern och dirfér rekommenderas inte cor-
docentes f6r mitning av fostrets trombocyt-
antal (2).

Mainga har dock visat att den stérsta risken
for trombocytopeni uppstir under de forsta
dagarna efter fédelsen, men kan vara for-
dréjd upp till ndgon vecka (8,11,13). De
flesta nyfodda barn har trombocytvirden
>100x10°/L strax efter fodelsen, vare sig
modern ir splencktomerad eller ¢j. I den sven-
ska studien av 15 splenektomerade kvinnor
med ITP sjonk trombocytvirdet hos sex (40
procent) av barnen till under 40x10°/L efter
det forsta levnadsdygnet (12). I en retrospek-
tiv genomgang av 119 graviditeter fann man
att hos modrar med ITP och fler 4n en gravi-
ditet ldg det senare fodda barnets trombocyt-
virden vid fédelsen pd samma nivd som hos
det tidigare fodda (14). Det ir viktigt att folja
trombocytvirdet hos nyfédda barn till médrar
med I'TP under de forstalevnadsdagarna, efter-
som barnen kan f3 allvarlig neonatal trombo-
cytopeni som kan kriva behandling.

Handliggning under graviditeten av
kvinnor med ITP

Den gravida kvinnan med ITP handliggs av
obstetriker i samarbete med hematolog och

neonatolog/barnlikare. Kvinnan har vanligen
fatt diagnosen I'TP fore graviditeten och kan
dven vara splenektomerad. Behandlingen av
ITP med splenektomi kan ha skett flera &r fore
den graviditet och férlossning som ska hand-
liggas, och dir blédningsproblem inte lingre
ir aktuella f6r kvinnan. Efter splenektomi ir
trombocytantalet vanligen normalt. Trombo-
cytvirdet hos kvinnor med I'TP kan sjunka
under graviditeten och bor foljas regelbundet
- se vardprogram i slutet av detta kapitel. En
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patient med ITP och trombocytopeni har
"unga” cirkulerande trombocyter som har hog
blodstillande kompetens. Allvarliga spontana
blodningar vid ITP ir ovanligt om trombo-
cytnivderna ligger dver 10x10°/L och blédning
vid kirurgi eller forlossning 4r ovanligt om
trombocytnivin ligger dver 50x10°/L.

Under graviditeten bér trombocytnivaer
over 50x10°/L efterstrivas och infor férloss-
ningen helst 8ver 100x10°/L. Om behandling
blir aktuell ska denna ges i samrid med hema-
tolog.

Behandling ges i férsta hand med intrave-
nost immunglobulin 0,4 g/kg/d i minst 3 dagar
alternativt 0,8 — 1g/kg/d i 1-2 dagar. Denna
behandling har en snabbt insittande effekt
men ir dyrbar. Biverkningarna ir litt feber och
ryggvirk. Alternativ behandling 4r predniso-
lon i dosen 1 mg/kg/d i minst 7-10 dagar.
Denna behandling har lingsamt insittande
effekt. Den har minga biverkningar sdsom
hypertoni och férhojt blodsocker hos modern.
Plasmaferes for att reducera mingden trom-
bocytantikroppar finns beskrivet hos enstaka
patienter med mycket liga trombocytvirden
(<10x10°/L), vilka inte forbidttrats trots
behandling med bide intravensst immunglo-
bulin och prednisolon (15,16). Ett sista alter-
nativ som mdste dvervigas for patienter, som
inte svarat pd medicinsk behandling, ir sple-
nektomi pé vitalindikation f6r modern. Ett
fital fall av splenektomi under pagiende gra-
viditet finns rapporterade i litteraturen (1,17).
Kvinnor med ITP skall under graviditeten
informeras om mdjligheten att trombocyter-
na hos hennes nyfédda barn kan sjunka till sa
liga nivder att behandling av barnet kan bli
aktuellt.

Handliggning infor och vid
forlossningen vid I'TP

Blodningskomplikationer hos barnet har inte
visats vara relaterade till forlossningssittet och
dirfor bor planerade kejsarsnitt utforas enbart
pa gingse obstetriska indikationer. Médrar
med ITP och mycket liga trombocytnivier
l6per en 6kad risk f6r blédning i samband med

forlossningen, vare sig denna sker vaginalt eller
med kejsarsnitt. Infor forlossningen efterstri-
vas en trombocytnivd pd minst 100x10°/L.
Dirmed minskar risken for blodningskompli-
kation och det anses vara den ligsta grinsen
for att det ska vara limpligt att anligga epidu-
ralanestesi. Spinalanestesi kan liggas om trom-
bocytnivin dr minst 80x10°/L enligt riktlinjer
frin Svensk Férening for anestesi och inten-
sivvird (SFOAI) — se Addendum.

Den trombocythéjande behandlingen sker
med intravendst immunglobulin ett par dagar
fore férlossningen. Om behandling med pred-
nisolon viljs maste denna startas tva veckor
fore vintad férlossning. Induktion av forloss-
ningen planeras nir énskad trombocytniva ir
uppnadd.

Vid blédning eller blodningstendens i sam-
band med forlossningen kan det bli aktuellt
att ge fibrinolyshimmare sdsom tranexamsyra
(Cyklokapron). Vid livshotande blédning eller
TPK <50x10°/L strax fore vaginal forlossning
eller kejsarsnitt ges transfusion med trombo-
cyter. Effekten forvintas kvarstd endast nigon
timme eftersom denna patientgrupp har snabb
nedbrytning av trombocyter. Trombocyt-
koncentratet ska dirfor ges strax fore ett pla-
nerat ingrepp med blédningsrisk. En allvarlig
biverkning efter tillférsel av trombocyt-
koncentrat kan vara lungfunktionsstérning
hos modern och aktivering av trombocytanti-
kroppar.

Frekvensen intrakraniell blodning vid fér-
lossningen hos barn till médrar med ITP kan
inte anges, dd endast enstaka fall finns beskriv-
na. I en artikel redovisades utfallet f6r 601 barn
till médrar med I'TP och sex barn hade intra-
kraniell blédning av vilka tvé var fédda med
kejsarsnitt (18). Det finns inga publicerade
rapporter gillande blédningsrisk pa grund av
skalpelektrod, skalpblodprov eller instrumen-
tell vaginal forlossning. Det kan inte uteslutas
att barnen till médrar med ITP har trombo-
cytopeni. Lingvarig forlossning och medelhég
instrumentell extraktion av barnet bér und-
vikas.
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Fetal neonatal alloimmun

trombocytopeni — FNAIT

Vid fetal neonatal alloimmun trombocytope-
ni far en frisk mor med normalt antal trom-
bocyter ett barn med trombocytopeni, som
kan vara svir. Modern har immuniserats under
graviditeten och bildat alloantikroppar av IgG-
typ mot trombocytspecifikt HPA-antigen
(human platelet antigen) som fostret har drvt
fran fadern. HPA-antikropparna frin modern
kan passera placenta och destruera fostrets
trombocyter vilket kan leda till fetal och/eller
neonatal trombocytopeni. Likheter finns med
Rh-immunisering men en viktig skillnad ir att
50 procent av immuniseringarna vid FNAIT
uppstar redan under forsta graviditeten och
screening forekommer inte i Sverige.

Forildrarna bor utredas med
typning av trombocyter vid
misstinkt FNAIT

HPA-1a-antigenet finns hos 97,5 procent av
den kaukasiska befolkningen. Omkring 2,5
procent av gravida kvinnor ir vid trombocyt-
typning HPA—la—negatlva (= HPA-1b/1b) och
kan utveckla immunisering. FNAIT anses
uppstd vid 1:1100 — 1500 graviditeter och det
dr den vanligaste orsaken till allvarlig trombo-
cytopeni hos fullgdngna barn. Detta ir ett
underdiagnostiserat tillstdnd sannolikt pa
grund av bristande kunskaper och stor varia-
tion av de nyfédda barnens symtom (19).
Allvarlig fetal eller neonatal trombocytopeni
med blodningsrisk foreligger om trombocyt-
talet 4r <50x10°/L. De kan vara symptomfria
eller visa tecken pé blodningsrubbning i form
av petekier eller allvarligare symtom sisom gas-
trointestinal eller intrakraniell blédning
(ICH). Risken f6r ICH uppges vara 10-20 pro-
cent varav hilften sker under fostertiden (20).
FNAIT kan ocksa leda till intrauterin foster-
déd orsakad av blodning. Om ett barn fods
med allvarlig trombocytopeni utan specifik
orsak alternativt om ett d6dftt barn eller fos-

82

ter har tecken pé svar blédning ska diagnosen
FNAIT 6vervigas.

Bada forildrarna och barnet bor utredas
med typning av trombocyter och modern
ska dessutom testas for forekomst av HPA-
antikroppar. Sensitivitet och specificitet ir
hog avseende anti-HPA-la immunisering.
Inkompatibilitet av trombocytantigen mellan
moder och foster samt pavisade HPA-1a-anti-
kroppar hos modern ger diagnosen. Trans-
fusionslaboratorium bor kontaktas — se fakta-
ruta 3. Om kvinnan 4r immuniserad kvarstar
antikropparna hela livet. Det 4r angeldget att
stilla ritt diagnos och att forildrarna blir
utredda eftersom det ir stor risk for att immu-
nisering uppstér 4ven under efterféljande gra-
viditeter. Det ir viktigt att gora planering infor
kommande graviditet.

Handliggning under efterfoljande
graviditet och forlossning vid
FNAIT

Om ett nyfétt barn har trombocytopeni och
trombocytimmunisering pévisas kan man
overviga behandling av modern under kom-
mande graviditeter. Syftet med behandling ir
att forebygga ICH hos barnet. Om det tidiga-
re syskonet inte fitt ICH rapporteras att 7 pro-
cent av de nyfodda fir ICH vid FNAIT om
modern inte behandlas. Men om det tidigare
fodda syskonet hade ICH uppges risken for
ICH vara 79 procent utan behandling. Viirdet
av att f6lja antikroppskoncentrationer under
graviditet for att forutsiga graden av fetal trom-
bocytopeni 4r under utvirdering bland annat
i Norge (21).

Incidensen av FNAIT ir lig och optimal
behandling samt handliggning under gravidi-
tet diskuteras. Dirfor bor dessa patienter cen-
traliseras till ett fital enheter i landet, som har
erfarenhet av detta tillstdnd. Tidigare behand-
lingsstrategi med kordocentes for mitning av
fostrets trombocytvirden och trombocyttrans-
fusion har dvergivits p& grund av komplika-
tionsrisken. Modern kan istillet ges regelbun-
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den behandling med intravenést immun-
globulin (IVIG) under graviditeten utan att
fostrets trombocyter monitoreras.

Hypotesen ir att IVIG minskar den trans-
placentira transporten av IgG antikroppar och
blockerar bindningen till receptorer pa fetala
trombocyter (22). Den obstetriska anamnesen
avgér om behandling ska ges och nir den ska
inledas. Forlossningssitt bestims beroende pa
anamnes och skattad risk i varje enskilt fall.
Kvinnorna ska foljas under samtliga gravi-
diteter.

Det finns idag ingen profylax mot FNAIT.

/
FAKTARUTA 1

Trombocytopeni férekommer vid 7 procent av alla graviditeter
Graviditetsutlost trombocytopeni dr vanligaste orsaken
Trombocytnivén ligger d4 mellan 70 och 150x10°/L, vanligen hégre in 110x10°/L

Férslag till utredning av trombocytopeni (TPK<100x10°/L) under graviditet:
TPK, CRP, Hb, LPK, diff, APTT, PK(INR), kobolamin (B-12) ALAT, kreatinin

Kardiolipin-antikroppar och lupus antikoagulans kan 6vervigas
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FAKTARUTA 2

Hem-ARGs vardprogram vid maternell ITP — med eller utan tidigare splenektomi
Kvinnorna informeras om att TPK-nivan kan sjunka under graviditet. Hon ska vara
uppmirksam pé blédningar frin slemhinnor eller petechier i huden.

Kontroll under graviditeten

Trombocytnivd >150x10°/L — kontroll av TPK varannan ménad.

Trombocytnivd 100-150 x10°/L — kontroll av TPK varje manad.

Trombocytnivd 50-100 x10°/L — kontroll av TPK varannan vecka. Samarbeta med
hematolog

Trombocytnivd <50x10°/L. Kontroll av TPK minst varje vecka. Samarbeta med
hematolog.

Behandling under graviditeten

Ska 6vervigas om TPK <20x10°/L eller vid blédningskomplikation. Trombocytnivé
>50x10°/L efterstrivas och infor forlossning/sectio om méjligt >100x10°/L.

Intravendst immunglobulin 0,4g/kg/d intravendst i 3 dagar alternativt 0,8-1g/kg/d i 1-(2)
dagar —effekt inom 1-3 dygn och liten risk for biverkningar.

Prednisolon, 1 mg/kg/d i 7-10 dagar —vanligen lingsamt insittande effekt och stor risk for
biverkningar.

Om behandlingssvikt och TPK <10x10°/L kan splenektomi 6vervigas pé vitalindikation.
Fibrinolyshimmare, tranexamsyra (Cyklokapron), ges férebyggande om TPK<100 x10°/L
vid blédning.

Transfusion med trombocytkoncentrat ges vid livshotande blédning eller vid

TPK <50x10°/L strax fore vaginal forlossning eller kejsarsnitt. Trombocyterna bryts ned
snabbt pé grund av cirkulerande antikroppar.

Forlossning

Tag TPK, APTT och PK-INR vid ankomsten till férlossningen.

Kejsarsnitt planeras pé sedvanlig obstetrisk indikation. Blédningskomplikationer hos bar-
nen har inte visats vara relaterade till férlossningssitt. Fetal trombocytopeni kan dock inte

uteslutas. Undvik ldngdragen forlossning och halvhég extraktion.
EDA kan liggas om TPK>100 x10°/L och spinalanestesi vid TPK>80x10"/L.

Det nyfédda barnet

Cirkulerande autoantikroppar kan passera placenta under graviditeten och férorsaka neo-
natal trombocytopeni. ITP ir inte drftligt men det dr viktigt att informera modern redan
under graviditeten om risken for évergiende trombocytopeni hos barnet. Barnlikare bor
informeras under graviditeten och bedéma barnets trombocytvirden efter fodelsen.
Kontrollera TPK i navelstringsblod. Barnlikare bor bedéma barnet inom forsta dygnet.
TPK ska foljas minst 3 dagar och eventuell behandling sker med immunglobulin.
Trombocytnivierna normaliseras under barnets forsta manader.

