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Rekommendationer

Behandling av kvinnor med 6kad risk for tromboembolism pa grund av irftlig
antitrombinbrist typ I samt typ II Reaktiv Site och typ II Pleiotrofisk Effekt

under graviditet, forlossning och puerperium

Detta &r en végledning for behandling av kvinnor med hereditir antitrombinbrist
(HAT) typ I och typ II Reaktiv Site (RS) och Pleiotrofisk Effekt (PE) under graviditet,
infor och under forlossning samt forsta manaderna postpartum. HAT beskrivs ndrmare
i Faktaruta 1. Dessa kvinnor skall skotas av obstetriker med kunskap och erfarenhet av
hemostas under graviditet i samrdd med koagulationist.

Kvinnor med typ Il HBS-brist skots 1 samrad med koagulationist, se Faktaruta 1.

Behandling under graviditet

Da okad risk for tillvaxthdmning av fostret inte kan uteslutas rekommenderas

tillvaxtkontroller enligt. Ultra-ARG.

Kvinna med HAT och den blivande barnafadern utreds med fullstindig
trombofiliutredning.

Under graviditeten behandlas kvinnan med hégdosprofylax lagmolekylart heparin
(LMH) (tva doser per dygn). Detta ges subkutant och styrs genom regelbunden
mitning av anti-faktor Xa (anti-FXa). Profylax skall initieras direkt och eventuell
behandling med warfarin eller direkta orala antikoagulantia (DOAK) avslutas.
Behandling med warfarin ger en 6kad risk for missbildning redan graviditetsvecka 6.

Risken for missbildning vid DOAK-behandling &r oklar. (1)



Fore behandling kontrolleras trombocytantal (TPK), APTT och PK(INR). En vecka
efter behandlingsstart kontrolleras TPK och anti-FXa strax fore morgondosen av LMH
(dalvdrdet). Anti-FXa ska alltid vara métbart och ligga mellan 0,1 — 0,2 IE/ml.
Daérefter kontrolleras anti-FXa minst en gang per manad fram till sista trimestern och
sedan varannan vecka.

Observera att kvinnor med HAT behover betydligt hogre doser LMH for att uppnd
onskvérd anti-FXa-niva jamfort med kvinnor som behandlas med hogdosprofylax pa

annan indikation. For LMH-doser och rekommenderade anti-FXa-nivéer se Faktaruta

2.

Under graviditeten méts kvinnans antitrombin- (AT) aktivitet minst en géng i varje
trimester. I god tid innan forlossning utrdknas medelvérdet frin dessa métningar, och
detta skall tydligt dokumenteras i journalen och anvédndas vid berdkning av forsta
dosen AT-koncentrat. Halveringstiden i plasma for AT-koncentrat dr hos icke-gravida
utan 6kad konsumtion omkring tre dygn men under graviditet och forlossning avsevirt
kortare samt forkortas ytterligare vid preeklampsi (ca 9 timmar).

I god tid innan beréknad partus skall AT-koncentrat i tillrdckligt méngd for forsta
dosen finnas tillgénglig pa forlossningsavdelningen. Dosering av LMH under och efter
forlossningen skall ordineras och noteras 1 journalen fére forlossningen. Behovet av
LMH éar mindre efter normalisering av AT-aktiviteten 1 plasma, se Faktaruta 3.
Kvinnan skall informeras om att provtagning kommer att utféras dagligen de forsta 5
dagarna efter forlossningen.

Forlossning planeras pé sjukhus diar man analyserar anti-FXa dagligen.

Behandling under vaginal forlossning

Instrumentell vaginal forlossning
Instrumentell vaginal forlossning bor i mojligaste mén undvikas for att minska risken
for hematom hos barnet. Detta kan aktivera koagulationssystemet hos barnet och dka

risken for tromboemboliska komplikationer, om barnet har HAT.



