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Bakgrund
Antifosfolipidsyndrom (APS) ir ett ovanligt

men allvarligt autoimmunt syndrom, som kan
orsaka svara graviditetskomplikationer. I
diagnosen APS ingér bade kliniska och

biokemiska parametrar (1), se Faktaruta 1.

Fosfolipidantikroppar (aPL) analyseras med
standardiserad ELISA. Lupus antikoagulans
analyseras enligt riktlinjer frdn International
Society of Thrombosis and Haemostasis.
Prevalensen av aPL hos friska personer anges
till en till fem procent. Incidensen av APS
uppskattas till 5/100 000 och &r samt
prevalensen till 40-50/100 000 (2). Vid
forekomst av aPL samt obstetrisk komplikation
benamns tillstdndet obstetriskt APS (OAPS)
och vid tromboembolism bendmns tillstandet
tromboemboliskt APS (TAPS). Vad som ar
medelh6g/hog (>99:e percentilen av en normal
population) titer av kardiolipinantikroppar
(aCL) och B.-glykoprotein I antikroppar (anti-
2GPI) varierar med metod och laboratorium,
s& denna bedomning maste goras lokalt.
Arbete pagéar for att standardisera metoderna
for aCL, anti-B.GPI och lupus antikoagulans
(LA). Vid vissa reumatiska sjukdomar, ex
systemisk lupus erythematodes (SLE) och

Sjogrens syndrom samt dven vid vissa maligna

och autoimmuna sjukdomar férekommer ofta
aPL i medelh6g/hog titer, d v s sekundar APS.
APS utan samtidig reumatisk sjukdom benims
primir APS. Aven aPL under grinserna for
kriterierna av APS kan utgora risk for
komplikationer, speciellt obstetriska, och
innebar en storre risk hos dldre jamfort med

yngre gravida kvinnor (3).

I mycket sillsynta, svara fall av APS kan det
snabbt uppstd multipla organskador pa grund
av generell trombotisering (prevalens mindre
dn en procent av alla APS). Detta tillstdnd
kallas "katastrofalt antifosfolipid syndrom”
(CAPS) och har hég mortalitet (4). Man har da
en omfattande trombotisering i minst tre
organsystem med snabbt uppkommande

symptom dar andra diagnoser kan uteslutas.

Obstetriskt antifosfolipidsyndrom (OAPS)

aPL orsakar en 6kad aktivering av
komplementen C3 och C5 till C3a och Csa, som
ir potenta anafylatoxiner. Frisiattning av TNF-
a, tissue factor och antiangiogena faktorer
leder till inflammation och skador pa
kirlsystemet och placenta (5). I djurforsok har
man sett att aPL inducerar trofoblastskada och
apoptos samt inhiberar

syncytiotrofoblastproliferation och man har



funnit ett samband mellan 6kad
komplementaktivering och missfall,

tillvaxthamning samt preeklampsi (6,7).

Storst risk for komplikationer foreligger vid
positiv test av alla aPL, darefter vid positiv LA.
Ju hogre titer aCL och anti-B-GPI desto hogre
risk (2). Studier har visat association mellan
aPL och svar preeklampsi (5). Av aPL dr anti-
B-GPI ofta det enda positiva testet vid svar

preeklampsi.

Tidigare trombos eller SLE &r starka
riskfaktorer for obstetrisk komplikation (8,9).
Studier har visat association mellan aPL och
missfall frin och med graviditetsvecka 10+0
samt intrauterin fosterdod (IUFD). Det saknas
valgjorda studier med tillracklig styrka, men
samsyn rader om att profylax ar effektivt (5).
Maénga studier angdende risk for obstetriska
komplikationer vid forekomst av aPL samt vid
profylax och behandling vid OAPS ar
svartolkade. Med kunskap om hur
antikropparna fungerar samt med erfarenheter
fran djurforsok behandlar de flesta stora centra

dessa kvinnor med antikoagulantia (6,9).

Ofraktionerat heparin och ldg-molekylart
heharin (LMH) men inte fondaparinux, har
effekt pa komplementaktivering (10). Patienter
med SLE behandlas ofta med hydroxiklorokin
(Plaquenil), vilket har antitrombogena
egenskaper samt pd ménga andra sétt kan
minska aPLs negativa paverkan pa placenta.
Hydroxiklorokin skulle kunna forbattra

utgdngen dven vid OAPS utan SLE (11).

Trombotiskt antifosfolipidsyndrom
Ombkring 25 procent av gravida patienter med
stroke eller hjartinfarkt och cirka 10 procent av

gravida patienter med VTE dr aPL-positiva,

men alla uppfyller inte kriterierna for APS.
Flertalet har dnda andra riskfaktorer (12).
Risken for recidivtrombos &r stor trots adekvat
behandling. Enighet rdder om att personer
med TAPS skall ha livslang
antikoagulantiabehandling med vitamin K
antagonister, &tminstone sa lange de har hoga
antikroppstitrar. En studie dar warfarin
jamfordes med rivoxaban &r publicerad och
den visade att warfarin gav farre retromboser

och stroke (13).