Exempel pa tillgingliga preparat for intravenés tillférsel av immunglobulin:
Kiovig, Gammagard, Octagam och Xepol.
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/
FAKTARUTA 3

Fetal neonatal alloimmun trombocytopeni

Om ett barn f6ds med uttalad trombocytopeni, alternativt om ett foster eller dodf6tt barn
visar tecken pd inre blodning, ska diagnosen 6vervigas. Bada forildrarna bor utredas.

1. Blodprov fran bada férildrarna f6r typning av trombocyter (var sict EDTA-ror)

2. Blodprov fran barnet for typning av trombocyter (EDTA-r6r)

3. Blodprov frin modern f6r analys av trombocytantikroppar (EDTA-r6r)

Analyser utfors endast vid ett laboratorium i Sverige:

TROLL (Trombocyt- och Leucocytlab)

Avdelningen f6r klinisk immunologi och transfusionsmedicin C2:58
Karolinska universitetssjukhuset Huddinge

141 86 Stockholm

Telefon viixel: 08-58580000

(&

N
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10. Blodningssjukdom hos kvinnor
— handldaggning under graviditet
och forlossning

Margareta Holmstrom

Bakgrund

Under graviditet indras kvinnans hemostas i
protrombotisk riktning. Manga koagulations-
faktorer stiger i koncentration under gravidi-
teten och vissa koagulationshimmare sjunker.
Inte sillan framkommer blédningsanamnes
hos kvinnor under graviditeten som foranle-
der vidare utredning. Hornstenen i utredning-
en dr en noggrann blédningsanamnes som
innefattar féljande.

Bl6dningsanamnes

Tendens till blamirken

Menorrhagi

Nisblodningar

Onormal blédning efter tandextraktion
Onormal blédning efter operation
Transfusionskrivande blodning vid
forlossning

* Led-muskelblodning

o Arftlighet

* Blodning frin magtarm-kanalen eller frin
urinvigar

Flera av dessa blédningssymtom ir vanligt
forekommande i befolkningen och behéver
inte tyda p& bakomliggande sjukdom.
Allvarlighetsgraden i blédningssymtom hos en
enskild patient fir avgora vidare utredning (1-

4).

Laboratorieprover

I basal blédningsutredning ingar kontroll av
blodstatus, PK, APTT, fibrinogen, VWE,
RCoF akt och FVIII samt eventuellt kapillir
blodningstid om denna metod anvinds pa det
lokala sjukhuset.

Koagulationsprover som tas pa en gravid
kvinna kan vara svira att utvirdera pa grund
av de forindringar som sker av koagulations-
faktorer, och man kan alltsd inte helt sikert
frikinna frin hemostasrubbning vid provtag-
ning under graviditet. I sidana fall rekom-
menderas att utredning upprepas efter avslu-
tad amning,.

Diagnoser

De vanligaste diagnoserna som ligger bakom
okad blodningsbenigenhet hos kvinnor 4r sa
kallad trombocytfunktionsdefekter och von
Willebrands sjukdom typ 1 (mild form).
Utover dessa finns ovanligare sjukdomar som
von Willebrands sjukdom typ 2 och 3, samt
ovanliga enskilda brister pd koagulationsfak-
torer (hypofibrinogenemi, FII-brist, FV-brist,
FVII, FVIII, FIX, FX, FXI, FXIII-brist). I de
flesta fall 4r dessa kvinnor kinda och utredda
vid ndgon av landets tre koagulationsmottag-
ningar (Stockholm (Karolinska/Solna), Géte-
borg och Malmg).

Det ir viktigt att observera att anlagsbirare
for hemofili A och B kan ha en sinkt nivi
av FVIII eller FIX i blodet som gor dessa
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kvinnor blédningsbenigna, vilket bor beaktas
och kontrolleras under graviditet infor férloss-
ning.

Provtagning under graviditet

Kvinnor som ir utredda tidigare och fatt en
diagnos for sin blédningsbenigenhet kontrol-
leras i graviditetsvecka 32 d4 man riknar med
att koagulationsfaktorer stigit maximalt.

Kvinnor med von Willebrands sjukdom
provtas avseende FVIII och VWEF, RCoF akt
och eventuellt kapillir blédningstid, om denna
anvindes pa det lokala sjukhuset.

Handliggning under forlossning

P4 basen av de prover som tas i graviditets-
vecka 32 gérs en plan infér forlossningen av-
seende vilka likemedelsbehandling kvinnan
behover vid forlossning. Vid trombocyt-
funktionsdefekter och von Willebrands sjuk-
dom typ 1 ricker i allminhet att ge tranexam-
syra (Cyklokapron) och/eller desmopressin
(Octostim). Tranexamsyra ges fran virkstart
eller infér kejsarsnitt i dosen 10 mg/kg x 3
intravendst alternativt 20 mg/kg peroralt och
behandlingen ska pagd en-tvd veckor postpar-
tum. Desmopressin ges vanligen efter barnets
fodelse.

Vid svérare former av von Willebrands sjuk-
dom eller om effekten av desmopressin 4r otill-
ricklig beh6vs behandling med koagulations-
faktorkoncentrat i samband med och efter for-
lossning.

Planering av likemedelsbehandling gors
vid Koagulationsmottagning/Koagulations-
centrum och kriver ett multidisciplinirt
omhindertagande av kvinnan i samrid med
obstetriker och anestesiolog.

I planen ska framga hur man stiller sig till
epidural-spinalanestesi. Om kvinnan uppvi-
sar normala nivder av FVIII och von
Willebrandfaktorn i graviditetsvecka 32 finns
i regel inga hinder for sédan bedévning, men
annars avrdds frin epidural-spinalanestesi.
Kvinnor som har svér form (typ III) av von
Willebrands sjukdom ir inte aktuella for epi-

88

dural-spinalanstesi d4 deras plasmanivier av
FVIII och von Willebrandfaktorn ej stiger
under graviditet.
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11. Graviditet och forlossning hos
kvinnor med von Willebrands sjukdom
eller anlag for hemofili

Pia Petrini

Blodarsjuka orsakas av medfédd brist pa eller
total avsaknad av fungerande koagulationsfak-
tor VIII (F VIII) (hemofili A), koagulations-
faktor IX (F IX) (hemofili B) eller von
Willebrandfaktorn (VWF). Hemofili A och B
ir kénsbundet nedirvda och drabbar nistan
uteslutande pojkar medan von Willebrands
sjukdom 4r autosomalt nedirvt och drabbar
bida kénen. Blédarsjuka kinnetecknas av
en benigenhet for lingvariga blédningar.
Blédningarna kan uppkomma till synes spon-
tant eller efter minimalt trauma. Karakte-
ristiskt for svirare former av blodarsjuka dr att
blodningarna drabbar leder och muskler. Vid
framforallt von Willebrands sjukdom, men
dven vid hemofili forekommer slemhinne-
blédningar.

Hemofili A och B samt svir form av von
Willebrands sjukdom ir sillsynta. I Sverige
finns ungefir 800 personer med dessa typer av
blodarsjuka. Virden ir i dag uppdelad pa tre
hemofilicentra: Karolinska Universitetssjuk-
huset/Solna, Sahlgrenska Universitetssjuk-
huset i Géteborg och Universitetssjukhuset
MAS i Malmé. Samtliga tre centra har jour-
verksamhet dygnet runt for ridgivning till
patienter och vérdpersonal (se Appendix 2).
Hemofili A drabbar ungefir 1 av 10 000 miin
och motsvarande siffra fé6r hemofili B 4r 1 av
30 000. I drygt 50 procent av fallen finns ingen
kind drftlighet for hemofili, vilket bér
beaktas vid utredning av barn med blédnings-
benigenhet.

Incidensen av blodarsjuka ir visentligen lika
i olika delar av virlden. En 6kning av inciden-
sen har noterats i linder dir blodningsprofy-
laktisk behandling finns sedan linge.
Blodarsjuka min har i allt hogre grad bildat
familj och deras déttrar som obligat dr anlags-
birare dr de kvinnor som skall erbjudas rdd-
givning infor graviditet och férlossning.

Kvinnor med anlag fér hemofili A eller
hemofili B har ungefir 50 procent av normal
halt av F VIII eller F IX. Halten kan saledes
variera mellan 20-70 procent (0,20-0,70
IE/ml). Detta innebir att anlagsbirande kvin-
nor kan ha virden som vid mild hemofili och
att normal faktorhalt ej utesluter att man ir
anlagsbirare. Flickor som ir obligata eller moj-
liga anlagsbirare f6r hemofili rekommenderas
ddrfor utredning redan i forskoledldern avse-
ende faktornivd, medan DNA diagnostik kan
vinta till tondren om familjen s 6nskar. En
fullstindig utredning kriver tillgang till slike-
trids-analys, koagulationsanalyser samt indi-
reke eller direkt gendiagnostik. Anlagsbirande
kvinnor bor informeras om méjligheterna till
prenataldiagnostik. Radgivningen bér vara s&
objektiv som méjligt och bygga pa kunskap
om hemofili och genetik. Férildrarna skall
erhilla tillricklig information fér att kunna
fatta ett sjilvstindigt beslut. Etiken férknip-
pad med prenataldiagnostik av hemofili 4r siir-
skilt svar eftersom sjukdomen idag kan
behandlas framgangsrikt med regelbunden
blédningsprofylax. En del kvinnor énskar pre-
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nataldiagnostik dven om de inte har for avsikt
att avbryta graviditeten. I dessa situationer bor
samma vida indikationer gilla som for andra
sjukdomar dir prenataldiagnostik erbjuds.
Skriftliga rekommendationer angdende gravi-
ditet och férlossning utfirdas av behandlande
likare pd hemofilicentrum. I dessa ingdr kons-
bestimning av fostret via ultraljud om kénet
inte dr kint. Analys av F VIII och/eller VWF
hos kvinnor med subnormala virden rekom-
menderas, dd dessa virden stiger under tredje
trimestern varvid den gravida kvinnans vir-
den pd F VIII och VWF kan normaliseras.
Efter forlossningen sjunker dessa virden ater
vilket kan orsaka laingdragna blédningar post-
partum. I frsta hand rekommenderas behand-
ling med Cyklokapron (20 mg/kg var 8:e
timme peroralt) Vid behov kan dven Octostim
ges. Forsiktighet rekommenderas vid uppre-
pade doser pd grund av risk for elektroly-
trubbningar. Observera att F IX inte stiger i
slutet av graviditeten, varfér kvinnor med
anlag for hemofili B kan ha strre risk fr blod-
ningar under férlossning. Octostim péverkar
inte F IX nivan varfor effekten pa dessa kvin-
nor ir osiker. Vid stérre blddningar rekom-
menderas behandling med F IX koncentrat
efter kontakt med hemofilicentrum.

Vaginal forlossning rekommenderas till dessa
kvinnor dven om det vintade barnet har eller
kan ha hemofili. Underlag for dessa rekom-
mendationer erhélls genom en retrospektiv
studie dir forlossningsjournalen hos barn
fodda 1970-1990 i Sverige med moderat och
svir hemofili granskades. Av 117 férlossning-
ar var 104 vaginala. Tretton kvinnor f6rlostes
via sectio, men bara tva av dessa pd grund av
kind hereditet f6r hemofili. Den vanligaste
blodningskomplikationen hos de blodarsjuka
barnen var subgaleala blsdningar eller kefal-
hematom. Tio av de tolv som visade dessa sym-
tom forléstes med sugklocka. Fyra barn
utvecklade cerebralblédning. De var samtliga
sporadiska fall utan kind hereditet (1).
Studier frin andra linder har visat liknande
resultat och i flertalet hemofilicentra anses inte
hemofili var en indikation fér sectio annat 4n
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om férlossningen blir [ingdragen eller kom-
plicerad. Undvik sugklocka samt skalpelektrod
(2).

Om barnet dr pojke rekommenderas prov-
tagning via navelstring for analys av APTT
samt F VIII eller F IX. Provet sindes omedel-
bart till koagulationslaboratoriet for analys.
Férildrarna bor erhalla svar fore hemgang. Vid
faststillande av svir hemofili hos barnet
rekommenderas ultraljudsundersokning av
skallen fore hemgang.

a N
FAKTARUTA

- Kontroll av basalniva F VIII, F IX eller
VWF om ej tidigare kiind. Ny kon-
troll av F XIII och/eller VWF i 3:e
trimestern.

- Konsbestimning av fostret via ultra-
ljud om ej prenataldiagnostik ir
utford.

- Hemofili ir i sig inte indikation fér
sectio annat dn om férlossningen blir
langdragen eller komplicerad.

- Undvik vacumextraktion samt skal-
pelektrod.

- Navelstringsprov pa gossebarn med
analys av F VIII eller F IX vid heredi-
tet for hemofili.

(& /
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12. Trombosprofylax inom gynekologi

Aino Fianu Jonasson och Margareta Nyman

Sedan foregdende rapport frin Hem-ARG
(2004) har det kommit ett flertal studier som
visar minskad frekvens av lungemboli och djup
ventrombos efter gynekologisk kirurgi vid
trombosproflax med ofraktionerat eller lag-
molekylirt heparin (1,2). Utvecklingen de
senaste tio dren har inneburit kortare vardti-
der, 6kad andel minimalinvasiv operationstek-
nik, utékat antal vaginala hysterektomier och
en minskning av totalantalet hysterektomier,
det sistnimnda genom att andra metoder att
komma tillritta med blédningsproblem har
infores. Det innebir att tidigare rekommen-
dationer inte ir helt applicerbara idag.

Utvirdering av evidensbaserade studier har
forsvarats, vilket illustreras av att The Coch-
rane Collaboration:s tidigare review frin 2003
har dragits tillbaka 2005 och dnnu ej uppda-
terats (3). I CHEST fran 2008 (4) har man
funnit tillricklig evidens fér att kunna ga ut
med rekommendationer.

I Sverige registreras gynekologiska opera-
tioner kontinuerligt via gynekologiska opera-
tionsregistret (Gyn-op-registret) (5).