Spontant virkarbete

Nar kvinnan kommer till férlossningsavdelningen 1 virkarbete kontrolleras APTT,
anti-FXa, PK(INR), Hb, TPK och AT-aktivitet. Tidpunkten f6r den senaste LMH-
injektionen och dos noteras. Om forlossningen har startat och minst 12 timmar har gétt
sedan sista LMH-dosen skall den forsta dosen AT-koncentrat ges med malvérde 1,0
IE/ml. For berdkning av dos, se Faktaruta 3. I formeln for dosutrdkning anges ”dagens
AT-aktivitet” som medelvardet fran de tre AT-métningarna under graviditeten, se
ovan. Ge LMH, 2500 IE dalteparin alternativt 2500 IE tinzaparin, 24 timmar efter
sista dosen fore forlossningen. LMH ges dérefter var 12:e timma efter att AT-

koncentrat givits.

Induktion eller planerat sectio
Vid induktion eller planerat kejsarsnitt ges inte LMH kvillen fore eller pa operations-
eller induktionsdagens morgon. AT-aktivitet bestims dagen fore planerad férlossning.

P& morgonen ges AT-koncentrat med malvérde 1,0 IE/ml, dos se Faktaruta 3.

EDA och spinal

Om LMH-dosen dr 2500 IE dalteparin alternativt tinzaparin 2500 IE skall minst 6
timmar ha gatt frin LMH-injektion till EDA-kateter ldggs under forutséttningen att
APTT och PK(INR) dr normala, TPK>80 x10°/L och anti-FXa <0,1kIE/L.

Nasta profylaxdos av LMH ges tidigast 2 timmar efter EDA-kateter lades. Vid
borttagning eller justering av EDA-kateter géiller motsvarande regler som vid
anldggning.

Om man inte hunnit séinka LMH-dosen enligt ovan, kan EDA-kateter liggas forst nér

APTT, och PK(INR) #r normala, TPK >80 x10°%/L och anti-FXa dr <0,1kIE/L.

Handlaggning av barnet.

AT-aktivitet hos barnet bor analyseras snarast efter fodelsen, helst genom provtagning
1 navelstrdngsvenen men annars i samband med PKU-provtagning. Meddela barnets
AT-aktivitet till koagulationsjour. Om barnet har HAT foreligger dkad risk for venos

3



och eventuellt arteriell trombos hos barnet. Risken ér ytterligare forhdjd vid asfyxi,
infektion och andra neonatala komplikationer och speciellt vid ytterligare trombofili
samt vid kvarliggande kateter, som darfor helst bor undvikas.

Vid verifierad eller misstinkt HAT utfors ultraljud av hjarnan om barnet dr paverkat,
annars fore hemgang.

Om AT-aktivitet inger misstanke om HAT, dvervig utredning avseende dvriga

trombofilier 1 samrad med koagulationsmottagning, se Faktaruta 4.

Behandling postpartum

Avrad fran tidig hemgang. Ge 2500 IE dalteparin alternativt tinzaparin var 12:e timma
de fem forsta dygnen efter forlossning och hall AT-aktiviteten normal.

AT-aktivitet méts pd morgonen. Vid tillstdind med 6kad omséttning av AT tétare
provtagning. Om AT-aktiviteten dr under 1,0 IE/ml ges ny dos AT-koncentrat

berdknad enligt Faktaruta 3. Denna ges sa snart som mojligt efter provsvar.

Behandling efter de fem forsta dagarna postpartum fortsattes med hogdosprofylax
LMH tills minst 12 veckor postpartum (period med hogsta trombosrisken).
Effekten f6ljs med anti-FXa tills AT-nivén och anti-FXa ar stabila.

Om kvinnan stod pé livslang warfarinbehandling fore graviditeten, bor denna
aterupptas tidigast 1-2 veckor efter férlossningen. Det krivs hogre doser warfarin och
langre tid for stabilisering av PK(INR) postpartum. Hogdosprofylax ges till dess att
PK(INR) &r i terapeutisk intervall, INR 2—3. Parallell behandling med LMH och
warfarin ges i minst 5 dagar innan LMH sitts ut. Téta kontroller av PK(INR) &r
indicerade under 12 veckor postpartum och tilligg med hogdosprofylax LMH ges vid
PK(INR) < 2.

