
Nivån av flera koagulations- och fibrinolys-
faktorer samt deras hämmare förändras under
graviditet(1-3). Förändringarna leder i allmän-
het, åtminstone teoretiskt, till ökad trombos-
benägenhet, antagligen för att minska blöd-
ning under förlossningen.

Globala tester
Vanligt förekommande screeninganalyser för
koagulationsmekanismen utgörs av trombo-
cyträkning, aktiverad partiell trombintid
(APTT) och mätning av protrombinkomplex-
nivån (PK) uttryckt såsom International
Normalized Ratio (INR). Blödningstid
används numera inte eftersom metoden anses
alltför osäker (3). Antalet trombocyter vid nor-
mal graviditet skiljer sig inte säkert från det
som uppmätts hos icke gravida kvinnor, men
det har rapporterats att det sker en signifikant
sänkning av antalet trombocyter med gravidi-
tetens längd även om detta torde sakna klinisk
betydelse. APTT, mäter flertalet av koagula-
tionsfaktorerna i plasma och som kan jämfö-
ras med en standardiserad helblodskoagula-
tionstid, är i allmänhet normal under gravidi-
tet. Detta gäller även PK (INR)-analysen.
Protein S sjunker med åtföljande minskning
av koagulationshämning.

Man har vid graviditet även studerat koa-
gulationsmekanismens samlade funktion med
metoder i form av tromboelastografiska meto-
der som mäter trombocytfunktion, fibrinbild-
ning och fibrinolys (Sonoclot, TEG, Rotem)
och metoder som mäter trombingenerering.

Vissa av metoderna används till exempel inom
hjärtkirurgi och levertransplantation, som
bedside-metoder, för att snabbt kunna styra
behandlingen vid koagulationsrubbningar.
Med dessa metoder har man kunnat påvisa att
det föreligger en hyperkoagulation vid gravi-
ditet (4-6), det vill säga ett fynd som passar
med vad man har funnit avseende flera andra
enskilda koagulationsparametrar.

Specialkoagulation
Trombocyter
Det finns inga hållpunkter för förändrad trom-
bocytomsättning under graviditet och trom-
bocytvolymen är oförändrad. Det finns heller
inga hållpunkter för trombocytaktivering (7,
8). Även blödningstiden har rapporterats nor-
mal under okomplicerad graviditet (9). I linje
med detta har också rapporterats oförändrade
nivåer av betatromboglobulin och trombocyt-
faktor 4 (10). Det är viktigt att veta att trom-
bocytopeni kan uppstå under en normal gra-
viditet, exempelvis i form av immunologisk
trombocytopen purpura, men också vid 
den mycket sällsynta åkomman typ 2B 
von Willebrands sjukdom. Vid denna von
Willebrandvariant har von Willebrandfaktorn
en ökad affinitet för trombocyter och kan såle-
des ge en ökad aggregation av trombocyter
med trombocytopeni som följd (11).
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Prokoagulanta faktorer
En gradvis ökning av plasmafibrinogen sker
från andra månaden och nivån stiger upp till
cirka 3-6 g/L i slutskedet av graviditeten. Även
en rad andra koagulationsfaktorer påverkas (3).
Höga fibrinogenvärden kan tänkas ge såväl
ökad viskositet som ökad substrattillgång för
trombin och därmed ge ökad trombosrisk.
Traditionellt är fibrinogen särskilt en riskfak-
tor på artärsidan, exempelvis för hjärtinfarkt.
Protrombin och faktor V påverkas endast obe-
tydligt av graviditet emedan faktorerna VII, X
och XII uppvisar en ökning. Särskilt faktor VII
är en riskfaktor för tromboembolism men, 
liksom i fallet med fibrinogen, särskilt på 
artärsidan. Faktor VIII-aktiviteten stiger 
under graviditet och detta gäller också von
Willebrandfaktorn. Såväl faktor VIII som von
Willebrandfaktorn utgör sannolikt riskfakto-
rer för såväl venös som arteriell tromboembo-
lism. Faktor IX förändras inte mycket under
graviditet, däremot tycks faktor XI sjunka. 

Sammanfattningsvis kan man alltså se
ökning eller oförändrade nivåer av de flesta
prokoagulanta faktorer och en sänkning av fak-
tor XI. Även faktor XIII sjunker under gravi-
diteten men dettas tolkas som en effekt av ökad
fibrinbildning under graviditetens gång; 

faktor XIII binder fibrin kovalent så att lösligt
fibrin omvandlas till olösligt fibrin. Den pro-
koagulanta övervikten ger en ökad trombin-
bildning med ökade nivåer i blodplasma av
biomarkörer såsom protrombinfragment 1+2
(F 1+2) och komplex av trombin och dess häm-
mare antitrombin (TAT) .