Indikation for trombosprofylax vid
operativa ingrepp

Vid storre operativa ingrepp rekommenderas
trombosprofylax vid: tidigare VTE, trombos
hos forstagradsslikting, kind trombofili,
svar infektion med hég feber, autoimmuna
sjukdomar, nefrotiskt syndrom och vissa andra
njurmedicinska  sjukdomar  (serumalbu-
min<20 g/L), malignitet, re-operation inom
en minad, dlder 6ver 40 ar (i ndgra studier

50 respektive 60 &r), uttalad 6vervike (BMI>30

kg/m?), uttalade varicer, p-piller, hormonsub-
stitution, graviditet, hjirt/kirl-sjukdom, kro-
nisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och ope-
rationstid >90 minuter (6-11).

Vad giller operation med patient i benstéd
finns ringa dokumentation, men vi rekom-
menderar trombosprofylax vid operationstid
overskridande en timme. Vid laparoskopi utan
kinda riskfaktorer anses inte trombosprofylax
behévas; diremot om riskfaktorer foreligger
(4,12).

Mindre ingrepp sisom abrasio och hystero-
skopi torde normalt inte vara indikation for
trombosprofylax.

Patienter med malignitet har dkad risk for
VTE. Postoperativt rekommenderas trombos-
profylax under minst fyra veckor eller lingre
om patienten ir immobiliserad (13,14). Detta
giller i forsta hand patienter med ovarialcan-
cer, framfér allt av endometrioid typ (11), eller
avancerad corpus/cervixcancer. Vid cytostati-
kabehandling 6kar risken f6r trombos, fram-
for allt forsta ménaden enligt di Niso etal (15).
Risken forefaller storst vid solida tumérer.
Forfattarna reckommenderar inte trombospro-
fylax under hela behandlingstiden, men ytter-
ligare studier erfordras for att sikra rad skall
kunna ges.

Epidural- och spinalanestesi kan ges till pati-
enter som far trombosprofylax i samband med
gynekologiska operationer om profylax med
LMWH pabaérjats antingen kvillen innan ope-
ration eller startas tidigast tvd timmar efter
operationens slut.

Mekanisk trombosprofylax i form av kom-
pressionsstrumpor kan vara ett komplement

till LMWH.
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Trombosprofylax vid
IVF-behandling
IVFE medfor en 6kad risk for VTE beroende

pa de hoga hormondoserna. Savil arteriella
som vendsa tromboser férekommer, de arteri-
ella i regel tidigt under behandlingen, medan
de venésa kan komma betydligt senare (16).
Vid IVE, framfér allt vid 6verstimuleringssyn-
drom, ir det vanligare med tromboser i vena
jugularis/subclavia. En hypotes idr att en
ansamling av lymfa i brankiom (tumérer
utvecklade frn rester av gilbagar) som forsto-
ras av tillfléde av lymfa och trycker pd kirlen
(17). En annan forklaringsmodell skulle vara
att lymfan i ductus thoracicus innehaller hoga
ostrogenhalter efter hormonstimuleringen och
skulle da verka i trombosbildande riktning

(16).

Indikationer

1. Vid ridigare VTE ges profylax under IVE-
behandlingen och under resten av gravidi-
teten enligt kapitel 4.

2. Overstimuleringssyndrom. Patienter i ambu-
lant vird ges trombosprofylax till symto-
men gitt i regress. Om patienten behover
sjukhusvard ges trombosprofylax tills dver-
stimuleringssymtomen gitt tillbaka och ska
ges under hela forsta trimestern. Forlingd
trombosprofylax under resten av gravidi-
teten bestims genom riskfaktorer enligt
kapitel 4.

3. Vid hereditet for rombos ochleller kind trom-
bofili ska individuell beddmning goras — se
SFOG riktlinje som hittas pd www.sfog.se/
SFOG_riktlinjer. Férlingd trombosprofy-
lax ges under graviditeten om ytterligare
riskfaktorer foreligger, till exempel obesitas
(se kapitel 4) (18).

4. Vid IVF i ostimulerad cykel ges trombos-
profylax som vid spontan graviditet (se

kapitel 4).
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Hyperemesis/dehydrering

Vid uttalad hyperemesis eller dehydrering av
andra orsaker okar risken for trombos vilket
gor att trombosprofylax évervigs (19).

Administrering av
trombosprofylax

Vid bukkirurgi skall LMWH ges i laret for att
undvika onédiga blodningskomplikationer i
bukviggen. Vid planerad kirurgi ges LMWH
(motsvarande dalteparin 5000 E) kvillen fore
operation, alltid vid malignitetsmisstanke, eller
sex timmar efter operationens avslutande. Vid
storre blodning avvaktas med trombosprofy-
lax tills blsdningen ir under kontroll, dvervig
direfter att ge reducerad dos av LMWH var
tolfte timme i ndgot dygn. Trombosprofylax
ges minst sju dagar postoperativt. Lingre tids
profylax kan vara indicerad vid omfattande
kirurgi och transfusioner och vid kvarstdende
riskfaktorer sisom immobilisering, malignitet
eller svir infektion (20,9,10).

Vid operationer som medfér att gravidite-
ten avslutas tidigt (exeres, utomkvedshavan-
deskap) hos patienter som redan stdr pa trom-
bosprofylax bér denna behandling fortgé
under fjorton dagar. Hos patienter som stér
pa hogdosprofylax (se kapitel 4) rekommen-
deras lingre behandlingstid, fyra veckor savil
vid tidiga som sena avbrytanden eller laparo-
tomi.

Trombosprofylax, daglig dosering

Vikt (kg) Dalteparin ~ Enoxaparin  Tinzaparin
(Fragmin) (Klexane) (Innohep)
<50 2 500 E 20 mg 3 500 E
50-90 5 000 E 40 mg 4 500 E**
>90 7 500 E* 60 mg* 7 000 E

* kan eventuellt delas upp i tva doser
** alternativ dosering enligt FASS
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Kontraindikationer for
trombosprofylax

Leversjukdom med INR>1.6

Allmiin blédningsbenigenhet, exempelvis von
Willebrands sjukdom, trombocytopeni med
TPK <100 x 10°/L), trombocytopatier. Dessa
kvinnor skéts i samrdd med koagulations-
expert.

Vid kirurgi som utloser riklig blodning
avvaktas med trombosprofylax till blodningen
dr under kontroll.

Vid nedsatt njurfunktion skall dosen av
LMWH reduceras di det finns risk for acku-
mulation. Eventuellt 4r tinzaparin (Innohep)
att foredra framfor dalteparin (Fragmin). Vid
nedsatt njurfunktion f6ljs effekten av LMWH
med bestimning av anti-FXa-aktivitet.

Hos de patienter som star pd warfarin bor
preparatet sittas ut vid planerad kirurgi nigra
dagar preoperativt till INR <1.6 och direfter
overging till LMWH. Vid akut kirurgi juste-
ras INR till <1.6 med protrombinkomplex-
koncentrat och K-vitamin. I denna situation
ska koagulationsmottagningen kontaktas (se

appendix).

Det har tidigare ansetts att antikoagulantia
hos patienter med hjirtklaffprotes aldrig far
sittas ut helt. Overging till LMWH frin war-
farin rekommenderas nu vid elektiv kirurgi.
Vid stor blédning ir dock behandlingen av
denna viktigare 4n bibehillen effekt av anti-
koagulantia. Patienterna skots i samrdd med
koagulationsspecialist och kardiolog enligt
lokala vérdprogram.

Blodningskomplikationer
vid trombosprofylax
Blodningskomplikationer vid trombosprofy-

lax kan forekomma och 4r dosberoende. I en
studie frdn 2002 har man dock inte funnit
ndgra statistiska skillnader i blédning mellan
en grupp patienter med placebo och en med
LMWH-profylax (14). Férsiktighet bor iake-
tagas vid hogt blodtryck och nyligen genom-
gingen stroke (21).

a N
FAKTARUTA 1

Indikation fér postoperativ trombos-

profylax foreligger vid
tidigare VTE, hereditet, kind trom-
bofili

- infektion och hog feber

- autoimmun sjukdom och vissa njur-
sjukdomar

- malignitet

- re-laparotomi inom en méinad

- Alder &ver 40 ar (50 el 60),
BMI>30 kg/m*

- varicer

- graviditet, p-piller, HRT

- lang operationstid

- transfusionskrivande blédning

A\ /

FAKTARUTA 2

Indikation for trombosprofylax vid IVF

- tidigare VTE, hereditet, trombofili

- Overstimuleringssyndrom

- hereditet, trombofili - se
www.sfog.se/SFOG_rikdlinjer

Dosering individualiseras beroende pa

indikation

Indikation for trombosprofylax vid

hyperemesis och dehydrering

Normaldosprofylax med LMWH o6ver-

vags.

A\ /
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13. Koagulation och inflammation

vid upprepade missfall

Leif Matthiesen och Lars Thurn

Introduktion

Upprepade missfall definieras som tre eller fler
konsekutiva spontana missfall och i hilften av
dessa fall pavisas ingen sannolik orsak.
Incidensen for upprepade missfall 4r ca 1 pro-
cent. Efter tre eller fler konsekutiva missfall
forsimras prognosen for kommande gravidi-
teter (1). De mekanismer som har frknippats
med upprepade missfall 4r kromosomrubb-
ningar, endokrina sjukdomar, avvikelser i ute-
rus och cervix, trombofili, immunologiska
rubbningar och kvinnans alder (2-5).

I den grupp av upprepade missfall dir ingen
uppenbar forklaring har funnits (hirefter
benimnd RSA) har det in vitro och in vivo
kunnat pavisas 6kad inflammatorisk aktivitet
i ett samspel med aktivering av koagulations-
systemet i placenta och i blodet. Detta kan leda
till generell aktivering av immunsystemet och
initiering av koagulationskaskaden. Dirmed
triggas bildandet av inflammation, trombos
och infarkt i placenta som kan resultera i
avstotning av graviditeten (6-10).

Det finns i dag ingen evidensbaserad studie
for behandling av RSA (4). RSA behandlas
empiriskt - "pd vinst och forlust”- med ligmo-
lekylirt heparin (LMWH), acetylsalicysyra,
cytokinblockerare, progesteron och kortiko-
steroider som man vet kan paverka immun-
forsvaret och koagulationssystemet (11-16).

Kliniska observationer samt studier i labo-
ratoriemiljé pd bdde humana graviditeter och
djurmodeller indikerar att LMWH kan him-
ma trombos och inflammation samt ha gynn-

sam effekt pd kirlnybildning (angiogenes) i

placenta. P4 detta vis frimjas moderkakans
funktion ledande till bra graviditetsutfall (6,
8, 17). Dirmed utgor LMWH ett nytt tink-
bart terapeutisk val vid RSA (15, 16).

Detta kapitel tar upp mekanismerna inom
inflammation och koagulation som skulle
kunna péverka graviditetsutfallet negativt
ledande till upprepade missfall. For andra orsa-
ker hinvisas till annan litteratur.

Reproduktionsimmunologi

Immunsystemet har en essentiell betydelse for
graviditetsutfallet. Graviditet kan ses som
naturens egen transplantation dir kroppsfrim-
mande vivnad innefattande foster och placen-
ta tolereras under nio minader. For tolerans
av graviditeten miste immunsystemets av-
stotningsreaktioner mot placenta och foster
dimpas samtidigt som kvinnan mdste ha ett
fungerande frsvar mot infektioner (6).

Under normal graviditet dr det maternella
immunologiska svaret pd nirvaro av placenta
och foster kinnetecknad av anti-inflammato-
riska cytokiner (figur 1). Denna process star-
tar nir de embryonalt deriverade trofoblaster-
na invaderar livmoderns decidua, myometri-
um och vid bildandet av spiralartirerna nir
den speciella placentacirkulationen mellan
moder och foster skapas (9, 10).

Tolerans av trofoblasterna samt deras inva-
sionsdjup och bidrag till den viktiga kirl-
nybildningen 4r noga reglerad av specifika
lymfocytpopulationer i uterus. Sirskilda ute-
rina Natural Killer celler (uNK) och regulato-
riska T celler (Tregs) i deciduan har unika
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funktioner som befrimjar kirlnybild- Anti- Pro-
ning i placenta och acceptans av de | jnflammation inflammation
paternella alloantigena trofoblasterna L4 L1
(18, 19). Som tilldgg till ovanstiende

. ST IL-5 IL-2
mekanismer finns dtskilliga molekyler
som ytterligare bidrar till tolerans av IL-10 IL-6
foster och placenta (10). Stord angio- IL-13 IL-8
genes férekommer vid missfall, tillvixt- TGFB IFN-y
himning, fosterdéd och preeklampsi. LIF TNF-o
Vid dessa graviditetskomplikationer VEGF Komplement

ses dominans av pro-inflammatoriska
cytokiner (figur 1), reducerat antal
Tregs och 6kad inflammatorisk aktivi-
tet hos uNK (9, 10, 17, 19).
Implantationen kan ses som en
fysiologisk inflammation dir trofob-

Figur 1. Anti-inflammation versus pro-inflammation.

Cytokiner med betydelse for balans mellan inflammation och anti-
inflammation.

IL = interleukin, TGFp = tumor growth factor (3, LIF = leukemia inhibitor
factor, VEGF = vascular endothelial growth factor, IFN—y = interferon v,
TNF-a = tumor necrosis factor o.

lasterna med hyjilp av pro-inflammato-
riska cytokiner, adhesionsmolekyler och uNK
celler invaderar deciduan och skapar nya kirl
som ger forutsitening for tillforsel av niring
och syre till fostret. Under implantationen
finns stor risk f6r exponering av paternella anti-
gener lokaliserade i trofoblasternas cellmem-
bran med risk fér sensibilisering mot dessa.
Under normal graviditet nedregleras kvinnans
inflammatoriska immunsvar till dominans av
tolerans och anti-inflammation fér att undvi-
ka avstétning av fostret. Mycket talar for att
denna dimpning av inflammatorisk aktivitet
under graviditet styrs av Tregs (20-22). Under
slutet av graviditeten uppstar aterigen en pro-
inflammation ledande till hinnbristning och
virkstart (9, 10, 17, 19).

