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Sammanfattat

* Gravida kvinnor med anti-SSA- och anti-SSB autoantikroppar, ofta kopplade till
Sjogrens syndrom och SLE, har en 6kad risk att foda barn med komplett hjéartblock,
dar blocket vanligen debuterar under graviditetsvecka 18-24.

* Vid seropositivitet och tidigare foster/barn med hjartblock eller kutan lupus neonatalt,
rekommenderas remiss till fosterkardiologisk, veckovis uppfoljning med ultraljud och
Doppler under graviditetsveckorna 17-24, {6r forsok till tidig diagnostik och
behandling av ett hjartblock under utveckling.

* I de fall dir den seropositiva kvinnan inte har anamnes pa tidigare foster/barn med
hjartblock, rekommenderas veckovis uppfoljning inom mddravarden med avlyssning
av hjartats rytm under graviditets vecka 18-24. Vid tillstétande arytmi/bradykardi
rekommenderas remiss till fosterkardiologisk/-medicinsk enhet for beddmning.

* Fortsatt klinisk utveckling runt denna patientgrupp genomfors i Stockholm-Uppsala,
dar kidnda seropositiva kvinnor erbjuds att delta i dvervakning av graviditeten med
ultraljud och Doppler under vecka 17-24.



Medfott komplett hjartblock — ovanligt och potentiellt allvarligt

Medfott komplett hjartblock (atrioventrikulédrt block av tredje graden, AV-block III), utan
annat hjartfel, ar ett ovanligt men allvarligt tillstind med en incidens bland levande fodda pé
1/15.000-1/20.000. Tillstandet karaktériseras i de flesta fall av en immunmedierad, fibros
omvandling av AV-noden och upptécks vanligen vid en mddravéardskontroll, d& fostret har en
ihallande bradykardi, ofta 50-80 slag/minut, som tecken pa avsaknad av nervimpulsens
overledning mellan formak och kammare'~. Av de drabbade dor 15-20% under fostertiden
eller i tidig alder. Overlevande behdver i de flesta fall livsldng behandling med pacemaker och
har en relativt god prognos, dven om det finns en liten risk for senare tillstotande allvarlig
hjartmuskelsjukdom™”’.

Drabbar kvinnor med SSA/SSB-antikroppar under graviditetsveckorna 18-24

Hos kvinnor som dr bérare av s.k. anti-Ro/SSA och anti-La/SSB autoantikroppar finns en
Okad risk att fostret under graviditetsveckorna 18-24 utvecklar komplett hjéartblock.
Incidensen i1 denna riskgrupp ér 2-3 %. Risken anses 6ka om anti-Ro/SSA antikropparna &r
riktade mot 52 kDa-proteinet (anti-Ro52) snarare dn 60 kDa-proteinet (anti-Ro60) 1 det
aktuella antigenet™°. Denna form av immunmedierat komplett hjartblock r den allvarligaste
manifestationen av fetalt och neonatalt lupussyndrom (NL), dér transplacentir passage av
autoantikropparna har visats'®. Anti-Ro/SSA och anti-La/SSB ir i sin tur ofta associerade till
maternell, reumatisk sjukdom som t.ex. Sjogrens syndrom och systemisk lupus erythematosus
(SLE). Det ar dock vélként att medfott hjartblock kan vara det forsta tecknet pa maternell
forekomst av dessa antikroppar, hos en for 6vrigt frisk och asymptomatisk kvinna®.

Upprepningsrisken for medfott hjartblock &dr 6kad till ca 12-17 % hos seropositiva kvinnor
som tidigare fott ett barn med komplett hjartblock liksom hos kvinnor som tidigare fott barn
med uttryck for neonatal lupus, som typiska hudutslag'"" '>. Med en begrinsad
upprepningsrisk ar det uppenbart att etiologin och patogenesen adr multifaktoriell, dar ett stort
intresse riktas mot genetiska och omgivande faktorer.

Inkompletta atrioventrikulira block, endomyokardit, kardiomyopati

Fetal/neonatal lupus &r dven associerat med andra kardiella tillstdnd. Vid en tredjedel av alla
seropositiva graviditeter har tecken till en godartad forlingning av 6verledningstiden 1 AV-
noden (AV-block I) kunnat pavisas hos fostret'’, vilken spontant normaliserats under eller
kort efter graviditeten'®. I ett antal fall har dven AV-block II (vanligen blockeras
overledningen av var annat eller var tredje slag, resulterande i ihdllande bradykardi)
dokumenterats. Det finns ett visst stod for hypotesen att ett komplett hjartblock utvecklas
genom progress fran AV-block I till AV-block IIT'* "°

Endokardiell fibroelastos och sent debuterande dilaterad kardiomyopati dr ovanliga, men
mycket allvarliga manifestationer av NL, associerade med hdg pre- och postnatal mortalitet'®
' Det finns evidens for att alla dessa tillstand utgdr olika uttryck for ett spektrum av generell
immunmedierad endomyokardit av olika svarighetsgrad'® '°.

