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Hemostasrubbningar inom obstetrik och gynekologi

Kapitel 10. Blodningssjukdom hos kvinnor
-handlaggning under graviditet och forlossning

Maria Majczuk-Sennstrém

Bakgrund

Under graviditet dndras kvinnans hemostas i

protrombotisk riktning. Manga
koagulationsfaktorer stiger i koncentration
under graviditeten och nivén av vissa

koagulationshammare sjunker. Inte sillan

framkommer blodningsanamnes hos kvinnor

under graviditeten som foranleder vidare
utredning infor forlossningen. Hornstenen i
utredningen ir en noggrann
blédningsanamnes:
* Tendens till blaméarken
* Menorrhagi
* Nasblodningar
* Blodning fran magtarmkanalen eller
fran urinvagar
e Onormal blodning efter tandextraktion
* Onormal blodning efter operation
 Transfusionskrivande blodning vid
forlossning
* Led- eller muskelblodning
* Arftlighet
Flera av dessa blodningssymtom &r vanligt

forekommande i befolkningen och behdver

inte tyda pa bakomliggande sjukdom.
Blodningssymtomens svéarighetsgrad hos en

enskild kvinna far avgora vidare utredning [1-

4].

Laboratorieprover vid

blodningsutredning
I basal blodningsutredning ingar kontroll av

blodstatus, PK, APTT, fibrinogen, von Wille-
brandfaktoraktivitet och faktor VIII (samt
eventuellt kapillar blodningstid om denna
metod anvinds). Utredning av trombocyt-
funktion gors efter rekommendation fran

koagulationskonsult.

Tolkningen av koagulationsprover pa en
gravid kvinna kan vara svar, pa grund av
forandringar som sker av
koagulationssystemet under graviditet, se
Appendix. En blédningsutredning utford
under graviditeten kan darfor inte utesluta
en hemostasrubbning varfér upprepad och
vidare utredning rekommenderas efter

avslutad amning,.



Diagnoser
De vanligaste diagnoserna som ger 6kad

blodningsbenigenhet hos kvinnor ar
trombocytfunktionsdefekter och von
Willebrands sjukdom typ 1 (mild form).
Mer ovanligt forekommande ar blodarsjuka
som orsakas av medfodd brist p4, eller
avsaknad av, fungerande koagulations-
faktorer och inkluderar von Willebrands
sjukdom typ 2 och 3 (brist pd vonWillebrand
faktor, vWF), hemofili A (brist pafaktor
VIII, F VIII) och hemofili B (brist pa faktor
IX, F IX). Dessutom finns ovanliga enskilda
rubbningar av koagulationsfaktorer som
brist pa faktor II, faktor V, faktor VII, faktor
X, faktor XI, faktor XIII och

hypofibrinogenemi.

Sjukdomens svarighetsgrad ar beroende av
koncentrationen av respektive

koagulationsfaktor i blodet.

I de flesta fall 4r dessa kvinnor tidigare utredda
och kianda pa en koagulationsmottagning.
Patienterna har da erhallit ett blodningsrisk-
kort dar diagnos, svarighetsgrad och
telefonnummer till den klinik patienten tillhor
finns registrerat. Varden ar i Sverige uppdelad
pé tre hemofilicentra: Karolinska Universitets-
sjukhuset/Solna, Sahlgrenska Universitets-

sjukhuset i Goteborg och Skdnes Universitets-



sjukhus i Malmo. Samtliga tre centra har jour
verksamhet dygnet runt for radgivning till

patienter och vardpersonal.

Blodarsjuka
Blodarsjuka innefattar diagnoserna hemofili

A och hemofili B och von Willebrands
sjukdom. Blodarsjuka kdnnetecknas av en
benigenhet for langvariga blodningar.
Blodningarna kan uppkomma till synes
spontant eller efter minimalt trauma.
Karakteristiskt for svarare former av
blodarsjuka &r att blodningarna drabbar leder
och muskler. Vid framfor allt von Willebrands
sjukdom, men dven vid hemofili forekommer

slemhinneblédningar.