Barnet kan ammas vid behandling med LMH och warfarin. Barnldkare skall
informeras om warfarin-behandling om barnet dr prematurt.

DOAK skall inte ges vid amning.
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Efterkontroll pa Specialist-MVC

Vid aterbesok hos ldkare 8—12 veckor postpartum skall

e Koagulationsmottagning underrittas for kinnedom och uppféljning.

e Planering infor eventuell ytterligare graviditet.

e Preventivmedelsradgivning ges.
Ostrogeninnehéllande preventivmedel och hégdoserade progesteronpreparat
rekommenderas inte p.g.a. 6kad risk for vends trombos. Hormonspiral &r ett bra val,

speciellt vid fortsatt antikoagulantiabehandling.

Behandling vid missfall, extrauterin graviditet eller abort vid HAT

Sa snart kvinnan dr gravid bor hogdosprofylax (tvados) inséttas enligt ovan.

Missfall eller extrauterin graviditet.

Kvinna som soker for pagdende blodning inldggs for observation och
stallningstagande till minskad antikoagulantiabehandling. Sedvanlig gynekologisk
utredning.

Kontroll av Hb, APTT, PK(INR), TPK och AT-aktivitet. Beroende pa graden av
pagaende blodning sitts LMH alternativt annat antikoagulantia ut och AT-koncentrat
ges enligt Faktaruta 3.

Om exaeres eller laparoskopi/tomi &r indicerad, efterstrdvas normal AT-aktivitet (1,0
IE/ml) operationsdagen och dven minst dygnet efter operation. Operation utfors och
antikoagulantiabehandling insétts postoperativt. Om ingen antikoagulantiabehandling
var insatt fore graviditeten ges behandling med hogdosprofylax LMH 1 4 veckor. Vid
abort eller missfall i andra trimestern ges hogdosprofylax under 8 veckor. Om
behandling med warfarin pagick fore ingreppet kan denna behandling aterupptas efter

2 — 3 dygn samtidigt som LMH ges i minst fem dagar. Se ovan under ”postpartum”.

Fordrojt missfall.
Kontroll av Hb, APTT, PK(INR), TPK och AT-aktivitet gors snarast.



Beroende pa vilket forfaringssétt som véljs for behandling, se nedan avseende

medicinsk respektive kirurgisk abort.

Medicinsk abort.

Kontroll av Hb, APTT, PK(INR), TPK och AT-aktivitet. Vid h6gdosprofylax LMH
sanks dosen till normaldosprofylax och AT-koncentrat ges for normalisering till AT-
aktivitet 1,0 IE/ml i samband med administration av mifepriston. Normal AT-aktivitet
bibehélles tills aborten dr genomford se Faktaruta 3.

LMH utsittes vid onormal blddning eller senast vid administration av misoprostol.
Om ingen antikoagulantiabehandling har paborjats fore graviditeten ges behandling
forst med normaldosprofylax LMH under tiden AT-aktiviteten &r normal och déirefter
ges hogdosprofylax 1 4 veckor. Vid abort eller missfall i andra trimestern ges
hogdosprofylax under 8 veckor. Om behandling med warfarin pagick fore ingreppet
kan denna behandling dterupptas efter 2 — 3 dygn samtidigt som LMH ges i fem dagar.

Se ovan under ”postpartum”.

Kirurgisk abort

Kontroll av Hb, APTT, PK(INR), TPK och AT-aktivitet. LMH eller annat
antikoagulantium sétts ut och AT-koncentrat ges enligt Faktaruta 3. Normal AT-
aktivitet efterstrdvas operationsdagen och dagen efter operation. Uppehall med LMH
kan goras 1 24 timmar. Abortingreppet bor goras sd tidigt som mdjligt efter AT-
koncentrat har givits, for att perioden utan LMH inte ska dverstiga 24 timmar. Dagen
efter kirurgi ges normaldosprofylax LMH under tiden AT-aktiviteten dr normal och
dérefter ges hogdosprofylax i1 4 veckor.