Indikationer for utredning av

antifosfolipidsyndrom

Vid f6ljande tillstdnd ska utredning avseende

APS overvigas:
1. ATE eller VTE.

2. Tre eller fler oforklarliga konsekutiva

missfall fore graviditetsvecka 10+o0.

3. Ett eller flera oforklarliga missfall av
morfologiskt normal foster
motsvarande gestationsalder fran och
med graviditetsvecka 10+0.

4. Intrauterin fosterdod med morfologiskt
normalt foster.

5. Prematur fodsel fore graviditetsvecka
34+0 pa grund av eklampsi/svar
preeklampsi och/eller
placentainsufficiens med

tillvaxthammat foster.

Prekonceptionell radgivning vid

antifosfolipidsyndrom

Kontrollera att diagnoskriterier for APS ar
uppfyllda, se Faktaruta 1. Ta anamnes
avseende symptom pa SLE, Sjogrens syndrom

eller annan autoimmun sjukdom (se



www.reumatikerforbundet.org). Om kvinnan
har SLE rekommenderas att sjukdomen varit i
inaktiv fas sex ménader innan graviditet.
Utredning av hereditir trombofili gors om det
¢j tidigare ar utfort. Kontrollera aCL, anti-
-GPI samt LA om ej taget under de sista tre
manaderna. Dessutom kontroll av Hb, TPK,
kreatinin och ALAT, urinsticka, blodtryck och
BMI. Vid misstanke om samtidig reumatisk
sjukdom ska kvinnan remitteras till
reumatolog. Forekomst av anti-Ro/SS-A- och
anti-La/SS-B-antikroppar innebar 6kad risk
for utveckling av fetalt AV-block och neonatal

lupus.

Handlaggning under graviditet och

postpartum vid antifosfolipidsyndrom

Gravida med APS skall skotas av obstetriker, i
samarbete med reumatolog och
internmedicinare med APS-erfarenhet. APS
innebar en mycket forhojd risk for
graviditetskomplikationer sdsom missfall,
intrauterin fosterdod, svar preeklampsi och
tillvaxthdmning. Se Faktaruta 2.

Kvinnor med SLE riskerar att forsamras i sin
grundsjukdom under graviditet. Kvinnan ska

kvarstd pa hydroxiklorokinbehandling.

Overvakning under graviditet

Kontrollera att diagnoskriterierna for APS ar
uppfyllda, se Faktaruta 1. Vid forsta besok
kontrollera Hb, TPK, kreatinin och ALAT,
urinsticka, blodtryck och BMI. Ta anamnes
avseende symptom pa SLE, Sjogrens syndrom
eller annan autoimmun sjukdom.

Utredning av hereditir trombofili gors om det
¢j tidigare ar utfort. Kontrollera aCL, anti-
B=GPI, LA, ANA, SS-A- och SS-B-antikroppar

om e¢j taget under de senaste tre manaderna..

Kontrollera D-vitaminstatus och substituera
vid brist (11).

Tidig datering av graviditeten (graviditetsvecka
11+0 — 13+6) ar av virde for att senare kunna
uppticka mycket tidig tillvixthamning. Téta
tillvaxtkontroller och fléde i arteria uterina
senast fran graviditetsvecka 24
rekommenderas. Under graviditeten ska skarpt
observans iakttas avseende preeklampsi och
tillvaxthdmning. Vid komplikation f6rl6s pa
sedvanliga indikationer. Skarpt

fosterovervakning vid vaginal forlossning.

Behandling vid OAPS under graviditet

Vissa centra rekommenderar behandling med
enbart lagdos acetylsalicylsyra (ASA) om
tidigare enbart obstetriska komplikationer.
Kombinationsbehandling med ASA och LMH
ar sannolikt att foredra, speciellt vid hoga titrar

av aPL eller forekomst av flera aPL (8).

Behandling vid TAPS under graviditet

Dessa kvinnor star pa livslang
antikoagulantiabehandling, oftast warfarin.
Overgang till LMH kan ske fore konception
eller senast graviditetsvecka 5+6 och gors
enligt schema, se Kapitel 4. NOAK sitts ut fore
konception eller vid kind graviditet. Det finns
inga studier som jamfor lag- med hogdos-LMH
vid APS. Sannolikt 4r h6gdos-LMH att foredra.
Alla sitts in pa lagdos-ASA (14).