Hemofili A och B samt svér form av von
Willebrands sjukdom &r sillsynta.
Huvudorsaken till hemofili 4r kdnd sedan
lange. Hemofili A och B ar konsbundet nedéarvda
(X- kromosombundet, recessivt) och drabbar
darfor nastan uteslutande pojkar, medan von
Willebrands sjukdom &r autosomalt nedarvd
och drabbar bada konen. I Sverige finns cirka
800 personer med dessa typer av blodarsjuka.
I drygt 50 procent av fallen finns ingen kand
arftlighet for hemofili vilket bor beaktas vid
utredning av barn med blodningsbenigenhet.
Diagnosen hemofili stills ofta i barndomen
eller ungdomsaren, medan mildare former
ibland diagnosticeras forst senare i livet. Cirka
30 procent av patienterna med hemofili har en

nymutation dar fordldrarna inte ar barare.

Incidensen avblodarsjuka ar viasentligen lika
iolika delar av viarlden. En 6kning av
incidensen har noterats i linder dar
blodningsprofylaktisk behandling finns
sedan lange. En forklaring ar att antalet

nymutationer 6kar. Dessutom har

blodarsjuka méan i allt hogre grad bildat
familj och deras dottrar som obligat ar
anlagsbarare ar kvinnor som ska erbjudas

radgivning infor graviditet och forlossning.

Kvinnor med anlag for hemofili A eller
hemofili B har ungefar 50 procent av
normalhalt av F VIII eller F IX. Halten
kan variera mellan 20-70 procent (0,20 -
0,70IE/ml). Detta innebar att
anlagsbarande kvinnor kan ha viarden som
vid mild hemofili och att normal faktorhalt
€j utesluter att man #ranlagsbirare. Detta
gor dessa kvinnor blodningsbenigna,
vilket bor uppmarksammas.Kvinnorna
med bararskap/anlag for hemofili ska
darfor kontrolleras under graviditet och

planering goras infor férlossningen [5].

Utredning
Hemofili A och B orsakas av en gendefekt i

X-kromosomen. Vid hemofili A ar X-
kromosomens F8 gen muterad eller saknas,
medan det vid hemofili B finns mutation i
eller avsaknad av X-kromosomens F9 gen.
Den oOverviagande majoriteten avde
drabbade ar darfor man och béararen ar
alltid en kvinna.

Svérighetsgraden av blodarsjuka varierar
fran mild, till medelsvar och svar. Omkring
tva tredjedelar av anlagsbarare av muterad
gen har inga problem med bl6dning.
Resterande tredjedel har ofta lagre nivaer av
koagulationsfaktorer. Anlagsbararande
flickor/kvinnor kan ha normala nivaer av
koagulationsfaktorer men dven nivaer som

vid mild hemofili.

Flickor som ar obligata eller mojliga

anlagsbarare for hemofili rekommenderas



utredning redan i forskolealdern avseende
faktorniva, medan genetisk utredning med
DNA diagnostik kan vénta till tondren om
familjen sa 6nskar. En fullstindig utredning
kraver tillgéng till slakttradsanalys,
koagulationsanalyser samt indirekt eller

direkt gendiagnostik.

For von Willebrands sjukdom finns inte
néagot enstaka test med vilket diagnosen
kan stillas. Mangden och funktionen av
von Willebrandfaktor och faktor VIII samt
eventuellt andra blodanalyser ligger till
grund for diagnosen. Svér form av von
Willebrands sjukdom nedarvs autosomalt
recessivt och medelsvar form av von
Willebrands sjukdom &rvs vanligen

autosomalt dominant [5,6].

Prenatal diagnostik
Infor graviditet bor kvinnor som &r anlags-

Nagra exempel pa arftlighet: En
anlagsbarande kvinna for hemofili har 25
procent riskatt fa en flicka som ar anlagsbarare
och 25 procent risk att fa en pojke som ar sjuk.
For att fa ett barn med den svéra formen av von
Willebrands sjukdom, som nedarvs
autosomalt recessivt, maste bada foraldrarna
vara barare och da ar risken 25 procent att fa
ett sjukt barn (oavsett kon). Den medelsvara
formen av von Willebrands sjukdom nedéarvs
autosomalt dominant. Detta innebér att om en
foralder har sjukdomen sa ar det 50 procent

risk att barnet far sjukdomen (oavsett kon) [7].