Om ingen antikoagulantiabehandling fore graviditeten ges behandling med
hogdosprofylax LMH i 4 veckor. Vid abort eller missfall i andra trimestern ges
hogdosprofylax under 8 veckor. Om behandling med warfarin pagick fore ingreppet
kan denna behandling &terupptas efter 2—3 dygn samtidigt som hégdosprofylax LMH

ges 1 fem dagar. Se ovan under ’postpartum”.

FAKTARUTA 1



Arftlig antitrombinbrist (HAT) orsakas av mutationer (mer n 200 kiinda), insertioner
eller deletioner i genen for antitrombin.

HAT indelas i foljande typer:

Typ I-brist dér bade koncentrationen och aktiviteten av AT i1 plasma ar 1ag.

Typ II-brist med lag AT-aktivitet men normal AT-koncentration.

Typ Il brist indelas i sin tur i typ II RS, (paverkar reactive site), typ Il PE (paverkar bade
reactive site och heparin-binding site) samt typ Il HBS (som enbart paverkar heparin-

binding site).

Subtypen namnges efter mutation men kan dven uppkallas efter den ort, dar den forst
konstaterades.

Uppskattning av prevalens forsvaras av att manga analyser missar typ II , speciellt
HBS. Prevalensen av de olika subtyperna varierar mycket geografiskt och mellan olika
etniska grupper. Prevalensen av typ I ar uppskattad till 1/4400. Typ II RS och PE antas

ocksa vara mycket ovanliga. Typ II HBS-brist bedoms vara vanligare dn de dvriga.

Typ I- samt typ II RS- och PE-brist ger en mycket forho;jd risk for vends trombos (2). I
en metaanalys berdknades relativ risk (RR) f6r VTE till 14 (3). De flesta subtyper av
HBS-brist ger en mycket lagre risk for VTE an de 6vriga. (RR typl/typ Il HBS= 0,28).
Dock finns en subtyp HBS, Budapest 3, dér RR dr 0,61 gentemot typ I (4).

HBS-brist kan forekomma 1 homozygot form och ger da en kraftigt forh6jd risk for
bdde VTE och arteriell trombos fran nyfoddhetsperioden samt for svéara
graviditetskomplikationer.(5)

Vanligtvis anvédnds som screening av AT-brist funktionella metoder baserade pa AT
formaga att inaktivera faktor Xa eller trombin. Bida typer av test kan missa vissa typ I
och typ II RS brist samt flera HBS-brister (6). Kompletterande analys av P-AT med
immunologisk metod utfors for att skilja mellan typ I och typ II-brist.

Flera metoder finns for att differentiera mellan typerna. DNA-sekvensering anvénds

och utfors pa Linkopings Universitetssjukhus, Klinisk Kemi.

Kvinnor med typ I- samt typ II RS- och PE-brist handldgges enligt detta PM.
Kvinnor med typ II HBS-brist skots individuellt i samrad med koagulationist.

Kédnnedom om aktuell mutation ger bést uppskattning av risk for VTE, varfér DNA-



sekvensering &r att foredra. De flesta subtyperna av HBS-brist ger en absolut risk pé
2-5% vilket ger riskscore 2, dock uppskattas Budapest 3 ge en absolut risk pa 10%

vilket ger riskscore 3.

Hos personer med AT-brist typ I samt typ II RS samt PE har man inte hittat forhojd

risk for arteriell trombos, med undantag for Cambridge II. Vid typ II HBS har RR {or

arteriell trombos uppmaitts till 6.

For mer information om hereditdr AT-brist hanvisas till hem-ARGs rapport kapitel 3

FAKTARUTA 2

Dosering av LMH

Initial dosering av LMH under graviditet baseras pé inskrivningsvikt pd modravarden.