Antikoagulanta faktorer
När det gäller de antikoagulanta faktorerna ses
ibland en lätt sänkning av antitrombin, dock
inom normalt referensområde, en oförändrad
eller lätt stegrad protein C-nivå men en klar
sänkning av protein S (2, 3, 12). Nivåerna av
protein S har rapporterats återgå till det nor-
mala kanske först 12 veckor efter partus.
Hämmaren av vävnadsfaktor, TFPI (tissue fac-
tor pathway inhibitor), är sänkt under gravi-
ditet och därmed minskar hämningen av koa-
gulationens inledningsfas via vävnadsfaktor-
faktor VII.  Man kan säga att det antikoagu-
lanta systemet förändras något i trombogen
riktning liksom är fallet med det prokoagu-
lanta systemet. Eftersom båda systemen går i
trombogen riktning skulle man kunna tänka
sig att detta bidrar till ökad risk för venös trom-
boembolism under graviditet men samtidigt
minskad blödningsrisk.
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Figur 1. Koagulationensförändringar vid normal graviditet ger en övervikt för prokoagulation
i riktning mot ökad trombosrisk och minskad blödningsbenägenhet.
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Resistens mot aktiverat protein C
(APC) kan uppträda vid graviditet
Resistens mot aktiverat protein C beskrevs
1993 av Dahlbäck (13) och den ansvariga
mutationen, faktor V Leiden, av Bertina och
medarbetare 1994 (14). Förekomst av APC-
resistens kan mätas på flera olika sätt som illus-
trerar betydelsen av en normal FV molekyl för
regleringen av blodkoagulationen. I det tradi-
tionella testet går analysen till på följande sätt.
Till patientplasma sätter man aktiverat pro-
tein C, varefter koagulationen initieras med
APT-tidsreagens och APTT mäts i sekunder.
APC hämmar de aktiva formerna av koagula-
tionsfaktor V och VIII (Va samt VIIIa), inne-
bärande att APT-tiden normalt ungefär för-
dubblas om man satt till APC jämfört med om
man inte satt till APC. Om patientplasma
innehåller en faktor V-molekyl som inte häm-
mas av APC blir tidsförlängningen inte lika
uttalad som om man har en normal faktor V-
molekyl, det vill säga kvoten mellan APT-tiden
i plasma med respektive utan tillsats av APC
blir onormalt låg. Vid APC-resistens förelig-
ger i allmänhet en förändrad faktor V-mole-
kyl till följd av en punktmutation i faktor V-
genen 1691 G-A (Faktor V Leiden). Om APC-
resistenstestet görs med tillsats av faktor V-fri
plasma till patientplasman, d v s man späder
alla koagulationsfaktorer, utom faktor V, till
normal nivå blir testet specifikt för patientens
faktor V-molekyl. Numera har DNA-metodik
med direktpåvisning av faktor V-mutationen
införts istället för den plasmabaserade testen.

Det finns andra, förvärvade, orsaker till
APC-resistens (förvärvad APC-resistens), där
en mekanism utgörs av att koagulationsfaktor
VIII ökar (vilket är fallet vid graviditet) och
därmed blir svårare att hämma med APC.
Mycket tyder på att en orsak till riskökningen
för tromboembolism vid p-pillerbehandling
utgörs av förvärvad APC-resistens och samma
kan gälla graviditet även om det framförallt 
är vid p-piller som detta studerats med det 

så kallade Rosingtestet (15). Mätning av funk-
tionell APC resistens (förutom vid behov med
DNA testet) ingår inte i klinisk rutin men
väckte tidigare stort vetenskapligt intresse.

Fibrinolys
Det fibrinolytiska systemets aktivitet sjunker
under graviditetens gång men återgår till det
normala inom några dygn efter förlossningen
(2, 3). En rad förändringar i det fibrinolytiska
systemet bidrar under graviditet till att den
fibrinolytiska kapaciteten minskar. Även om
proenzymet plasminogen och vävnadsaktiva-
torn (t-PA) ökar så motverkas detta av en kraf-
tig stegring av plasminogenaktivatorinhibitor
typ 1 (PAI-1), men även av att den placenta-
deriverade hämmaren typ 2 (PAI-2) spelar en
roll. De övriga fibrinolyshämmarna såsom
alfa2-antiplasmin och trombinaktiverbar fibri-
nolysinhibitor (TAFI) påverkas mycket lite 
av en normal graviditet. Teoretiskt kan för-
ändringarna i fibrinolysen ge ökad risk för
venös trombos även om kopplingen mellan
nedsatt fibrinolys och venös tromboembolism
delvis har ifrågasatts (16). Fibrindegradations-
produkten (FDP) ökar något under andra 
hälften av graviditeten men drabbar inte alla
och ökningen är liten. I linje med detta upp-
visar även D-dimer en gradvis ökning. För-
ändringarna av FDP och D-dimer avspeglar
en ökad fibrinbildning under graviditet.
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FAKTARUTA

Sammanfattningsvis aktiveras koagula-
tionsmekanismen under graviditet i
trombogen riktning vilket sannolikt
bidrar till den ökade trombosrisken
(Figur 1). Å andra sidan torde förän-
dringarna minska blödningsrisken,
något som åtminstone i äldre tider kan
ha varit viktigt ur kvinnans och barnets
synpunkt (17). Förändringarna kan tol-
kas som en effekt på leverfunktionen av
stigande östrogennivåer under gravidite-
ten. Förändringarna är diskreta och har
ensamma ingen stor klinisk betydelse,
men vid samtidig förekomst av ärftlig
trombofili och/eller vid förekomst av
exempelvis trombogena omgivningsfak-
torer kan de få en roll som symptom-
utlösande faktor.