Prevention och tidig behandling

Det ar rimligt att man stimmer av kunskapslidget med enhet som har erfarenhet av behandling
innan sddan péaborjas 1 de enstaka fall som kan komma ifrdga, d& det dr vanskligt att ge
generella riktlinjer runt behandling.

Ett komplett hjartblock dr som regel irreversibelt, med eller utan behandling
Det saknas dven stod for att preventiv behandling med intravendst immunglobulin (IVIG)
reducerar risken for medfstt komplett hjdrtblock™ **. Detta forhallande har riktat
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anstrangningarna mot tidig upptickt och tidigt insatt anti-inflammatorisk behandling mot
inkompletta hjartblock.

Vid var enhet har dokumenterats fall av AV-block II, som har reverserats till normal hjartrytm
efter transplacentir behandling med fluorinerade steroider (beta- och dexametason)'®. Det
finns dock dven fall av AV-block II som progredierat till kompletta block trots behandling®*.
En liten, okontrollerad studie av transplacentér steroidbehandling vid prenatalt AV-block I,
som tolkades ge normalisering av AV-6verledningen med atfoljande rekommendationer om
tidig behandling har redovisats® *°. Det 4r dock sannolikt att detta till stor del speglar det
godartade naturalforloppet vid AV-block I. Véra egna data talar for att s& manga som 1/3 av
alla foster till seropositiva mddrar uppvisar tecken till AV-block I 1 graviditetsvecka 18-24,
vilka i de allra flesta fall visar spontan normalisering '*. Mot bakgrund av potentiella
biverkningar’”*’ kan dirfor behandling med steroider endast forsvaras vid mycket langa
overledningstider 1 AV-noden. Till detta kommer fall med samtidiga tecken till
endomyokardit, generaliserad inflammation med férekomst av ascites, perikard- eller
pleuravitska®* och/eller vid AV-block I1.

Vid komplett block kan mojligen finnas en vinst vid tidigt insatt behandling 1 syfte att
begrénsa inflammationen, men retrospektiva studier ir motsagande’ *®.

Prenatal diagnostik av hjartblock med ultraljud och Doppler

En enkel metod for unders6kning av fostrets hjartrytm med EKG saknas &nnu. Darfor har
fosterekokardiografi med Doppler utvecklats, validerats och utvarderats for veckovis
overvakning av kinda seropositiva modrar under graviditetsveckorna 18-24'.

Med ultraljudets Doppler kan blodkropparnas hastighet registreras. Starten av blodfloden
orsakade av att formaket respektive kammaren drar ihop sig efter att de har aktiverats kan
identifieras. Tidsintervallet mellan férmakets och kammarens aktivering (AV-tiden) kan
darfor métas. Detta tidsintervall motsvarar nervimpulsens overledningstid fran formak till
kammare 1 AV-noden. Dopplermetoderna kan anvindas for att, med hog kénslighet,
identifiera en forldngd 6verledningstid i AV-noden (tecken till AV-block I) 1 jamforelse mot
etablerade normalvirden'* *!,

Praktiskt gors registreringar av in- och utflode till/fran vianster kammare (exemplifierad 1
Figur 1) respektive simultana registreringar av flodet 1 vena cava superior och aorta
ascendens. Dessa metoder kriaver traning och god vana, varfor det rekommenderas att dessa
patienter remitteras till enheter dér det finns fosterkardiologisk erfarenhet.

For en grundligare genomgéang av de anvdnda metoderna hinvisas till annan litteratur.
(Utforlig beskrivning av metoderna finns 1 avhandlingen “Fetal Echo Doppler for Early
Detection of Congenital Heart Block™: sidorna 13-20, Gunnar Bergman, Karolinska Institutet
2010: http://publications.ki.se/jspui/handle/10616/37962).

Uppfoljning av riskgraviditeter; Resurs, Atgird och Nytta
Utifran dagens kunskapsldge gér det inte att rekommendera en generell, veckovis uppfoljning
av riskgraviditeter med ultraljud och Doppler.
* Veckovis overvakning av riskgraviditeter under graviditetsvecka 18-24 ar
resurskrdvande och krédver 1 princip remiss till regionklinikerna med, i manga fall,
langa resvégar.