Provtagning under graviditet
Kvinnor som ar utredda tidigare och fatt en

diagnos pa sin blodningsbenigenhet
kontrolleras i graviditetsvecka 32, eftersom
man da man raknar med att
koagulationsfaktorerna stigit maximalt.

Kvinnor med hemofili far skriftliga

barare for hemofili erhélla genetisk radgivning rekommendationer angiende graviditet

med information om sannolikheten for att fostret och forlossning utfirdat av behandlande
far sjukdomen, vad sjukdomen medfor och hur lakare pa hemofilicentrum. I dessa ingar
sjukdomen kan behandlas och kontrolleras konsbestamning av fostret via ultraljud

efter fodseln. Likemedel har utvecklats varfor eller NIPT och analys av F VIII, F IX, vWF,

hemofili ar behandlingsbart, men svar
hemofili medf6r en 6kad sjuklighet. Kvinnan

bor informeras om mojligheten till

preimplantatorisk genetisk diagnostik (PGD) i

samband med provrorsbefruktning [6].
Prenatal diagnostik ska erbjudas. Analys av
cellfritt, fetalt DNA (cfDNA) fran den gravida
kvinnans blod kan goras for konsbestimning
(icke-invasiv fosterdiagnostik, NIPT) medan
det for analys av genmutationen hos fostret
kravs chorionvillibiopsi eller amniocentes.
Konsbestdmning kan ocksa goras vid

rutinultraljudsundersokning (RUL) [7,8].

von Willebrand aktivitet: Ristocetin
kofaktoraktivitet (RCoF) eller vVWF aktivitet -
GP1bA, vonWillebrandantigen och
eventuellt kapillar blodningstid.

Hos kvinnor med hemofili med subnormala
varden rekommenderas analys av F VIII och
vWF. F VIII och vWF stiger under tredje
trimestern och kan d& uppna en normal
niva. Analys av faktor IX ingér ocksa i
utredningen. Faktor IX ar vanligen
oforandrad vid graviditet, men en ldg niva i
graviditetens borjan kan 6ka risken for

blodning vid forlossningen.



Efter forlossningen sjunker nivan av
koagulationsfaktorer, vilket kan orsaka
langdragna blodningar post partum. Av
denna anledning rekommenderas
behandling med tranexamsyra
(Cyklokapron) 20 mg/kg x 3 per os.
Behandling med desmopressin (Octostim)
och med F IX-koncentrat kan 6vervigas
post partum vid blodningskomplikationer.
Daglig kontroll av nivan av F VIII
rekommenderas de férsta dygnen post

partum.

Handlaggning under férlossning
Efter provtagning i graviditetsvecka 32 gors

en forlossningsplan, baserad pa patientens
faktornivéer, dar rekommenderade
ldkemedel och kontroller preciseras. Vid
trombocytfunktionsdefekter och von
Willebrands sjukdom typ 1 4r det i
allméinhet tillriackligt att ge tranexamsyra
och/eller desmopressin. Tranexamsyra ges
fran varkstart eller infor kejsarsnitt i dosen
10 mg/kg x 3 intravendst alternativt 20
mg/kg peroralt och behandlingen ska paga
en till tvé veckor post partum.
Desmopressin ges vanligen efter barnets
fodelse. Forsiktighet med desmopressin
rekommenderas vid upprepade doser pa
grund av risk for vitskeretention och
hyponatremi. Vid svarare former av von
Willebrands sjukdom eller om effekten av
desmopressin ar otillracklig behovs
behandling med koagulationsfaktor-
koncentrat i samband med och efter
forlossning. Observera att F IX inte stiger i
slutet av graviditeten, varfor kvinnor med
anlag for hemofili B kan ha storre risk for
blodningar under forlossning. Desmopressin
paverkar inte nivan av F IX varfor effekten

vid behandling av dessa kvinnor ar osiker.

Vid storre blodningar rekommenderas
behandling med F IX koncentrat efter
kontakt med hemofilicentrum. Post partum

bor nivan av faktor VIII f6ljas.

