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Bakgrund

Hereditar antitrombinbrist (HAT), orsakas av mutationer i antitrombin (AT) genen
(SERPINC1) med > 300 olika mutationer rapporterade, och klassas i typ | och typ Il. HAT ar en
ovanlig men allvarlig risk fér tromboembolism (1). Olika mutationer medfor olika risk for
vends/arteriell tromboembolism (2- 6). Prevalensen av typ | ar uppskattad till 1/4400. Typ Il
ar vanligare (7).

Enligt HEM-ARG:s rekommendationer ska kvinnor med lagt AT utredas och handlaggas av
obstetriker med god kunskap och erfarenhet av hemostas under graviditet och alltid i
samrad med koagulationist.

Prekonceptionell radgivning

Utredning av HAT med funktionell (AT (FXa) och AT (tromb)) och biokemisk (AT(imm)) metod
samt sekvensering (DNA) rekommenderas. Det finns olika metoder for bestamning av AT
aktivitet och vissa analyser upptéacker inte alla typer av medfdodd AT-brist. En noggrann
anamnes, inklusive hereditet rorande tromboembolism och obstetriska komplikationer,
noteras. Kvinna med HAT utreds med fullstandig trombofiliutredning liksom den blivande
barnafadern med personlig/familjar trombosanamnes.

En graviditet klassificeras som riskgraviditet utifran narvaro av nedanstdende riskfaktorer:
e typning
e anamnes - egen trombos
e hereditet
e AT < 60% aktivitet
e Ovriga riskfaktorer f6r tromboembolism.

HOG RISK fér tromboembolism har alla kvinnor med typ |, typ IIRS, typ IIPE och homozygoti
for typ IIHBS oberoende av 6vriga riskfaktorer samt kvinnor med heterozygot typ IIHBS och
egen trombos, forstagradsslakting med trombos vid < 50 ar och/eller AT < 60 % aktivitet och
med hansyn tagen till dvriga riskfaktorer.

LAG RISK for tromboembolism har kvinnor med heterozygot typ IIHBS utan ovanstaende.
Se faktaruta 1.



Faktaruta 1

Hereditar antitrombinbrist (HAT) indelas i:

Typ I-brist dar bade koncentrationen och aktiviteten av AT i plasma ar 1ag.

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

Typ Il brist indelas i sin tur i typ Il 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).

Prevalensen av typ | ar uppskattad till 1/4400. Typ Il RS och PE antas ocksa vara mycket
ovanliga. Typ Il HBS-brist bedéms vara vanligare.

Graviditeten ar en riskgraviditet, vilket innebar:

1. AT aktivitet kontrolleras en gang i manaden

2. Fostertillvaxt foljs med ultraljud (enligt Ultra-ARG)

3. Blodprover kontrolleras hos modern en gang i manaden for upptackt av eventuell
maternell organpaverkan.

HOG RISK fér tromboembolism har alla kvinnor med typ |, typ IIRS, typ IIPE och
homozygoti for typ IIHBS oberoende av ovriga riskfaktorer samt kvinnor med heterozygot
typ IIHBS och egen trombos, forstagradsslakting med trombos vid < 50 ar och/eller AT
<60% aktivitet och med hansyn tagen till 6vriga riskfaktorer.

LAG RISK fér tromboembolism har kvinnor med heterozygot typ IIHBS utan ovanstaende
riskfaktorer.

Handlaggning under graviditet

HOG RISK

Vid positiv graviditetstest avslutas warfarin och direkta orala antikoagulantia (DOAK) och
behandling med lagmolekylart heparin (LMH) initieras. Under graviditeten behandlas
kvinnan med hogdosprofylax med LMH, tva doser per dygn (8-10).

Observera, att kvinnor med HAT vanligtvis behover betydligt hogre doser LMH/ofraktionerat
heparin for att uppna onskvard anti-FXa aktivitet(anti-FXa) jamfort med gravida som
behandlas med hogdosprofylax pa annan indikation (11). For LMH-doser och
rekommenderade anti-FXa, se Faktaruta 2.