Inflammation och
koagulationsaktivering vid missfall

Om den fysiologiska inflammationen under
graviditet inte dr optimalt reglerad uppstar risk
for vivnadskada och koagulationsaktivering
liknande den vid sepsis. Oftast finns inga péavis-
bara symptom pa den 6kade inflammatoriska
aktiviteten férutom upprepade missfall. Pro-
inflammatorisk aktivitet i uterus eller i blod-
cirkulationen kan medféra paverkan pd den
gravida kvinnans immunsvar mot trofoblas-
terna ledande till avstétningsreaktion och
trombotisering i placenta (6, 10, 22).
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Den bist dokumenterade kopplingen mel-
lan immunsystemet och koagulationsakti-
vering ir antifosfolipid syndromet. Det ir ett
tillstdind med forekomst av antifosfolipid anti-
kroppar och 6kad risk for arteriella och vens-
sa tromboser samt obstetriska komplikationer,
som upprepade missfall, fosterdod, prematu-
ritet och svér preeklampsi (se kapitel 7) (2, 3,
7,8, 23, 24).

I detta speciella fall har en kombination av
acetylsalicylsyra och LMWH visat sig fram-
gangsrike.

En grupp av kvinnor med irftliga avvikel-
ser i blodets koagulationssystem, trombofili,
har 6kad risk f6r tromboemboli. Vanligast ir
en mutation i faktor V (APC resistens), pro-
trombin gen mutationen f6ljd av mutation i
protein C och S samt antitrombin brist (se
kapitel 3). Dessa koagulationsdefekter ir ofta-
re associerade till sena missfall, preeklampsi
och fostertillvixthimning 4n till upprepade
tidiga missfall (25).

En kvinna med habituell abort och samti-
digt trombofili och utan annan sannolik for-
klaring till dterkommande missfall bor, enligt
forfattarna till decta kapitel, behandlas med
lagmolekylirt heparin (LMWH) under kom-
mande graviditeter 4ven om hon aldrig sjilv
drabbats av trombos.

Hos majoriteten av par med upprepade
missfall kan vi inte pavisa ndgon orsak, men
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detdr i denna grupp det i flera studier har pavi-
sats en koppling mellan pro-inflammatorisk
reaktivitet och koagulationsaktivering. For-
utom infarkter i placenta ses 6kad andel cyto-
toxiska NK celler, pro-inflammatoriska cyto-
kiner (figur 2), komplement aktivering, auto-
antikroppar i cirkulationen och decidua.
Kvinnor med upprepade missfall har i hégre

grad férekomst av ANA vilket indikerar bak-
omliggande autoimmun process som kan
paverka placentabildningen (6, 22, 26, 27).
Nir den normala graviditetens balans mel-
lan pro- och anti-inflammatorisk reaktivitet
rubbas kan inflammationen komma att domi-
nera. Dessutom ir koagulationssystemet under
graviditet forskjutet mot trombosbildning. D4

Koagulation & Inflammation

-
@
¥
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Protrombin
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Figur 2. Schematisk och forenklad bild av feed-back-meka-

nismer inom koagulationssystemet och inflammation

1. Inflammatoriska cytokiner (TNF-, IL-1, IL-6, IL-8) och
komplement inducerar vavnadsfaktorn (TF) pa endotel
och granulocyter och dérmed aktivera koagulationska-
skaden och inflammation.

2. Koagulationsfaktorer (TF, FVlla, FXa) inducerar sece-
nering av fria radikaler fran makrofager, uppreglering
av adhesionsmolekyler, infiltration av neutrofila och
produktion av TNF- och IL-1,.

3. Trombin, FVlla, FXa, fibrinogen, fibrin ékar inflammatio-
nen genom stimulering av sekretion av inflammatoriska
cytokiner, uttrycket av adhesionsmolekyler och kemo-
taksi pa endotelet.

4. Hdg koncentration av tissue factor pathway inhibitor
(TFPI) reducerar inflammatoriska cytokiners kapacitet
att inducera trombin produktion.
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Endotel-
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Makrofager
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Komplement
systemet
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5. Aktiverad protein C &r essentiell som hdmmare av
inflammation.

6. Inflammatoriska cytokiner hdmmar trombomodulin pa
endotelceller och blockerar darmed protein C aktive-
ringen.

7. Antitrombin nivan sénks av inflammatoriska cytokiner
och féljaktligen dkar trombosrisken.

8. Trombomodulin hd&mmar adhesion av granulocyter.

9. Trombin aktiverbar fibrinolys inhibitor (TAFI) inaktiverar
komplement (C5a) vilket skyddar mot kérlskada.

10. Inflammatoriska cytokiner aktiverar plasminogen som
dock hdmmas av 8kad produktion av plasminogen
aktivator inhibitor 1 (PAI-1) ledande till inhibering av
fibrinolysen och trombos i mindre kérl.

PAI-1 hdmmar cell adhesion och migration samt TNF-
produktion medan fibrinolys aktivatorer (tPA) har mot-
satt effekt.
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Klassisk aktivering [
Antigen: antikropps- I
komplex

Rekryterar
inflammatoriska |
celler |

Figur 3. Komplementsystemet.

Komplementsystemet bestar av mer &n 30 proteiner som
via en kedjereaktion aktiveras till ett férsvar mot mikro-
organismer och tar bort immunkomplex och nekrotisk
vavnad. Komplement aktiveras av: 1) antigen-antikropps-
komplex, membranlipider och apoptotiska cellrester (
classical pathway), 2) kolhydrater pa patogena mikro-
organismer (lectin pathway) och 3) fraimmande cellytor
(alternative pathway).

uppstdr samverkan mellan patologisk pro-
inflammatorisk aktivitet och den fysiologiska
forstirkningen av koagulationen som tillsam-
mans kan attackera trofoblasterna i placenta
och stéra implantationen (6, 8, 21, 24, 26,
28).

Det finns i dag inga evidensbaserade studi-
er f6r behandling av upprepade missfall utan
kind orsak. LMWH anvinds primirt som
antikoagulantia men har dven anti-inflamma-
toriska egenskaper vilket gér det till ett tink-
bart terapeutisk val dven vid upprepade miss-
fall (4, 15, 16) (figur 2). Likaledes har man
pévisat lyckade graviditetsutfall hos kvinnor
med antifosfolipidsyndrom som har fitt
behandling med LMWH i kombination med
acetylsalsylsyra under graviditet (4).

P4 grund av likheter i den inflammatoriska
bild som ses i placenta och i blod bada hos
kvinnor med habituell abort utan kind orsak
och hos kvinnor med antifosfolipidsyndrom
har detta lett till forslag om behandling med
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Den biologiska funktionen av komplement astadkommes
av lysering av celler, opsonisering av mikrober, kemotaxi
och aktivering av fagocyter. Overdriven celldestruktion via
komplementaktivering férebyggas genom produktion av
reglerande proteiner (membrane cofaktor protein, MCP;
decay accellerating faktor; DAF; membran attack komplex
hammare, CD59) som uttrycks pa trofoblasterna och
celler i decidua varvid placenta och fostret skyddas mot
destruktion.

LMWH i bdda patientgrupperna (7, 29).
Dessutom finns studier som har visat pd att
LMWH péverkar angiogenesen positivt under
bildningen av placenta (17). Trots avsaknad
av evidens i randomiserade kliniska studier har
dessa resultat legat till grund fér anvindning
av LMWH i flera guidelines vid behandling
av kvinnor med habituell abort utan kind
orsak (4, 8, 15, 16, 27, 29). Den optimala
doseringen av LMWH ir inte kiind, men i flera
studier med positiva graviditetsutfall har man
anvint antikoagulantia i profylaxdos (fakta-
ruta).

Om LMWH anvinds ex juvantibus till gra-
vida med anamnes pa habituell abort utan
kind orsak méste behandlingen pabérjas tidigt
under graviditeten - eller teoretisk sett till och
med fore graviditet - for att ha optimal effeke
pa kirlnybildningen i placenta-decidua (15,
16, 17). Behandlingen bér pagd under storre
delen av graviditeten da det i denna patient-
grupp med upprepade missfall dven finns en
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Effekter av [&gmolekylart heparin p& inflammation och koagulation
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Figur 4. Effekter av 1agmolekylart heparin pa koagulations-

systemet och inflammatorisk reaktivitet.

Effekt av lagmolekylart heparin pa inflammation och

koagulation:

1) Blockerar komplementkaskaden via: a) C1q bindning till
immun komplex, b) inhibering av C3b, c) hdmning av
membran attack complex och d) inhibering av C5a och
darmed bindning till receptor pa neutrofila och TF
induktion av inflammation (11 - 12, 34).

2) Inhiberar antifosfolipidantikroppars (ex: cardiolipin anti-
kroppar) bindning till antigen i cellmembranen (3, 12,
26).

okad risk for sena graviditetskomplikationer.
Kvinnor med anamnes pa upprepade missfall
utan kind orsak bor dirfér 6vervakas med
extra ultraljudundersokningar under gravidi-
teten pa grund av 6kad risk for preeklampsi,
tillvixthimning och fosterddd (2, 3, 4, 9).

Sammanfattning

Mekanismer vid upprepade missfall utan kind
orsak
Normal graviditet karakteriseras av en immu-
nologisk balans mellan inflammation och
anti-inflammation for tolerans av foster och
placenta.

Immunologisk tolerans reglerar trofoblast-
ernas invasionsdjup och angiogenes i placenta.

3) Inducerar trofoblasternas differentiering, proliferation
och migration i decidua (34).

4) Antagonist mot IFN, och flera andra pro-inflammatoriska
cytokiner (34 - 35).

Effekt av [agmolekylart heparin pa koagulation:

5) Blockerar FXa och trombin.

6) Aktiverar bindning av antitrombin till TF:FVlla, FIXa,
FXa och trombin (27, 31).

7) Férebyggar fibrin utfélining, trombos och infarkt i den
etablerade intervilldsa cirkulation under senare del av
graviditeten (29, 33).

Stord angiogenes férekommer vid missfall,
tillvixthimning, fosterdéd och preeklampsi.
Vid dessa graviditetskomplikationer ses kad
inflammation och koagulationsaktivering i
cirkulationen och i uterus.

Pro-inflammatorisk aktivitet i uterus eller i
cirkulationen kan medféra paverkan pa den
gravida kvinnans immunsvar pa trofoblaster-
na ledande till avsttningsreaktion och trom-
botisering i placenta.

Lagmolekylirt heparin himmar koagula-
tionskaskaden och har anti-inflammatoriska
egenskaper vilket gor det till ett tinkbart tera-
peutisk val vid upprepade missfall utan kiind
orsak.
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FAKTARUTA
Behandlingsforslag vid upprepade missfall utan kind orsak

Start: Patienten bor pabaorja behandling sa "tidigt som mojligt” under graviditet och nir
vaginal ultraljudunders6kning pavisar intrauterin levande graviditet. Behandlingen bér pagé
under storre delen av graviditeten.

Dosering: 4500 IE Innohep subkutant dagligen. Dosering oberoende av patientens vikt och
dndras inte under graviditeten.
Den optimala doseringen av LMWH vid upprepade missfall ir inte kind.

Blodprover: Trombocyter, PK-INR, APT-tid, Hemoglobin fore start med Innohep och efter
2 veckor.

Slut: graviditetsvecka 37+0.

Kontroll: Kvinnor med anamnes p& upprepade missfall utan kiind orsak bor 6vervakas med
extra kontroller under graviditeten pa grund av 6kad risk for preeklampsi, tillvixthimning
och fosterdsd.

Optimalt med samma likare och barnmorska vid kontrollerna pa specialist MVC alternativ
gynekologisk mottagning.

Vaginal ultraljud varannan vecka under forsta trimestern.

KUB och dateringsultraljud enligt avdelningens rutiner.

Fostertillviixt, amniotic fluid index och doppler graviditetsvecka 28 och 34.

MVC: Basprogrammet.

Firlossning: Diskussion om induktion ”i fullgdngen tid” pa dels obstetrisk indikation dels
av humanitira skal.

OBS: Det finns i dag ingen evidensbaserad studie fér behandling av RSA och det finns
ingen vetenskaplig evidens for strategin ovan eller for LMWHs effekt pé graviditetsutfallet!

A\ /
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14. Rikliga menstruationsblodningar

Miriam Mints och Mans Edlund

Omkring 10 procent av alla kvinnor i fertil
dlder lider av rikliga menstruationer. Rikliga
mensblodningar (RMB), tidigare benimnt
menorragi, dr orsak till en stor andel av alla
undersdkningar och behandlingar inom gyne-
kologi. RMB ir den vanligaste orsaken till jirn-
bristanemi bland kvinnor virlden éver. D3
RMB endast ir ett symptom pé en under-
liggande sjukdom ir det avgorande att all
behandling f6regis av adekvat utredning.

Definition

Man har enats om att beskriva menstruatio-
nen i fyra kliniska dimensioner: frekvens, regel-
bundenhet, varaktighet och volym (figur 1)
(1). Genomsnittlig normal menstruations-
blédning ir 40 ml per cykel och blodning 6ver
80 ml per cykel 4r riklig (2).

Prevalens

Férekomstav RMB ir cirkal0 procent i vister-

lindsk befolkning (3). Prevalensen 6kar med
aldern till menopaus, ofta med 6kande inslag
av att blodningarna blir lingvariga och oregel-
bundna mot slutet. Den subjektiva upplevel-
sen av riklig menstruation varierar i olika
undersokningar: i genomsnitt upplever 30 pro-
cent av alla kvinnor vid négot eller nigra till-
fillen att menstruationen ir besvirande riklig

4).

Etiologi

Upp till 80 procent av de kvinnor som genom-
gér behandling for riklig mensblédning har
inte ndgon anatomiskt definierad patologi.
En studie i Storbritannien visade att hos
50 procentav de som under 1990-talet genom-
gick hysterektomi aterfanns ingen patologi i
uterus (5). Trots detta bor strivan vara inte
bara att behandla symtomet utan ocks att for-
soka finna den bakomliggande orsaken.