Planering av likemedelsbehandling i sam-
band med forlossning gors vid koagulations-
mottagning/Koagulationscentrum och det
kravs ett multidisciplindrt omhéndertagande
av kvinnan i samrad med obstetriker och

anestesiolog.

I planen ska framga hur man stéller sig till
epidural- eller spinalanestesi. Om kvinnan
uppvisar normala nivaer av faktor VIII och
von Willebrandfaktorn i graviditetsvecka 32
finns i regel inga hinder for sddan
smartlindring, men i 6vriga fall avrads fran
epidural- eller spinalanestesi. Kvinnor som har
svar form (typ III) av von Willebrands sjukdom
ar inte aktuella for epidural- eller
spinalanestesi eftersom deras plasmanivaer av
faktor VIII och von Willebrandfaktorn inte

stiger under graviditet.

Vaginal forlossning rekommenderas dven om
det vintade barnet har eller kan ha hemofili.
Underlag for dessa rekommendationer erholls
genom en retrospektiv studie dar forlossnings-
journaler hos barn fédda 1970-1990 i Sverige
med moderat och svar hemofili granskades. Av
117 forlossningar var 104 vaginala. Tretton
kvinnor forlostes med kejsarsnitt, men bara
tva av dessa pé grund av kdand

hereditet for hemofili. Den vanligaste
blodningskomplikationen hos de blodarsjuka
barnen var subgaleala blodningar eller
kefalhematom. Tio av de tolv som visade dessa
symtom forlostes med sugklocka. Fyra barn
utvecklade cerebralblodning. Samtliga var

sporadiska fall utan kidnd hereditet [9].



Studier fran andra lander har visat liknande
resultat och vid flertalet hemofilicentra
anses inte hemofili vara en indikation for
kejsarsnitt annat 4n om forlossningen blir
langdragen eller komplicerad. Forlossning
med sugklocka, tdng och skalpelektrod bor
undvikas, men ar inte kontraindicerade, i
synnerhet vid mild von Willebrands
sjukdom. Ansvarig obstetriker far bedoma
behovet utifrdn den aktuella obstetriska

situationen [10].

Om barnet ar pojke rekommenderas
provtagning via navelstrang for analys av
APTT samt F VIII eller F IX. Provet sindes
omedelbart till koagulationslaboratoriet for
analys och fordldrarna bor erhalla svar fore
hemgéng. Vid faststillande av svar hemofili
hos barnet rekommenderas
ultraljudsundersokning av skallen fore
hemgéng. Vitamin K peroralt ges i
flerdosregim upp till 3 ménaders alder [11],
eftersom enkeldos per os visat vara

otillrackligt (12].

e Skriftlig forlossningsplan.

eller komplicerad.

FAKTARUTA 3
Utredning blodarsjuka/anlagsbararefor blodarsjuka

* Patienterna skall behandlas i samradmed koagulationsspecialister.

» Konsbestamning via ultraljud eller NIPT om ej prenataldiagnostik ar utford.

* Kontroll av basalniva F VIII, F IX eller vWF om ej tidigare kdnd. Ny kontroll av F VIII
och/eller vVWF i 3:e trimestern. Faktor VIII nivan f6ljs post partum.

* Hemofili ar i sig inte indikation for kejsarsnitt annat 4n om forlossningen blirlangdragen

* Undvik vakuumextraktion, tangforlossning och skalpelektrod.

 Navelstrangsprov pa gossebarn medanalys av F VIII eller F IX vid hereditet for hemofili.
* Peroral profylax av vitamin-K i flerdosregim till barnet.

FAKTARUTA 4
K vitaminprofylax per dos som flerdosregim

* Injektionsvatska vitamin K1 (KonakionNovum) 10 mg/ml. Ge 2 mg = 0,2 ml,per os si
snart som mojligt under forsta levnadsdygnet.

e Kapslar NeoKay (licenspreparat, UK) 1 mg. Ge 1 kapsel = 1mg, en géng i veckan tills
barnet dr 3 manader gammalt (forpackningar med 12 st kapslar).

* Ge foraldrarna skriftlig information med administrationsschemat.
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