Behandling vid CAPS under graviditet
Patienten vardas pé intensivvardsavdelning
och behandlas i samrad med
koagulationsspecialist, reumatolog, och andra
berorda specialister beroende pé vilka
organsystem som ar paverkade. Plasmaferes,
antikoagulantia och kortikosteroider ar en del
av behandlingsarsenalen. Forlos sé snart

kvinnan stabiliserats.



Behandling postpartum Kortikosteroider kan vara indicerade vid aktiv
Trombosprofylax bor fortgd minst tolv veckor SLE for immunsuppression.

postpartum. LMH, ASA och warfarin ar inte Hydroklorokinfosfat (Plaquenil), som ges till
kontraindicerade under amning. Vi alla gravida med SLE, skulle kanske kunna
rekommenderar att kvinnor med OAPS {6ljs forbattra utgadngen aven vid OAPS utan SLE.
upp av reumatolog. Vid TAPS remitteras Intravenos behandling med gammaglobulin
kvinnan tillbaka till sin ordinarie mottagning eller plasmaferes kan 6vervigas, men det

for fortsatt antikoagulantiabehandling. Vid saknas bekriftelse pa effekt genom
reumatoid artrit och andra autoimmuna randomiserade studier. I speciella fall med
sjukdomar finns risk for férsdmring forsta mycket hoga antikroppstitrar kan ocksa
halvaret efter graviditet, varfor snar immunosupressiv behandling vara indicerad.
uppfoljning hos reumatolog rekommenderas. Komplementinaktivering samt B-
Lagdoserade och medelhogt doserade cellsinhibering (rituximab) kanske skulle vara
gestagena p-piller samt hormonspiral kan effektiv men studier saknas.

anvandas som preventivmedel.

Behandling vid forekomst av andra

Tilliggsbehandling vid graviditetskomplikation fosfolipidantikroppar

trots profylax Att ge antikoagulantia vid enbart forekomst av
Om kvinnan trots profylax med ASA/LMH far andra fosfolipidantikroppar &n aCL, anti-B.GPI
graviditetskomplikation eller recidivtrombos samt LA ar omtvistat, dd kunskapen ar
behandlas hon mer intensivt och i samrad med otillracklig for att kunna ge

reumatolog, hematolog eller rekommendationer.

koagulationsspecialist. Se Faktaruta 2.

Faktaruta 1

Definition av antifosfolipidsyndrom (APS)
APS foreligger om minst ett kliniskt och ett biokemiskt kriterium uppfylls.
Minst en av féljande kliniska parametrar:

1.
25

3.

4.
5.

Arteriell eller ven6s tromboembolism.

Tre eller fler oférklarliga konsekutiva missfall fore graviditetsvecka 10+o0.

Ett eller fler oférklarliga missfall av morfologiskt normalt foster motsvarande gestationsélder fran
och med graviditetsvecka 10+0.

Intrauterin fosterdod med morfologiskt normalt foster.

Prematur fodsel fore graviditetsvecka 34+0 pa grund av eklampsi/svar preeklampsi och/eller
placentainsufficiens med tillvixthammat foster.

Minst en av f6ljande biokemiska parametrar ska vara positiva vid tvé tillfdllen med minst tolv veckors

intervall:
6. Kardiolipinantikroppar (aCL) IgG och/eller IgM isotyper i medelhog eller hog titer.
7. B2-glykoprotein I antikroppar (anti-f-GPI) IgG och/eller IgM isotyper i medelhog eller hog titer,
och/eller
8. Lupus antikoagulans (LA)




Faktaruta 2

Behandling vid obstetriskt antifosfolipidsyndrom

1) LMH ges i normaldosprofylax enligt Kapitel 4. LMH kan startas fore konception eller sa snart graviditet
konfirmerats och ges dagligen fram till och med 12 veckor postpartum.

2) Lagdos ASA dagligen under graviditet och minst 12 veckor postpartum, samt se nedan.

Vid tidigare graviditetskomplikation trots profylax enligt punkt 1 och 2 ovan paboérjas profylax alltid fore
konception med hogdosprofylax LMH samt ASA.

Observera! Patienter med LA eller aCL/ anti-B2GPI antikroppar i hog titer har kvarstaende risk for bade
VTE och ATE dven efter graviditet och puerperium. Dessa patienter ska fortsatta med &tminstone ASA dven
efter 12 veckor postpartum och remitteras till reumatolog eller internmedicinare for fortsatt uppfoljning.

Behandling vid trombotiskt antifosfolipidsyndrom

Dessa kvinnor stér pa kontinuerlig antikoagulantiabehandling och 6vergang till LMH+ASA bor ske fore
konception eller senast graviditetsvecka 5.

1) LMH ges i hgdosprofylax enligt Kapitel 4.
2) Lagdos ASA dagligen.

LMH och ASA ges initialt postpartum. Darefter atergang till tidigare antikoagulantiabehandling, om denna &ar
forenlig med amning.
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