Figur 1. Klinisk dimension av menstruation och Deskriptiva termer Normala grénser
menstruationscykel (5-95 procent)
Frekvens Ofta forekommande <24 dagar

Normal 24-38 dagar
Sallan forekommande >38 dagar
Regelbundenhet (variation over 12 manader) | Franvarande
Regelbunden Variation +/- 2 till 20 dagar
Oregelbunden >20 dagar
Varaktighet (antal dagar) Langvariga >8,0
Normal 45-8
Korta <45
Volym av menstruationsblédning (ml) Rikliga >80
Normal 5-80
Sparsamma <5
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Lokala faktorer

Myom hér till de vanligaste tumérerna och
kan orsaka symptom bland annat i form av
rikliga menstruationsblédningar och/eller
trycksymptom. Prevalensen av symptomgivan-

e myom ir 50 procent bland svarta kvinnor
och 35 procent bland vita kvinnor éver tret-
tio &r i USA (6). Jimfoért med normalt myo-
metrium har myom en hégre koncentration
av estrogen- och progesteronreceptorer och
aromataser, enzymer som ir viktiga for lokal
produktion av estrogener. Andra faktorer som
ir associerade med myom ir tidig menarche
och fetma. Risken hos en kvinna att utveckla
myom okar tvd till tre ginger om hennes mor
eller systrar har haft myom (7).

Asymptomatiska myom behéover inte be-
handlas. Submukésa eller intramurala myom
star for 40 procent av alla myom och kan orsa-
ka rikliga blédningar. Det ir inte enbart den
nira relationen till kaviteten, utan dven myom-
associerade forindringar i myometriets kirl-
system och kontraktion samt kirlférindring-
ar i endometriet som ir bidragande faktorer
till RMB.

Forekomsten av endometriepolyper dkar
med stigande élder. Den totala prevalensen av
endometriepolyper ligger p& 25 procent. Dessa
orsakar vaginala blédningar i 13 till 50 pro-
cent. Risken fér att endometriecancer ska
utvecklas i endometriepolyper ligger mellan
0,8-4,8 procent (8).

Lokala endometriefaktorer

Rubbning i prostaglandinbalansen

Vid undersokningar av endometriet hos kvin-
nor med RMB har man funnit férhéjda niva-
er av prostaglandin E2 och F2-alfa, forskjuten
kvot PGE2/PGF2 samt forskjuten kvot pro-
stacyclin/tromboxane. Delvis kan detta forkla-
ra en del av blédningsokningen for kvinnor
med myom men det finns studier som visar pd
ett inslag av rubbad prostaglandinblans dven
hos kvinnor med anatomiskt helt normal ute-

rus (9).
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Fibrinolysrubbning

En okad nivé av plaminogenaktivatorer har
dterfunnits i endometriet samt i menstrua-
tionsvitska (10) hos kvinnor med RMB.
Kausalsambandet mellan dessa férindringar
och RMB ir okint. Behandling med tranex-
amsyra har en direkt himmande effekt pd den
fibrinolytiska aktiviteten.

Patologisk angiogenes

Angiogenes (kirlnybildning) r en grundlig-
gande process for kroppens tillvixt frin foster
till vuxen. Himmas fostrets angiogenes upp-
stdr fosterskador (t ex Neurosedyn-skadorna).
Mutationer i angiogenes-gener leder till med-
fodda kirlskador (t ex tie-2 genen) eller aneu-
rysm (t ex Osler’s sjukdom, CD105). Upp-
byggandet av ny slemhinna i livmodern efter
menstruationen ir helt beroende av en funge-
rande angiogenes.

Angiogenes dr en komplex process dir
angiopoetiska faktorer utdvar sin effekt i en
vil reglerad sekvens. Hypoxi dr den enskilt
vikigaste fysiologiska startsignalen, dir cellens
sensor for det omgivande syrgastrycket regle-
rar halten av hypoxia-induced factor (HIF-1):
vid hypoxi okar intracellulira koncentrationer
av transkriptionsfaktorn HIF-1, som da star-
tar transskribering av flera gener, bland annat
av VEGF (vascular endothelial growth factor).
VEGEF har dirfor en central roll vid nybildan-
det av blodkirl (11).

VEGEF o6kar frisittningen av NO frin endo-
metriets celler, som i sin tur minskar tonus i
blodkirlen. VEGF samspelar med koagula-
tionssystemet, till exempel 6kar VEGF och tis-
sue factor (TF) varandras produktion. En bris-
tande mingd TF kan medféra dkade blod-
ningar.

Forutom angiopoetiska faktorer finns ett
antal angiostatiska faktorer, det vill siga fak-
torer som himmar nybildandet av blodkirl.
Nya studier tyder pa att RMB uppstir till foljd
av intensiv angiogenes och 6kad frisittning av
VEGEF och dess receptorer. Detta medfor att
kirlviggen inte blir stabil nog att motsta det
lokala blodtrycket vilket medfor 6kad blod-
ningsbenigenhet (12).
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Systemisk orsak

Systemisk orsak har traditionellt betrakrats
som ovanlig som bakomliggande orsak till rik-
liga mensblodningar. Sambandet mellan hypo-
thyreos och RMB har varit vilkint och forkla-
rar 1-2 procent av all RMB (13). I 6vrigt har
hemostasrubbningar, medfédda savil som for-
virvade, tidigare betraktats som en uppenbar
men mycket ovanlig orsak till RMB och fram-
for allt noterats i samband med att flickor de
forsta aren efter menarche uppvisat RMB (14).

Hemostasdefekt

RMB hos flickor i anslutning till menarche
orsakas inte sillan av hemostasrubbningar.
Studier visar dven en relativt hog frekvens av
tidigare icke diagnostiserade hemostasdefek-
ter hos vuxna kvinnor med RMB (15). Av
kvinnor med RMB har 13 procent von
Willebrands sjukdom (VWD). Utéver detta
finner man trombocytdysfunktion, faktor
VIII- och XI- brist (birare av hemofili A och
B) och avvikande fibrinolys. Upp till 50 pro-
cent av alla kvinnor med RMB har avvikande
hemostas.

Figur 2.

Iatrogen orsak

Kopparspiral kar menstruationsblddningen
med 45 procent (16) och blédningsproblem
ir den vanligaste orsaken till att kopparspiral
tas ut. Medicinering med antikoagulantia 6kar
risken for riklig menstruationsblodning.
Likemedel som paverkar trombocytfunktio-
nen, huvudsakligen NSAID och ASA-prepa-
rat, kan paverka menstruationens storlek.

Utredning vid misstanke om
rikliga mensblodningar

Forsta steget i utredningen av patient med
RMB ir att faststilla hur stor blédningen ir.
Den vanligaste metoden som anvinds kliniskt
ir Pictorial Blood Assesment Chart (PBAC)
eller mensbedémningsmall (17). Genom att
registrera och poingsitta hur mycket genom-
blsdda bindor och tamponger som gér dt per
mensperiod kan man f ett mitt p om en kvin-
na lider av RMB eller ¢j. Vid en viss summa
anses riklig menstruationsblédning foreligga
(figur 2).

Den till idag enda helt objektiva metoden

Blodningsschema

Det kan ibland vara svart att veta hur mycket man bldder under sin menstruation. For att ta reda pa hur riklig din menstruation &r har du fatt ett blodningsschema att fylla i.
1. Bérja med att fylla i smérta i schemat dagen fore forsta menstruationsdagen.

2. Notera antal bindor och/eller tamponger per dag genom att sétta et streck for varje anvénd tampong/binda, i rutan under den bild som bast illustrerar hur genomblddd
tampongen/bindan &r.

3. Det finns dven kolumner fér att rapportera antal levrade blodklumpar och genomblddningar per dag. Sétt streck for antal levrade blodklumpar/genomblédningar per dag.
4. | sista kolumnen uppger du om du haft smérta under dagen pa grund av din menstruation. Ange smartans intensitet genom att sétta ett kryss pa linjen.

Forsta raden i blédningsschemat visar ett exempel pa hur du fyller i schemat.

Sénd in blédningsschemat tillsammans med de andra formuléren i det frankerade kuvertet.

o | Tanpng Enda Eralria
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ir insamling av samtlig menstruationsvitska
och analys av hemoglobininnehallet med alka-
liskt hematin metoden (18). Dessvirre ir
metoden dyr och omstindlig varfor den endast
anvinds i begrinsad utstrickning for analys i
forskningssammanhang.

Klinisk utredning

Alla kvinnor som soker f6r riklig menstrua-
tionsblodning bor genomga en klinisk under-

s6kning infér behandling. Exempel pa utred-
ningsalgoritm beskrivs i figur 6. Gynekologisk
undersékning kan utlimnas for den som ej har
debuterat sexuellt. I rutinundersékningen
ingar ocksd ett vaginalt ultraljud. Intrauterina
forindringar diagnosticeras foretridesvis med
hydrosonografi (19). Vid osikerhet kan kom-
plettering med hysteroskopisk undersékning
krivas. Hos kvinnor 6ver 40 4r med oregel-
bunden blédning bér dven en endometrie-
biopsi tas (20).

Figur 3.

Om menstruationen

- kraver dubbla mensskydd
- leder till sjukskrivning

- far |4t spontana blamarken
- far 1att nasblddning
- féar ofta tandkéttsblddning

Anamnes vid RMB

- Har varit lika riklig sedan menarche*

Om blédningstendes allmént

- riklig/langvarig blédning vid tandextraktion

- riklig/transfusionskrévande blddning vid operation eller férlossning
- aterkommande daligt blodvarde utan kand orsak

slaktingar med nagot/nagra av ovanstaende symtom

Gynekologisk undersdkning

- inspektion och palpation

- ultraljud, eventuellt hydrosonografi
- eventuellt diagnostisk hysereoskopi

koagulationsrubbning

Status/initial utredning

- eventuellt upprattande av mensbeddmningsmall (pictorial chart)
* har RMB férekommit sedan menarche bér man alltid missténka

Ingen misstanke om koagulationsrubbningl

| Misstanke om koagulationsrubbning

¥

Ingen verifierad koagulationsrubbning
eller bade koagulationsruggning och
gynekologisk patologi

Medicinsk eller kirurgisk behandling Inledande koagulationsutredning.
riktad mot gynekologisk patologi eller | €= Elorma;l ion || Provtagning C)gkeldag 1-7 ‘
"idiopatisk RMB” oaguation 1. Blodstatus

2. APTT, PK

3. Prov for specialanalys med fragestalining
om bland annatvon Willebrands sjukdom

4. Ange blodgrupp (om kénd)

5. Ev Blédningstid eller annat
trombocytfunktionstest

Avvikande varden i punkt 2-4 vid
laboratorieutredning

fér kompletterande utredning,
information och behandling

Remiss till kaoagulationsmottagning
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Blodprover

Hemoglobinvirdet och vid behov nivier av
jirndepder ska analyseras. Thyroideaprover tas
vid misstanke pd hypothyreos. Om anamne-
sen, inklusive hereditet, inger misstanke om
koagulationsdefekt sa ska patienten screenas
for de vanligaste hemostasrubbningarna sdsom
VWD, faktor VIII brist och trombocytdys-
funktion (figur 3). En av de starkaste predik-
torerna for hemostasrubbning ir rikliga men-
struationsblodningar sedan menarche, nigot
som talar emot att den bakomliggande orsa-
ken enbart ir lokala faktorer i endometriet/
uterus (figur 3).

De yttre omstindigheterna inklusive tid i
menstruationscykeln ir av betydelse vid dessa
provtagningar. Stress pdverkar nivierna av vissa
koagulationsfaktorer och i anvisningarna frin
koagulationslaboratoriet finns instruktioner
om vila infér provtagning. Tidpunkten i men-
struationscykeln kan paverka nivderna av koa-
gulationsfaktorer, varfér provtagning bor utfs-
ras i borjan av menstruationscykeln limpligast

cykeldag 3-7 (21).

Behandling av rikliga
menstruationsblodningar

Behandlingen av RMB méste relateras till bak-
omliggande orsak med malet att reducera eller
eliminera det aktuella symptomet RMB.
Siledes bor all behandling relateras till den
bakomliggande orsaken. Flera av dessa bak-
omliggande orsaker behandlas dock pd samma
sitt. Vi bor dock i mojligaste mén ange
behandlingseffekt med hinvisning till respek-
tive bakomliggande orsak.

Behandling vid hemostasdefekt

En expertpanel av gynekologer, hematologer
och laboratorielidkare har arbetat fram en algo-
ritm f6r behandling av RMB orsakade helt eller
delvis av en hemostasrubbning (figur 4) (22).
I Skandinavien har vi sedan linge tillgéng till
fibrinolyshimmaren tranexamsyra (Cyklo-
kapron, Cyklo-F Tranone) som minskar
blodningen upp till drygt 50 procent. Detta,
eventuellt i kombination med DDAVP
(Desmopressin) i injektionsform eller nasal

Figur 4.

Onskemal om bibehallen fertilitet?

A

Ja /‘ e
’2 1 &
y 1
I 7
| Onskar patienten bli gravid nu? 4 : Aven minimalinvasiv eller mer
,’ I radikal kirurgi kan bli aktuell
I % ,
Ja 4 ]
\4
l » 'y

Hemostatisk behandling
1. Antifibrinolys med tranexamsyra
2. DDAVP
« intranasalt
* subkutant

Hormonell behandling

1. Levonorgestrel intrauterint

2. Kombinerad kontraceptiva

3. Progestiner

4. GNRH agonister med add-
back behandling
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inhalation, ir den behandling som kan erbju-
das kvinnor som inte vill erhalla samtidig anti-
konception. Ovriga behandlingar omfattar
konssteroider i olika form och har en anti-
konceptiv effekt. Exempel dr intrauterint
levonorgestrel (Mirena), kombinerade hormo-
nella kontraceptiva (peroralt, transdermalt
eller vaginalt), progestiner (injektioner eller
subkutana inplantat) eller GNRH-agonister
(Figur 5).

De mest effektiva av dessa behandlingar r
intrauterint levonorgestrel, kombinerade hor-
monella kontraceptiva i férlingda cykler eller
kombinationen estradiol/gestagen. Om cyke-
lintervallet med monofasiska kombinerade
hormonella kontraceptiva forlings till 3-12
madnader s kan en blédningsreduktion pd upp
till 90 procent 6ver tid sannolikt uppnds.