Under graviditeten mats kvinnans AT-aktivitet minst en gang i varje trimester. Det
rekommenderas att samma metod, som anvdints vid verifiering av kvinnans AT brist, anvdnds
i samband med graviditeten och hos det nyfédda barnet. | god tid innan forlossning utrdknas
medelvardet fran dessa matningar, och detta skall tydligt dokumenteras i journalen och
anvandas vid beradkning av forsta dosen AT-koncentrat som ges vid forlossningsstart.
Halveringstiden i plasma for AT-koncentrat ar hos icke-gravida utan 6kad konsumtion



omkring tre dygn men under graviditet och forlossning avsevart kortare samt férkortas
ytterligare vid obstetriska komplikationer.

Dosering av LMH under och efter forlossningen skall ordineras och noteras i journalen fore
forlossningen. Behovet av LMH ar mindre efter normalisering av AT-aktiviteten i plasma.
Kvinnan skall informeras om att provtagning vanligtvis kommer att utforas t o m dag 5 efter
forlossningen.

LAG RISK
Vid positiv graviditetstest initieras sedvanlig normaldosprofylax med LMH. Kontroll av
toppvarde for anti-FXa gors efter 7-10 dagar for att vara sdker pa effektiv effekt av LMH.

Faktaruta 2
Dosering av lagmolekylart heparin (LMH)

HOG RISK

Initial dosering av LMH (hogdosprofylax) under graviditet baseras pa inskrivningsvikt pa
modravarden.

Observera, kvinnor med HAT behdver oftast betydligt hogre doser LMH for att uppna
onskvard anti-FXa-niva jamfort med kvinnor som behandlas med hégdosprofylax pa annan
indikation.

Dosering under graviditet bestimmes genom provtagning for anti-FXa vilken skall vara
matbar under hela dygnet, d.v.s. 0,1-0,2 IE/ml fére nasta dos (dalvarde). Om anti-FXa ar
omatbar, dkas i forsta hand kvallsdosen 2500 IE och i andra hand morgondos. Om anti-FXa
ar> 0,2 IE/ml sdnks dosen i motsvarande ordning.

LAG RISK

Initial dosering av LMH (normaldosprofylax) under graviditet baseras pa inskrivningsvikt pa
modravarden. Dos ges enligt HEM-ARG:s rekommendationer. Anti-FXa aktivitet
kontrolleras efter 7 till 10 dagar. Anti-FXa aktivitet omkring 0,3-0,4 IE/ml efterstrdvas 3—-4
timmar efter injektion (toppvarde).

Behandling vid férlossning

Det rekommenderas att alla kvinnor med HAT forldses pa sjukhus dar man har mojlighet att
kontrollera anti-FXa och antitrombin. Nar alla kvinnor med HAT kommer till
forlossningsavdelningen i varkarbete kontrolleras APTT, anti-FXa, PK(INR), Hb, TPK och AT-
aktivitet. Tidpunkten for den senaste LMH-injektionen och dos noteras.

HOG RISK
Spontant vdrkarbete
Om forlossningen har startat hos en kvinna som har hégdosprofylax och minst 10-12 timmar

har gatt sedan sista LMH-dosen skall den forsta dosen AT-koncentrat ges for att normalisera
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AT aktiviteten, malvarde 1,0 IE/ml. For berdkning av dos, se Faktaruta 3. | formeln for
dosutrakning anges “dagens AT-aktivitet” som medelvardet fran de tre AT-matningarna
under graviditeten, se ovan. Ge LMH, 2500 IE dalteparin alternativt 2500 IE tinzaparin, 24
timmar efter sista dosen fore forlossningen och darefter var 12:e timme under behandling
med AT-koncentrat.

Induktion eller planerat sectio

Vid induktion eller planerat kejsarsnitt vid hogdosprofylax ges inte LMH kvallen fore eller pa
operations-eller induktionsdagens morgon. AT-aktivitet bestdms dagen fore planerad
forlossning. Pa morgonen ges AT-koncentrat med malvarde 1,0 IE/ml, for dos se Faktaruta 3.

Instrumentell vaginal férlossning

Instrumentell vaginal forlossning och skalpelektrod bor i mojligaste man undvikas for att
minska risken for hematom hos barnet. Detta kan aktivera koagulationssystemet hos barnet
och 6ka risken fér tromboemboliska komplikationer, om barnet har HAT (12).