Dalteparin (Fragmin) 50-90kg  5000+7500 IE/dygn
>90kg 7500+10000 IE/dygn

Tinzaparin (Innohep) 5090 kg  4500+8000 IE/dygn
>90kg 8000+ 10000 IE/dygn

Dosering under graviditet bestimmes genom provtagning for anti-FXa. Vid
hogdosprofylax ska anti-FXa vara méatbar under hela dygnet, d.v.s. >0,05-0,1 IE/ml
(beroende av laboratoriemetod) fore ndsta dos (dalvédrde). Om anti-FXa dr omaétbar,
Okas 1 forsta hand kvillsdosen 2500 IE och om anti-FXa 4r > 0,2 IE/ml kontrolleras
anti-FXa 3 timmar efter injektion och om den dr > 0,5 IE/ml minskas kvéallsdosen med

2500E dalteparin respektive tinzaparin.

FAKTARUTA 3

Dosering av AT-koncentrat (Atenativ eller Antitrombin II1 Baxalta)



Berikning av forsta dos:

Aktuell vikt (kg) x (1,0 — dagens AT-aktivitet) x 100 IE AT-koncentrat. Runda upp till
narmaste 500 IE.

Av okédnd anledning &r det i svenska FASS angett att Antitrombin III Baxalta skall ges
med halverad dos. Detta dr menat som dosering, ndr man inte har en 6kad konsumtion
av AT, enligt danska motsvarigheten till var FASS samt enligt ett dokument tidigare
publicerat av kanadensiska tillverkaren Shire. Under graviditet har man dock en 6kad

konsumtion, varfor man dven bor ge full dos av Antitrombin Baxalta.

Ex. Om kvinnans AT-aktivitet dr 0,54 och hon véger 85 kg blir dosen 85 x ( 1-0,54) x
100 =3910). Dosen skall da vara 40001E.
Vid upprepade doser géller i princip samma ekvation, men hénsyn skall d& dven tas till

vilken effekt man fick av forsta dosen.

Béada koncentraten levereras som frystorkat pulver i ampuller pa 500 och 1000 IE och
uppldses 1 bifogad infusionsvitska enligt beskrivning. AT-koncentrat ges intravenost.
Helst omedelbart efter blandning. Infusionshastigheten hos vuxna bor inte dverskrida

300 IE per minut.

FAKTARUTA 4

Arftliga trombofilier dkar risken for trombos hos nyfodda, varfor AT-aktivitet bor
analyseras hos nyfodda barn till en fordlder med AT-brist, detta géller d&ven typ II
HBS-brist. Dessutom okar risken ytterligare vid flera riskfaktorer sdsom centrala
katetrar, intorkning, infektion, asfyxi med mera (7).

Ett friskt nyfott barn har hélften av en vuxens AT-aktivitet. Vid Karolinska sjukhuset
har AT-aktiviteten uppmiitts till 0,54—0,71 hos nyfédda utan brist och till 0,16-0,38
hos nyfodda med brist. Medianviarde 0,60 resp. 0,32. Olika laboratorier kan ha olika
gransvarden.

Rekommendationer avseende det nyfodda barnet.

Vid instrumentell forlossning eller barn med nedsatt APGAR score eller behov av
infartskanyl rekommenderas akut analys av AT-aktivitet. Kvarliggande kateter bor

undvikas.



Vid verifierad eller misstédnkt AT-brist, 6vervig utredning avseende ovriga

trombofilier i samrad med specialist i koagulationssjukdomar.

Om forlossningen varit normal och barnet dr opaverkat kontrolleras AT-aktivitet hos
barnet, helst i navelstringen men annars vid PKU-provtagning. Barnet kan da vistas
pa BB. Meddela barnets AT-aktivitet till koagulationsjour. Vid misstankt HAT utfors

ultraljud av hjdrnan. Avrad fran tidig hemgéng.
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