Kirurgisk behandling

Den enda kirurgiska behandlingen som garan-
terat kan dstadkomma amenorré ir hysterek-
tomi. Hysterektomi utférs antingen abdomi-
nalt, vaginalt eller laparoskopiskt. Hysterek-
tomi innebir en relativt hog risk for kompli-
kationer. Mortalitet vid hysterektomi, som
utfors pé benigna indikationer ligger pd en pé
1000 fall (23) Allvarliga komplikationer som
lungemboli, blédning och skador pa nirlig-
gande organ intriffar i 8 procent av fallen.
Léngtidseffekterna av hysterektomi ir otill-
rickligt undersdkta. Altman et al har visat att
risken f6r urininkontinens mer 4n férdubblas
efter genomgéngen hysterektomi (24). Kom-

plikationsfrekvensen skiljer sig inte avsevirt
mellan olika teknikerna. Trots 100 procent
amenorré, ger ingreppet enbart 93 procent
nédjda patienter. Ingreppet kan vara psykiskt
pafrestande for en kvinna eller upplevas allt-
for definitiv. Dirfor har flera "minimalinvasi-
va” metoder utvecklats for att behandla RMB.

"Forsta generationen” av teknik for ablation
av endometrium

Pionjiren bland "minimalinvasiva” metoder
ir transcervikal resektion av endometriet med
eller utan myom (TCR-E/M). Metoden lim-
par sig for uteruskaviteter < 11cm, vid sub-
mukdsa myom < 5cm, eller polyper. Endo-
metrieablation utférs som resektion med bipo-
lir diatermislynga alternativt monopolir tek-
nik. Till allvarliga peroperativa komplikatio-
ner vid TCR hér vitskeresorption, uterusper-
foration och blédning, som dock drabbar firre
dn 2 procent (25). For att minimera de pero-
perativa komplikationerna och dstadkomma
en fértunning av endometriet. rekommende-
ras férbehandling med GnRh-analog i 6-8
veckor.

Risken for vitskeresorption betraktas som
minimal med utvecklingen av bipolir teknik
och monitorering av in- och utfléde, sa kallad
"Hysteromat”. Den storsta fordelen med bipo-
lir teknik 4r att NaCl anvinds som disten-
tionsmedium och dirfor dr risken for vitske-
resorption med hjirnédem (s.k. TURP-syn-
drom) minimal. Dessutom vaporiseras viv-
naderna vid anvindningen av den bipolira
tekniken vilket ger bra hemostas.

Figur 5.
De mest effektiva medicinska behandlingarna vid ren RMB

Behandling Effekt pa blédning Biverkningar

Intrauterint levonorgestrel 90-96% Oregelbunden blddning.

Kombinerade hormonella kontraceptiva, 43-90% Vends trombos, bréstémhet, illaméende, viktuppgang,

aven i férlangda cykler humérpaverkan.

Antifibrinolytisk behandling 50-53% Gastrointestinala symptom (illamaende,
buksmarta, diarré).

NSAIID 25-47% Gastrointestinala biverkningar (gastrit, magsar).
Okad blédning hos kvinnor med odiagnostiserad
hemostasrubbning.
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Graviditet kan ndgon ging intriffa efter

endometrieablation varfor preventivmedel bor
rekommenderas till kvinnor som ir fertila fore
operation. En lingtidsuppfsljning (upp till
fem ar) av kvinnor som genomgatt TCR har
visat att cirka 20-60 procent ir amenorhoiska
efter fem &r, hilften (50 procent) har oligome-
norré, men cirka 12 procent genomgar hyste-
rektomi inom 3 4r. Den vanligaste orsaken till
hysterektomi dr adenomyos och myom. Dessa
kvinnor har kvarvarande symptom som fort-
satt RMB och dysmenorré.
Man har pévisat 6ar av kvarvarande eller rege-
nererande endometrium dven hos kvinnor med
amenorré. Dirfér bor kvinnor efter endome-
trieresektion/destruktion rekommenderas ges-
tagentilligg i fall 6strogensubstitution gives.

TCR lampar sig speciellt bra nir det fore-
ligger medicinska risker med laparotomi eller
vaginal hysterektomi, till exempel obesitas eller
adherenser i buken efter tidigare bukkirurgi.

"Andra generationen” av
endometrieablationsmetoder

Utvecklingen av minimalinvasiva metoder
har forsoke att inrikta sig pd att minimera nack-
delarna med TCR, som till exempel ling inlir-
ningstid for operatdren, vitskeresorption med
risk f6r hjarnédem och uterusperforation med
till exempel tarmskada som f6ljd.

Intrauterina ballongmetoder som utveck-
lats de senaste dren ir Cavaterm (Wallsten
Med), Menotreat (Atos Medical AB) och
ThermaChoice (Gynecare). Principen de byg-
ger pd dr att en uppvirmd vitska cirkulerar i
en ballong som ligger an mot endometriet. P4
s sitt destrueras endometriet under cirka 10
minuter. Det krivs ingen férbehandling av
endometriet. Behandlingen kan utféras i lokal-
anestesl.

Radiovagsbehandling f6r ablation av endo-
metriet anvinds med Nova Sure (Nocapcept)
metod. Det ir ett 3-D bipolirt nit som 4r ana-
tomiskt riktigt format efter uteruskaviteten
med instillbar lingd och bredd. Genomsnittlig
behandlingstid 4r 90 sekunder.

Ett annorlunda tillvigagangssitt for endo-
metrieablation ir att under 6gats kontroll, via

hysteroskop féra in uppvirmd NaCl (90° C)
(HTA, BEI Medical Systems).

Gemensamt for alla dessa metoder ir att de
passar for behandling av essentiella RMB, dir
man har uteslutit annan intrauterin patologi
och dir kaviteten 4dr < 11-12 cm.

Embolisering av arteria uterina

Embolisering av arteria uterina har anvints
over 20 &r vid akuta uterusblédningar. Senaste
dren har man bérjat anvinda denna metod som
behandling vid uterusmyom. Tekniken gir ut
pa katetrisering av arteria femoralis och selek-
tiv ocklusion av arteria uterina med polyvinyl
alkohol (PVA) partiklar. Partiklarna ocklude-
rar myomkapseln och orsakar ishemi. Flera
studier har visat goda resultat: mellan 40-50
procent minskning av myomets storlek och
lindring av RMB med upp till 70-80 procent.
Postoperativa komplikationer kan ses hos 40%
med s kallat postemboliseringssyndrom vil-
ket innebar buksmirtor, feber och leukocytos.
Behandlingen ir konservativ. Till andra mer
sillsynta komplikationer hor blodning, trom-
bos, aneurysm och neurologiska férindringar
i benen. Hos cirka 5 procent av dessa kvinnor
intriffar fortida menopaus, jimfért med 1 pro-
cent efter hysterektomi.

Evidensbaserad behandling av
rikliga menstruationsblodningar

Atta studier dir kirurgisk och medicinsk
behandling av RMB jimforts har inkluderats
i en Cochrane Review (26). De parametrar
som man har jimfort dr blédningskontroll,
livskvalitet, patienternas tillfredstillelse med
behandlingen samt behov av kompletterande
behandling.

De studier som jimfort peroral med kirur-
gisk behandling har visat att kirurgisk behand-
ling dr mer effektiv vad giller blodnings-
kontroll och forbittrad livskvalitet: 53 procent
av kvinnorna som var randomiserade till pero-
ral behandling hade genomgdtt kirurgisk
behandling inom tvd ar. Nir man jimforde
den kirurgiska gruppen med Levonorgestrel-
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spiralgruppen (LNG-IUD) visade bada grup-
perna likvirdiga resultat. Vid ett rs uppfélj-
ning visade endometriedestruktionstekniker
bittre resultat in Levonogestrelspiral vad gil-
ler blédningskontroll. Dock var resultaten vid
tre drs uppfoljning jamforbara (26).

Ovan nimnda resultat tyder pd att LNG-IUD
ar ett bittre alternativ till kirurgi och peroral
hormonbehandling. Dessutom ger endome-
trieresektion och ablation bittre blodnings-
kontroll in LNG-IUD efter ett ar; dock ir
resultaten jimforbara vid 2-3 drs uppf6ljning
(26).

Effekten av behandling med férsta och
andra generationens metoder f6r endometri-
eablation ir likvirdig och reducerade menstru-
ationsmingden hos 90 procent av kvinnorna
(26). Till fordelarna med andra generations
metoder hor kortare operationstid, mindre risk
for allvarliga komplikationer och méjligheten
att utfora ingreppet i lokalanestesi.

Endometrieresektion och abdominal och/
eller vaginal hysterektomi har jimforts i fem
randomiserade studier (27). Hysterektomi idr
betydligt bittre dn 6vriga metoder for att
uppnd blddningskontroll. Minimalinvasiva
metoder uppvisar goda korttidsresultat med
forbittrad livskvalitet men méanga kvinnor i
denna grupp behover genomga kompletteran-

de kirurgisk behandling (28).

Behandling av intrakavitira
forindringar

Submukésa myom ir associerade med tredub-
blad risk for RMB. Hysteroskopisk resektion
av dessa myom resulterar i normalisering av
menstruationsblédningar. Lingtidsresultaten
ir goda; dock beror resultatet pd antalet myom,
deras storlek och uterusstorleken. Dirfor dr
individuell handliggning viktig och beror
bland annat av kvinnans dlder och familjepla-
nering (29).

I likhet med myom kan intrakavitira poly-
per ocksd orsaka rikliga menstruationer.
Hysteroskopisk polypresektion har visat goda
resultat: fortsatta RMB varierar i olika studier
mellan 0 procent och 12 procent. En studie
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frin 2006 rapporterar att hysteroskopisk poly-
presektion av med slynga ger 0 procent reci-
div jimfort med 15 procent om man extirpe-
rar polypen med ting (30).

Sammanfattning

Infér behandling av RMB ska kvinnan utre-
das med syfte att finna bakomliggande orsak
och pd bista sitt individualisera behandling-
en.
LNG-IUD ir lika effektivt i behandlingen
av RMB som endometrieablativa metoder.
Endometrieresektion ir att féredra for kvin-
nor med intrakavitira forindringar som
polyper och myom och fér kvinnor som inte
vill anvinda LGN-TUD. Ovrig medicinsk
behandling minskar blsdningsmingden med
50 till 90 procent.

Majoriteten kvinnor med rikliga menstru-
ationsblédningar vill ha livmodern kvar, var-
for minimalinvasiva metoder utveckalts som
ett alternativ. Den enda kirurgiska behand-
lingen som garanterat kan dstadkomma ame-
norré dr dock hysterektomi. Hysterektomi kan
vara forstahandsval i enskilda patientfall eller
hos kvinnor med fortsatta besvir efter endo-
metrieablation.
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15. Hormonbehandling och trombos

Marianne van Rooijen

Anvindning av likemedel som innehéller
kénshormoner 4r idag vanligt bland kvinnor i
olika aldrar. For nirvarande beriknas ungefir
400 000 svenska kvinnor anvinda kombine-
rade p-piller och lika ménga ndgon form av
hormonell substitutionsbehandling (hormone
treatment; HT) i och efter klimakteriet.
Eftersom anvindning av preventivmedel och
HT i de flesta fall inte utgér behandling av ett
sjukdomstillstdnd 4r det av extra stor vike att
man beaktar de risker behandlingen innebir
for kvinnan, och viger dem mot vinsten med

behandlingen.

Hemostaseffekter

Direkta koagulationseffekter i samband med
hormonbehandling har studerats framfér alle
i samband med peroral tillférsel av etinylos-
tradiol tillsammans med progesteron, det vill
siga kombinerade p-piller, men effekterna ir
visentligen likartade vid peroral HT. Olika
progesteronvarianter férefaller modifiera
ostrogeneffekten olika mycket, pé sa sitt att
mer androgent profilerade gestgener, till exem-
pel levonorgestrel, motverkar vissa av dstroge-
nets effekter, medan de mer 6strogent profile-
rade gestgenerna, till exempel desogestrel, sna-
rast forstirker dstrogeneffekterna.

Peroral 6strogentillférsel paverkar plasma-
koncentrationen av de flesta proteiner invol-
verade i koagulationen i en dosberoende rela-
tion. Man har visat att koagulationsfaktorer-
na II, VII, VIII och X samt von Willebrand-
faktor och fibrinogen 6kar samtidigt som vissa
faktorer som skyddar mot blodproppsbildning
till exempel antitrombin och protein S min-
skar. Forindringar i tissue plasmin activator

(tPA), plasminogen, plasminogen activator 1
(PAI-1) sdvil som D-dimer och plasmin anti-
plasmin komplex (PAP) talar f6r att dven det
fibrinolytiska systemet #r aktiverat (1).
Forindringar i de enskilda faktorerna ir i regel
smd, och visentligen inom normalvariationen
for fertila kvinnor. Den totala effekten pa
hemostasen har ocksd mitts med trombinge-
nereringstest eller test for funktionell APC-
resistens (se Kapitel 2). Hos vissa kvinnor upp-
mitts en si kallad férvirvad APC-resistens,
vilken innebir en 6kad risk for vends trombos
likvirdig den vid érftlig APC-resistens (2).

Studier av hemostasmark®érer visar att koa-
gulations- och fibrinolysfaktorer paverkas i en
mer protrombotisk” riktning med tredje
generationens preparat jimfért med andra
generationens (1). Den sa kallade férvirvade
APC resistensen blir mer uttalad med tredje
generationens preparat (3). Parenterala bered-
ningar av kombinerad hormonell antikoncep-
tion forefaller pdverka hemostasen i samma
riktning som perorala beredningar. APC-resis-
tens mitt med funktionell metod visar férin-
dringar i nivd med kombinerade p-piller (for
vaginal beredning) eller hogre (for transder-
mal beredning) (4).

For HT, dir 6strogenkomponenten ir det
biologiskt mindre potenta 17f-8stradiol, ir
det visat att transdermal beredning inte péver-
kar hemostasen i nimnvird utstrickning (5,6).

Riskmarkorer for
arteriell kirlsjukdom

Den enskilt starkaste prediktiva faktorn for
framtida kardiovaskulir sjukdom #r f6rhojc C-
reaktivt protein (CRP), antingen ensamt men
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framfér allc i kombination med férhéjda
serumnivéer av low density lipoprotein (LDL)
(7). Studier har visat att anvindning av HT
och kombinerade preventivmedel i perorala
beredningar okar serumkoncentration av CRP
och sinker LDL-nivan. Parenteral tillforsel av
kombinerade preventivmedel innehillande
etinylgstradiol (EE) ger effekter pd CRP och
lipider pd samma sitt som peroral tillforsel (8).
Vid parenteral tillférsel av HT har dessa for-
indringar inte kunnat pavisas. Okningen av
CRP i samband med 6strogentillforsel 4r san-
nolikt inte ett svar pa en inflammatorisk reak-
tion, utan en effekt av paverkan pé protein-
syntesen i lever (9). Betydelsen av denna ir
ddrfor dnnu oklar.