Med 2 % risk 1 gruppen av seropositiva mddrar utan tidigare anamnes pé foster/barn
med hjértblock kridvs en stor mdngd undersokningar for att identifiera de enstaka
individerna som potentiellt skulle kunna ha nytta av en tidig upptackt.
Dopplermetoder kan anvindas for att identifiera en forlingd 6verledningstid 1 AV-
noden 1 en riskgrupp av foster exponerade for moderns specifika anti-Ro antikroppar.
Detta tillstdnd ar dock betydligt vanligare 1 denna riskgrupp én vad som tidigare var
kant. Dessutom har det en mycket god prognos med spontan normalisering under
graviditeten eller kort efter forlossningen. Saledes motiverar inte en isolerad lindrig
forlaingning av AV-tiden den potentiella risken forenad med prenatal behandling med
steroider.

Stodet for hypotesen att ett komplett hjéartblock utvecklas genom ett inkomplett block
ar dnnu begrinsat. Svarigheterna att prediktera ett komplett block, stods av sévil egna
som andras observationer'". Detta utesluter inte att blocket foregds av en forlingning
av AV-tiden, men tidsperspektivet skulle innebéra en orimligt tit 6vervakning och
resursatgang.

I hélften av alla fall av medfott komplett hjartblock, ar blocket det forsta tecknet pa
maternell seropositivitet, hos en for 6vrigt frisk och asymptomatisk kvinna. Ett
generellt 6vervakningsprogram for kénda riskgraviditeter formar siledes inte att
identifiera denna betydande grupp.

I fall dér det finns ett tidigare foster/barn med komplett hjartblock, med atféljande
riskokning, finns naturligtvis en 6kad motivation till noggrann uppfoljning av
kommande graviditet och forsok till tidig diagnostik och behandling av hjartblock
under utveckling. I denna begransade grupp kan man dven individualisera
uppfoljningen vid behov.

Rekommendation

Gravida som har storst risk att foda ett barn med medf6tt komplett hjartblock - dvs
kvinnor som ar bérare av anti-Ro/SSA och anti-La/SSB autoantikroppar och dér det
finns ett tidigare foster/barn med komplett hjartblock eller som tidigare fott barn med
uttryck for neonatal lupus, som typiska hudutslag - rekommenderas uppfoljning med
veckovis ultraljud och Doppler under graviditetsveckorna 17-24 vid enhet med
fosterkardiologisk vana. Den tidiga starten gors for att ge mojlighet att fanga de foster
som utvecklar de tidigaste blocken.

Gravida kvinnor som dr bérare av anti-Ro/SSA och anti-La/SSB autoantikroppar och
dar det inte finns tidigare foster/barn med komplett block eller uttryck for neonatal
lupus rekommenderas veckovis uppféljning inom modravarden under graviditetsvecka
18-24 med avlyssning av hjartats rytm. Vid tillst6tande bradykardi eller annan arytmi
remitteras till fosterkardiologisk bedomning.

Kvinnor med kénd reumatisk sjukdom (ex Sjogren syndrom och SLE) som saknar
anti-Ro/SSA och anti-La/SSB autoantikroppar har ingen 6kad risk for att fa barn med
komplett hjartblock. Det krévs ingen sdrskild hjartuppfoljning av dessa.
Transplacentér steroidbehandling reserveras for fall med mycket forlingda AV-
tidsintervall (>4SD) och/eller vid samtidiga tecken till endomyokardit, generaliserad
inflammation med forekomst av ascites, perikard- eller pleuravétska samt vid AV-
block II. Mycket tidigt insatt behandling efter debut av komplett AV-block kan
overviagas. Samrdd med enhet som har vana av behandling innan behandlingsstart.
Det ar onskvirt att mer utbyggda uppfoljningsprogram genomfors inom ramen for
klinisk utveckling och forskning for framtida stillningstaganden till fordndring av den
kliniska rutinen.
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LEGENDS

Figur 1. Till vénster ses en schematisk bild av vinster kammares in- och utfléde. Dopplerns
”sample volume” placeras i det inringade omradet med en tillrdckligt stor ’gate” for att
registrera samtidigt in- och utfléde och med en insonationsvinkel mindre dn 30°. Exempel pa
en sadan registrering visas till hoger. Det bifasiska infldet ses ovan baslinjen, dér E
representerar det tidiga passiva inflodet och A det aktiva inflodet efter formakskontraktionen.
Kammarens utflode till aorta, V, ses under baslinjen. AV-tiden markeras med det inramade
tidsintervallet.

Figur 1
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