EDA och spinal

Enligt Svensk Forening for Anestesi och Intensivvard (SFAI):s rekommendationer vid
hogdosprofylax. Observera att da AT koncentrat ges i samband med hogdosprofylax kan
duration av LMH effekten vara kvar langre én vid andra indikationer for hogdosprofylax. Det
kan vara aktuellt att bestamma anti-FXa innan beslut om ryggbeddvning tas.

LAG RISK

Normaldosprofylax ges enligt vanliga rutiner och det ges inget antitrombinkoncentrat.
For EDA och spinal f6ljs sedvanliga riktlinjer (SFAI).

Faktaruta 3

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

Berakning av forsta dos: Aktuell vikt (kg) x (1,0 — dagens AT-aktivitet) x 100 |IE AT-
koncentrat. Avrunda uppat till ndrmaste 500 IE.

Av okand anledning ar det i svenska FASS angett att Antitrombin Ill Baxalta ska ges med
halverad dos. Detta ar menat som dosering, nar 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 aven vid behandling med Antitrombin Baxalta bor ge full dos.

Ex. Om kvinnans AT-aktivitet ar 0,54 kIE/L och hon vager 85 kg blir dosen 85 x (1-0,54) x
100 = 3910. Dosen skall da vara 4000IE.

Vid upprepade doser galler i princip samma ekvation, men hansyn skall da dven tas till
vilken effekt man fick av forsta dosen.

Bada koncentraten levereras som frystorkat pulver i ampuller pa 500 och 1000 IE och
upploses i bifogad infusionsvatska enligt beskrivning. AT-koncentrat ges intravendst. Helst
omedelbart efter blandning. Infusionshastigheten hos vuxna bor inte dverskrida 300 IE
per minut.




Handldggning av nyfddda barn som kan ha AT-brist

AT-aktivitet hos barnet analyseras snarast efter fodelsen, helst genom provtagning i
navelstrangsvenen men annars i samband med PKU-provtagning. Om andra trombofilier
foreligger hos nagon av foraldrarna utreds férekomst av dessa hos barnet. Meddela barnets
AT-aktivitet till koagulationsjour och neonatolog. Om barnet har HAT foreligger 6kad risk for
venos och arteriell trombos hos barnet (12—14). Risken ar ytterligare forhojd vid asfyxi,
infektion och andra neonatala komplikationer och speciellt vid ytterligare trombofili samt vid
kvarliggande kateter, som darfor bér undvikas. Neonatolog informeras da kvinnan ar pa
forlossningen.

Vid verifierad eller misstankt HAT utfors ultraljud av hjarnan fore hemgang, om barnet ar
paverkat utfors undersékningen genast. Se Faktaruta 4.

Barnet bor kontrolleras pa Koagulationsmottagning vid sex manaders alder.

Faktaruta 4
Det nyfédda barnet
Avrad fran tidig hemgang.

Arftliga trombofilier dkar risken fér trombos hos nyfoédda, varfér AT-aktivitet bor
analyseras hos nyfodda barn till en foralder med AT-brist, detta galler aven typ Il HBS-
brist. Dessutom okar risken ytterligare vid flera riskfaktorer sdsom centrala katetrar,
intorkning, infektion, asfyxi med mera.

Vid ytterligare trombofili hos nagon foralder utvidgas undersokningen till denna
trombofili.

Om forlossningen varit normal och barnet ar opaverkat kontrolleras AT-aktivitet hos
barnet, helst i navelstrangens blod men annars vid PKU-provtagning. Barnet kan da
vistas pa BB. Meddela barnets AT-aktivitet till koagulationsjour/neonatolog. Ett friskt
nyfott barn har halften av en vuxens AT-aktivitet. Vid Karolinska sjukhuset har AT-
aktiviteten uppmatts till 0,54-0,71 hos nyfédda utan brist och till 0,16—0,38 hos
nyfédda med brist. Olika laboratorier kan ha olika gransvarden.

Vid misstankt HAT utférs ultraljud av hjarnan. Vid instrumentell forlossning eller barn
med nedsatt APGAR score eller behov av infartskanyl rekommenderas akut analys av
AT-aktivitet. Kvarliggande kateter bor undvikas. Vid skalpelektrod har sinutrombos
forekommit hos barn. Behandling med AT koncentrat kan vara indicerat.

Vid verifierad eller misstankt AT-brist, 6vervag utredning avseende 6vriga trombofilier
i samrad med specialist i koagulationssjukdomar.