Andra etablerade riskmarkérer for arteriell
trombos ir till exempel interleukin 6 (IL-6)
med flera inflammatoriska markérer samt apo-
lipoproteiner a och b. Dessa faktorer sjunker
vid anvindning av HT, raloxifen och tibolon
(10).

Riskfaktorer for trombos

For kvinnor under 60 Ar ir livstidsrisken for
vends trombos cirka 1- 2 procent. Vid for-
skrivning av kombinerade preventivmedel och
HT 4r anamnesen viktig som ett verktyg for
att finga de vanligaste riskfaktorerna for venss
och arteriell trombos (se kapitel 4).

En av de viktigaste riskfaktorerna for venos
trombos ir att tidigare sjilv ha haft en trom-
bos. Risken att utveckla en retrombos upp-
skattas i oselekterade kohorter av kvinnliga
trombospatienter till ca 5 procent drligen efter
trombostillfillet (11,12). Hos kvinnor med
trombos relaterad till hormonell paverkan
(preventivmedel, HT, graviditet) ir tiden till
retrombos lingre 4n for kvinnor med annan
eller okind utlésande orsak. Detta anses bero
pa att den utlésande riskfaktorn eliminerats
och att 6kad ilder blir av stdrre vikt (12).
Kombinerad hormonell antikonception anses
som kontraindicerad till kvinnor med tidiga-
re trombos. Om férstagrads slikting (forilder,
syskon, barn) till kvinnan insjuknat i venés
trombos fore 60 irs dlder innebir dven detta
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en sé stor riskékning att man ska avstd fran
forskrivning av kombinerade p-piller.

Risken att insjukna i VTE i samband med
p-piller eller HT i4r storst under férsta behand-
lings dret (13). Detta forklaras sannolikt av att
de kvinnor som redan har 6kad trombosbe-
nigenhet, det vill siga har irftliga eller forvir-
vade riskfaktorer, insjuknar ganska snart efter
att yreerligare en riskfaktor adderats. Risk-
okningen for VTE férsvinner i samband med
att hormonbehandlingen avslutas, och hemo-
stasférindringar i blodet kan i allminhet inte
dterfinnas 4-8 veckor efter utsatt behandling.

Risken att insjukna i arteriell trombos ir
mycket liten f6r kvinnor i fertil lder. Faktorer
som ger skada pa kirlviggen, till exempel rok-
ning, hypertoni, hyperlipidemi och diabetes
dr riskfaktorer for arteriell trombos. I en dansk
studie frin 1998 var incidensen akut hjirtin-
farkt 1/100 000 hos kvinnor under 30 ir, och
mindre n 10/100 000 fér kvinnor mellan 30
och 40 ér. I samma studie var risken fér stro-
ke hos den yngre dldersgruppen 5/100 000 och
hos de idldre omkring 25/100 000 (14). Hos
kvinnor utan kardiovaskulira riskfaktorer dr
risken att insjukna extremt liten.

APC-resistens

Resistens mot aktiverat protein C (APC)
uppticktes i borjan av 1990-talet, och fram-
stod snart som en dominerande riskfaktor for
vends trombos. APC-resistens 4r vanligen for-
knippat med mutation i genen for koagu-
lationsfaktor V, si kallad faktor V- Leiden.
Mutationen forekommer i bide heterozygot
och homozygot form. I Sverige har cirka 10
procent av befolkningen mutationen, de allra
flesta i heterozygot form. Kvinnor som har
heterozygot form av faktor V-mutationen och
anvinder kombinerade p-piller anses ha en
35-faldig 6kning av trombosrisken jimfort
med kvinnor utan mutationen och utan p-
piller (15). Kvinnor som ir homozygota for
mutationen som anvinder p-piller har innu
hégre risk. Trots att APC resistens 4r s van-
ligt forekommande i Sverige har de flesta
kvinnor som insjuknar i VTE i samband med
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p-pilleranvindning inte APC resistens (16).
Screening for APC resistens infér p-piller
forskrivning rekommenderas inte.

Hormonell antikonception och
trombos

Kombinerad hormonell antikonception, det
vill siga P-piller, p-pléster och vaginala ringar,
ir sikra preventivmedel med ménga doku-
menterade fordelar. Anvindning medfor dock
en okad risk for sillsynta men allvarliga kom-
plikationer i form av VTE och arteriella trom-
boser (ATE). Risken for en kvinna i fertil alder
att insjukna i VTE ir cirka 5-10/100 000. Vid
anvindning av kombinerade p-piller 6kar ris-
ken 3-6 génger. Tio procent avdem som drab-
bas av VTE fir lungemboli och ndgon procent
av dessa avlider. I en svensk studie frin 2004
rapporteras en incidens av 0,25 fall av letal
lungembolism per 100 000 anvindarar hos
kvinnor som anvinder kombinerade p-piller
(17).

For att reducera trombosrisken har nya pre-
parat med allt ligre 6strogendos utvecklats.
De ursprungliga preparaten inneholl >50 pg
etinylostradiol. Dagens s kallade ligdoserade
p-piller innehéller 20-30 pg. For att behilla
en god antikonceptiv effekt och samtidigt min-
ska risken for odnskade bieffekter har paral-
lellt med dosreduktion av etinylgstradiol nya
gestagener tagits i bruk. I de férsta kombina-
tionspreparaten ingick lynestrenol eller noret-
histeron. Dessa ersattes pd 1970-talet av fram-
for allt av levonorgestrel ("andra generatio-
nen”). Under 80-talet lanserades "tredje gene-
rationens” p-piller innehéllande desogestrel
eller gestoden. De gestagener som introduce-
rats senare, drospirenone, cyproteroancetat
med flera ir inte klassificerade enligt detta
system.

I mitten av 1990-talet presenterades flera
epidemiologiska studier som visade att risken
for VIE i samband med anvindning av
kombinerade p-piller dr ca 20-30/100 000.
Det framkom att risken med tredje generatio-
nens preparat dr 40/100 000 jimfért med
20/100 000 med andra generationens, det vill

siga fordubblad (18). Preparat som innehéller
cyproteronacetat, i Sverige endast godkinda
for behandling av svar acne, medfér en fyra
ginger hogre risk for VI'E 4n andra genera-
tionens p-piller (19). Ingen 6kad risk 4r pavi-
sad for anvindare av drospireninnehéllande
preparat (20). For lagdoserade preparat (20pg
etinylestradiol/dag), 6vriga orala beredningar
inklusive Qlaira som innehiller estradiolvale-
rat istillet for etinylestradiol, och den vagina-
la beredningen NuvaRing finns inga sikra epi-
demiologiska data for berikning av trombos-
risk. Avseende p-plastret Evra har studier med
divergerande resultat avseende trombosrisk
presenterats. WHO klassificerar samtliga kom-
binerade preparat i samma riskkategori.

WHO publicerade 1996-7 resultaten av en
multicenterstudie rérande risken att insjukna
i arteriell trombos i samband med anvindning
av kombinerade p-piller. Risken att drabbas
av hjirtinfarkt var i den studien 5 ginger hégre,
risken for stroke 3 ganger hégre och risken for
hemorrhagisk stroke 1,5-2 ginger hégre hos
anvindare av kombinerade p-piller jimfort
med kvinnor utan p-piller.

I en senare studier har en dubblerad risk for
hjirtinfarkt hos anvindare av kombinerade p-
piller jimfért med icke-anvindare pévisats.
Risken for hjirtinfarkt dr nagot stérre med
andra generationens preparat in for tredje
generationens (21). Nir det giller stroke och
sillsynta ischemiska komplikationer har inga
sikerstillda skillnader kunnat pavisas (22).

Risken f6r ATE ir starke korrelerad till rok-
ning, hypertoni och typ 2-diabetes. Risken att
insjukna i hjirtinfarkt i samband med p-pil-
ler anvindning ir storst for kvinnor som sam-

tidigt roker eller har hogt blodtryck.

Preventivmedel med enbart gestagen

Det finns i nuliget inga vetenskapliga studier
som entydigt talar for att preventivmedel inne-
hallande enbart gestagener péverkar risken for
vends eller arteriell trombos. I ett par nyligen
publicerade review-artiklar antyds att det fore-
ligger en lite 6kad risk f6r vends trombos dven
vid anvindning av "progestagen—only” prepa-
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rat (23,24). Bristen pd systematiska och till-
rickligt stora studier patalas. I nuliget 4r inte
dessa preparat kontraindicerade till kvinnor
med okar risk for vends eller arteriell trombo-
embolism.

Akut p-piller

Endast f studier finns publicerade dir man
studerat koagulationseffekter och risk for
trombossjukdom i samband med akut p-pil-
ler och ingen av dessa studier har givit hall-
punkter for kad VTE-risk. Det finns inga
kontraindikationer for akut p-piller med
enbart gestagent innehdll. Till kvinnor med
okad risk for trombos eller med porfyri
rekommenderas inte dstrogeninnehallande

akut p-piller.

Hormonell behandling i
klimakteriet och trombos

Kombinationsbehandling med peroralt admi-
nistrerat strogen och gestagen okar risken for
vends trombos 2-3 ginger och liksom vid
anvindning p-piller ir risken storst forsta dret.
Det idr oklart huruvida olika gestagenkompo-
nenter inverkar pa riskdkningen. Transdermalt
tillfort HT forefaller bittre dn peroralt tillfort
avseende riskokning for VTE. Vid samtidig
trombofili okar risken troligen pd motsvaran-
de sitt som vid p-pilleranvindning. Eftersom
basalrisken f6r VTE 6kar med 6kande 8lder ir
den absoluta risken att insjukna hégre hos
kvinnor som anvinder HT #n hos preventiv-
medelsanvindare (24).

Baserat pd publicerade data rérande éstro-
genets goda effekter pd kiirlen, och vissa ildre
epidemiologiska studier har HT tidigare i vissa
fall foreslagits som ett kardioprotektivt like-
medel till kvinnor. Preliminira resultat frin
den s.k. WHI-studien (Women Health
Initiative) som publicerades 2002 gav hill-
punkter f6r att HT skulle medféra medfér en
okad risk for kranskirlssjukdom, stroke och
VTE (25). Den stora prospektiva primirpre-
ventiva studien omfattande nistan 17 000
kvinnor visade en relativ risk for kranskirls-
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sjukdom pa 1,29 hos hormonbehandlade
(6strogen + gestagen) kvinnor jimfort place-
bobehandlade. Stérre delen av det 6kade anta-
let hindelser var icke-dodlig hjirtinfarke.
Totala dodligheten paverkades inte under stu-
dietiden (i medeltal 5,2 4r). Liknande resultat
framkom i en sekundirpreventiv studie
(HERS-studien) av kvinnor med kind krans-
kirlssjukdom som behandlades med HT eller
placebo. Varken positiva eller negativa effek-
ter, avseende icke-dodlig hjirtinfarke eller dod
relaterad till kranskirlssjukdom, kunde pévi-
sas av HT. De flesta hindelser intriffade for-
sta behandlingséret (26). I en senare sekundir
analys av data frin WHI har man delat upp
resultaten efter kvinnornas lder och tidpunkt
frin menopaus (27) och da visat en icke-sig-
nifikant trend f6r minskad risk f6r koronar-
kirlssjukdom nir behandling insitts snart efter
menopaus, och en 6kad risk nir behandling
insitts till dldre. Risken for stroke var 6kad i
bada grupperna jaimfort med hos kvinnor som
inte anvinde HT.

En nyligen publicerad metaanalys av ran-
domiserade kontrollerade studier (28) visar
okad risk for VTE och stroke i samband med
HT, men ingen sikerstilld effekt pa risk att
utveckla coronary heart disease (CHD).

Selektiva
ostrogenreceptormodulerare

De selektiva 6strogenreceptormodulerarna
(SERM) raloxifen och tamoxifen har anti-
ostrogena effekter pa brost och livmoderslem-
hinna men paverkar hemostasen delvis pa
samma sitt som dstrogener. Placebokontrol-
lerade studier har visat att bida preparaten 6kar
risken for vends blodpropp i samma utstrick-
ning som HT (29,30).

De data som finns gillande tamoxifen och
kardiovaskulir sjukdom kommer frin brost-
cancerstudier. Dessa rapporterar firre kardio-
vaskulira hindelser i de grupper som behand-
lats med tamoxifen i jimférelse med placebo-
grupper. En stor prospektiv studie (RUTH)
av 10 000 kvinnor med kind CHD eller mul-
tipla riskfaktorer f6r CHD randomiserades till
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raloxifen eller placebo (31). Ingen signifikant
okad risk for kranskirlssjukdom kunde visas i
denna riskgrupp i samband med behandling.
Sammanfattningsvis finns hittills inga sikra
epidemiologiska data som visar att risken for
kvinnor att insjukna i kardiovaskulir sjukdom
paverkas av SERM.

Tibolon paverkar hemostasen i liten ut-
strickning, och data frin en nyligen publice-

rad studie talar for att risken f6r vends trom-
bos inte paverkas i ssamband med behandling
med tibolon. Studien, ursprungligen initierad
for att studera likemedlets effekter pa frakeu-
rer, avbrots 1 fortid da risken for stroke var
okad i behandlingsgruppen (32). Det finns
inga publicerade data avseende kardiovasku-
lir sjukdom och tibolon.

e

risk for venos trombos.

rokning.

ventivmetod.

med jimna mellanrum omprovas.

FAKTARUTA 1

* Risken for vends trombos okar 2-3 ginger vid anvindning av kombinerad hormonell
antikonception och peroral hormonell kombinationsbehandling i klimakteriet.

* Kvinnor med 6kad risk for vends trombos ska avradas frin kombinerad hormonell anti-
konception och peroral hormonell kombinationsbehandling i klimakteriet.

* Hormonell antikonception med enbart gestagen kan forskrivas till kvinnor med 6kad

* Screening av APC resistens inf6r preventivmedelsforskrivning rekommenderas inte.