Behandling post partum
Avrad alla kvinnor med HAT fran tidig hemgang.

HOG RISK:

1. AT-aktivitet mats pa morgonen de fem forsta dagarna postpartum. Vid tillstand med 6kad
omsattning av AT kravs tatare provtagning. AT-koncentrat tillfors for att uppna
normalisering av AT-aktivitet och profylaxdos med LMH anpassas darefter (se lokalt PM for
detaljer)

2. Behandling efter de fem forsta dagarna postpartum fortsatts med hogdosprofylax LMH
tills minst 12 veckor postpartum

3. Om kvinnan stod pa livslang behandling med warfarin eller DOAK fore graviditeten, bor
denna aterupptas tidigast 1-2 veckor efter forlossningen. Amning kan ske vid behandling
med LMH och warfarin men inte med DOAK. Det krdvs hogre doser warfarin och langre tid
for stabilisering av PK(INR) postpartum. Hogdosprofylax ges till dess att PK(INR) ar i
terapeutisk intervall, INR 2—3. Parallell behandling med LMH och warfarin ges i minst 5 dagar
innan LMH satts ut. Tata kontroller av PK(INR) &r indicerade under 12 veckor postpartum och
tillagg med hogdosprofylax LMH ges vid PK(INR) < 2.

4. Barnldkare skall informeras om warfarinbehandling om barnet ar prematurt.

LAG RISK
Vid normaldos profylax ska sedvanliga rutiner for postpartum handlaggning foljas.

Efterkontroll pa Specialist-MVC
Vid aterbesok for alla kvinnor med HAT hos lakare 8-12 veckor postpartum:

e Remiss till medicin/trombos/koagulationsmottagning.

e Planering infor ytterligare graviditet.

e Preventivmedelsradgivning.
Ostrogeninnehadllande preventivmedel och hégdoserade progesteronpreparat
rekommenderas inte p.g.a. 6kad risk for vends trombos. Hormonspiral ar ett bra val speciellt
vid fortsatt antikoagulantiabehandling. Kopparspiral kan anvdandas men 6kar
blodningsrisken.

Behandling vid missfall, extrauterin graviditet eller abort vid HAT

Vid LAG RISK ges normaldosprofylax med sedvanliga rutiner. Antitrombinkoncentrat ges inte.
Vid HOG RISK ges hégdosprofylax enligt nedanstdende:

Missfall eller extrauterin graviditet

Kvinna som soker for pagaende blodning inlaggs 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 satts antikoagulantia ut och AT-koncentrat ges enligt Faktaruta 3.

Om exaeres eller laparoskopi/tomi ar indicerad, efterstravas normalisering av AT-aktivitet
operationsdagen och darefter minst dygnet efter operation. Operation utférs och
antikoagulantiabehandling insatts postoperativt. Om ingen antikoagulantiabehandling var
insatt fore graviditeten ges behandling med hégdosprofylax LMH i 4 veckor. Vid abort eller
missfall i andra trimestern ges hégdosprofylax i 8 veckor. Om behandling med warfarin
pagick fore ingreppet kan denna behandling aterupptas dygnet efter operation om inga
blédningskomplikationer intraffat, 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 forfaringssatt som valjs for behandling, se nedan avseende medicinsk
respektive kirurgisk abort.

Medicinsk abort.

Kontroll av Hb, APTT, PK(INR), TPK och AT-aktivitet. Vid hogdosprofylax LMH sdnks dosen till
normaldosprofylax och AT-koncentrat ges for normalisering av AT-aktivitet vid
administration av mifepriston. Normal AT-aktivitet bibehalles tills aborten dr genomford, se
Faktaruta 3.

LMH utsattes vid onormal blédning eller senast vid administration av misoprostol.
Efter abort ges behandling enligt missfall ovan.

Kirurgisk abort

Kontroll av Hb, APTT, PK(INR), TPK och AT-aktivitet. LMH eller annat antikoagulantium satts
ut och AT-koncentrat ges enligt Faktaruta 3. Normal AT-aktivitet efterstravas
operationsdagen och dagen efter operation. Uppehall med LMH kan goras i 24 timmar.
Abortingreppet bor goras sa tidigt som mojligt efter AT-koncentrat har givits, for att
perioden utan LMH inte ska dverstiga 24 timmar. Darefter ges behandling som vid missfall,
se ovan.
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