* I samband med storre operativa ingrepp som innebir immobilisering rekommenderas
uppehall med kombinerad preventivmedelsbehandling fyra veckor fére till fyra veckor
efter ingreppet. Vid akuta ingrepp rekommenderas trombosprofylax.

* Vid anvindning av kombinerad hormonell antikonception 6kar risken for hjirtinfarke
och stroke nigot. Riskokningen ir starkt korrelerad till diabetes mellitus, hypertoni och

* Kvinnor 6ver 35 ar med ovanstdende riskfaktorer bor rekommenderas 6strogenfri pre-

* HT insatt i samband med menopaus minskar risken fér kardiovaskulir sjukdom hos fris-
ka kvinnor. Diremot forefaller HT till kvinnor 6ver 60 ar eller hos kvinnor som varit
postmenopausala >10 ér ge initialt 6kad risk for kardiovaskulir sjukdom.

* Vid hormonell klimakteriebehandling ir ligsta effektiva dos f6rskrivas och indikationen

~
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FAKTARUTA 2

Hem-ARGs riktlinjer f6r forskrivning av hormonell antikonception

Information om skillnader mellan olika sorters preparat limnas till kvinnan i samband med
radgivning. I samband med nyf6rskrivning till kvinnor som inte tidigare haft kombinerad
hormonell p-metod beaktas den nagot hogre risken for VTE med p-piller som innehaller
desogestrel och den osikerhet som rider for nyare preparat. Vid forstagingstorskrivning av
kombinerad hormonell antikonception rekommenderas i férsta hand ett monofasiskt pre-
parat innchéllande levonorgestrel.

Kvinnor som har ékad risk for trombos ska avridas frin kombinerad hormonell antikon-
ception. I samband med storre operativa ingrepp som innebir immobilisering rekommen-
deras ett uppehill i anvindningen av kombinerade p-piller 4 veckor fore till 4 veckor efter
operation. Under denna period ska alternativt preventivimedel erbjudas. Vid akuta opera-
tioner, vid elektiva ingrepp da p-piller inte seponerats och i samband med immobilisering,
till exempel vid frakturer och gipsning av nedre extremiteterna, ska trombosprofylaktisk

behandling ges (se Kapitel 12).

e
o

~
/

FAKTARUTA 3
Rekommendationer for HT behandling

Den 6vergripande slutsatsen frin Endokrin-ARG:s nyligen utkomna rapport 4r att det finns
stark evidens for att hormonbehandling i klimakteriet ir effektiv f6r behandling av vaso-
motorsymtom och andra dstrogenbristrelaterade symtom. Risk-nytta férhéllandet 4r frdel-
aktigt om behandling initieras i nira anslutning till menopaus och begrinsas till ungefir 5
ar. Kontraindikation for systemisk HT betriffande kardiovaskulir anamnes ir tidigare eller
pigdende DVT eller lungemboli, samt tidigare eller pdgdende angina pectoris, hjirtinfarke
eller stroke.
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Obstetrisk epidural/spinalanestesi
vid antikoagulantiabehandling
och hemostasrubbningar

Skrivet i samrdd mellan Hem-ARG och SFOAL

Det ir viktigt att i god tid fére forlossningen
uppritta en individuell plan och dokumente-
ra den planerade handliggningen. Risken for
hematom ir mindre f6r spinal- jimfért med
epidural- anestesi (EDA). Dragning och jus-
tering av EDA kateter innebir lika stor risk
som vid anlidggandet. Neurologstatus skall f5l-
jas hos patienter med EDA samt dven efter
avslutad EDA behandling.

Personal vid BB/férlossning méste vara
medveten om detta och tidpunkt for dragning
av kateter bor ordineras av anestesiolog. Dessa
riktlinjer idr endast vigledande och individuell
riskbedomning mdste goras i varje enskilt fall.

Trombosprofylax

Lagmolekylirt heparin (LMWH)

Med en dygnsdos av dalteparin 5000 E, enox-
aparin 40 mg eller tinzaparin 4500 E kan
obstetrisk epidural/spinal anestesi (EDA/spi-
nal) liggas nir APTT, PK(INR) och TPK ir
normala och minst 10 timmar gétt frin senas-
te LMWH-injektionen.

Vid eventuell 6verging till tvidosforfaran-
de under forlossningsdygnet (dalteparin 2500
E, enoxaparin 20 mg eller tinzaparin 2500 E
var 12:e timme) skall minst 6 timmar ha gt
frin injektion till anliggande av EDA/spinal.

EDA katetern tas bort tidigast 10 respekti-
ve 6 timmar efter senaste injektion av LMWH.
Efter anliggande av EDA/spinal respektive

borttagande av EDA-katetern ges nista
LMWH injektion tidigast efter 2 timmar.

Vid akuta kejsarsnitt kan spinalanestesi jver-
vigas utan héinsyn till senaste dos av LMWH,
om dygnsdosen ir max 2500 enbeter dalteparin
(eller motsvarande) var 12:e timme, och trom-
bocytantal overstiger 80 x 10 L.

Vid dygnsdoser av dalteparin >5000E,
enoxaparin >40 mg eller tinzaparin >4500 E
ska minst 24 timmar ha forflutit efter senaste
injektion innan EDA/spinal kan liggas respek-
tive EDA-katetern tas bort. APTT, PK(INR)
och TPK ska uppvisa normala virden. Kontroll
av anti-F Xa-aktivitet kan goras i enskilda fall
dir det dr viktigt med EDA/spinal vid hogre
doser. Detta ir extra viktigt vid trombospro-
fylax till obesa patienter eftersom dessa kan ha
en mycket lingre halveringstid av LMWH in
normalviktiga efter stérre doser LMWH under
graviditeten. EDA/spinal d& kan liggas om
anti-F Xa-aktiviteten < 0.1 enheter per ml.

Trombosprofylax med
acetylsalicylsyra(ASA) eller
behandling med NSAID

Enbart ASA profylax (75-160 mg/dag) eller
behandling med andra kortverkande NSAID
kan medféra en 6kad blédningsbenigenhet.
Om mojligt bor ASA sittas ut tre dagar fore
och andra NSAID dagen fére planerad EDA/
spinal. Om detta inte ir limpligt kan bedv-
ning 4nda liggas om inga andra riskfaktorer
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toreligger och APTT, PK(INR) och TPK ir

normala.

Kombinationsbehandling med ASA
och heparin/LMWH
Eventuell EDA/spinal beslutas lokalt i samréad

med anestesiolog.

Trombosbehandling med
heparin/LMWH

EDA/spinal ir kontraindicerat vid terapeu-
tisk behandling med heparin/LMWH iven
om dosreduktion sker under férlossningen.
Vid absolut behov av EDA/spinal maste
behandlingen individualiseras i samradd med
anestesiolog och koagulationsspecialist.

Hemostasrubbningar

Kinda koagulationsrubbningar

Anamnestiska uppgifter om okad blodnings-
benigenhet utreds under graviditet f6r att und-
vika blédningskomplikationer vid partus (se
Kapitel 8 och 10).

Gravida med kinda koagulationsrubbning-
ar bor i god tid fore forlossningen remitteras
till anestesiolog f6r planering av smirtlindring
under férlossning.

Trombocytfunktionsdefekt

Trombocytdysfunktion kan foreligga dven vid
normalt PK(INR) och APTT. Vid trombocyt-
funktionsdefekt ir EDA/spinal generellt kon-

traindicerat.

Forvirvade koagulationsrubbningar

Koagulationsrubbningar kan uppkomma efter
att ryggbedovning dr lagd. I dessa fall ska tita
neurologiska kontroller utforas. EDA kateter
ska ej manipuleras eller dras férrin koagula-
tionsparametrar varit normaliserade i 24 tim-
mar.
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Preeklampsi

Vid dessa tillstdnd dr trombocytantalet insta-
bilt och trombocytfunktionen férsimrad.
PK(INR) och APTT behéver endast kontrol-
leras vid trombocytantal under 100x 10°/L, d&
koagulationspéverkan ses f6rst vid trombocy-
topeni. Dock méste hastigheten i trombocyt-
sinkningen beaktas.

Liitt preeklampsi: EDA/spinal kan liggas nir
TPK >100x10°/L och provtagningen 4r utférd
inom 6 timmar. Vid TPK 80-100x10°/L kan
man dverviga regional anestesi efter individu-
ell bedomning,.

Svér precklampsi/HELLP: EDA/spinal kan
liggas nir TPK>100x10°/L och provtagning
ir utford inom 2 timmar. Vid TPK 80-
100x10°/L kan man 6verviga regional aneste-
si efter individuell bedémning.

Intrauterin fosterdod

Vid intrauterin fosterdéd (IUFD) utan teck-
en till ablatio placenta kontrolleras TPK,
PK(INR), APTT och fibrinogen infér EDA/
spinal.

Vid IUFD med ablatio placentae féreligger
alltid ndgon form av koagulationsrubbning.
Hemostasen f6ljs i dessa fall minst varannan
till var 4:e timme. Se Kapitel 7. Vid paverkad
hemostas, som visar 6kad blodningsbenigen-
het enligt ovan eller fibrinogen < 2-2,5 g/L ir
EDA/spinal kontraindicerat.

Graviditetsinducerad trombocyto-

peni eller ITP

Vid trombocytopeni hos i 6vrigt frisk gravid
kvinna, bér kontrollen av TPK, APTT, PK
(INR) ha utf6rts inom 6 timmar innan rygg-
bed6vning liggs.

Foljande riktlinjer angdende EDA/spinal
giller i 6vrigt friska gravida kvinnor:
TPK 100-150x10°/L: Ingen &kad risk.
Eventuell analys av APTT och PK(INR).
TPK 80-100x10°/L. Ingen &kad risk om
APTT och PK(INR) dr normala och ingen
annan riskfaktor féreligger.
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TPK 50-80x10°/L. Upprepad provtagning av
TPK, APTT, PK(INR). Uteslut annan diag-
nos! Spinalbedévning kan évervigas.
TPK<50x10°/L. Utredning bér géras angden-
de orsaken till crombocytopenin. Graviditets-
inducerad trombocytopeni ir inte sannolikt.

EDA ir kontraindicerad. Spinalbed6vning
endast vid mycket stark indikation dir risker
vid generell anestesi inkluderas i bedém-
ningen.

von Willebrands sjukdom

Vid mild von Willebrand typ 1 dir nivierna
av VWF okat till >0,70 k IE/L* under gravi-
diteten kan EDA/spinal liggas om APTT,
PK(INR) och TPK ir normala. Kontroll av
von Willebrands faktor gors omkring gravidi-
tetsvecka 32 och behover direfter inte upp-
repas.

Observera att nivin av VWF sjunker
snabbt efter forlossningen varfér EDA-kate-
tern tas bort inom tvd timmar efter partus.

Anlagsbirare for hemofili A och
hemofili B

EDA/spinal kan liggas om nivderna av FVIII
och FIX ir >0,70 k IE/L och APTT, PK(INR)
och TPK i4r normala (enligt lokalt PM
Kvinnokliniken Karolinska Sjukhuset 2010).
Kontroll av F VIII och FIX gors i graviditets-
vecka 32 och behdver direfter inte upprepas.
Observera att nivan av F VIII sjunker snabbt
efter forlossningen varfor EDA-katetern tas
bort inom tvd timmar efter partus.

Referens
www.sfoai.se/riktlinjer/ryggbedovning. 2008.
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Appendix 1

Tabell 1. Koagulationsfaktorer i samband med graviditet. Mean. SD. Referensvérden fér icke-gravida.

Variables weeks of gestation weeks post partum
10-15 23-25 32-34 38-40 1 8
n 42 42 41 38 40 4
Classic APC ratio mean 2.89 2.74 2.64 2.66 2.87 3.16
Ref. limit > 23 SD 0.28 0.28 0.24 0.32 0.39 0.41
F Vill-act. mean 1.41 1.69 2.06 2.31 2.24 1.25
[U/ml SD 0.45 0.40 0.52 0.44 0.69 0.38
ref. range 0.5-2.0
Fibrinogen mean 3.3 35 44 45 4.6 2.6
g/l SD 0.6 0.6 0.6 0.5 0.7 0.4
Ref. range 2-4
Protein C mean 0.95 1.04 1.02 1.00 1.16 1.02
[E/ml SD 0.15 0.18 0.19 0.19 0.20 0.17
Ref. range 0.70-1.25
Free protein S mean 62 53 51 51 59 74
% of normal SD 13 9 9 10 16 11
Ref. range 63-112
Sububle Fibrin mean 49 54 64 71 67 42
SF units SD 7 9 10 11 15 9
Ref. range 27-75
n 42 42 41 38 40 41
Prothrombin mean 0.97 1.63 2.57 3.14 2.51 0.84
fragment 1+2 SD 0.30 0.58 0.82 1.24 1.71 0.24
nmol/l
Ref. range 0.44-1.1
D-dimer mean 35 81 130 193 251 11
ng/ml SD 29 47 78 112 308 11
Ref. limit < 120

Tabell 2. Koagulationsfaktorer i samband med graviditet. Mean. SD. Referensvarden géller fér icke-gravida.

Variables weeks of gestation weeks post partum
10-15 23-25 32-34 38-40 1 8
n 40 42 41 38 38 41
t-PA mean 0.37 0.29 0.20 0.19 0.46 0.51
[U/ml SD 0.09 0.08 0.10 0.08 0.18 0.35
Ref. range 0.1-1.5
PAI-1 mean 21 46 96 133 18 19
ng/ml SD 9 15 29 56 11 12

Ref. range 11-69

Tabell 1 och 2 & modifierade fran Ulla Kjellberg et al. PPC resistance and other haemostatic variables during pregnancy
and puerperium. Thromb Haemost 1999;81:527-31.
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Appendix 2

Koagulationsmottagningar

STOCKHOLM

Koagulationsmottagningen

Karolinska Universitetssjukhuset/Solna
171 76 Stockholm

Telefon  Vixel 08-51770000

GOTEBORG

Koagulationscentrum
Internmedicinska Kliniken
Sahlgrenska Universitetssjukhuset/Sahlgrenska
413 45 Goteborg
Telefon  Dagtid  031-3421795
Jourtid ~ 031-3421000

MALMO

Koagulationsmottagningen
Universitetssjukhuset MAS

205 02 Malmé

Telefon  Vixel 040-331000
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