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Nivén av flera koagulations- och fibrinolys-
faktorer samt deras himmare férindras under
graviditet(1-3). Férindringarna leder i allmin-
het, 4tminstone teoretiskt, till 6kad trombos-
benigenhet, antagligen f6r att minska blad-
ning under forlossningen.

Globala tester

Vanligt férekommande screeninganalyser f6r
koagulationsmekanismen utgors av trombo-
cytrikning, aktiverad partiell trombintid
(APTT) och mitning av protrombinkomplex-
nivin (PK) uttryckt sdsom International
Normalized Ratio (INR). Blédningstid
anvinds numera inte eftersom metoden anses
allefor osiker (3). Antalet trombocyter vid nor-
mal graviditet skiljer sig inte sikert frin det
som uppmiitts hos icke gravida kvinnor, men
det har rapporterats att det sker en signifikant
sinkning av antalet trombocyter med gravidi-
tetens lingd dven om detta torde sakna klinisk
betydelse. APTT, miter flertalet av koagula-
tionsfaktorerna i plasma och som kan jimfs-
ras med en standardiserad helblodskoagula-
tionstid, ir i allmidnhet normal under gravidi-
tet. Detta giller dven PK (INR)-analysen.
Protein S sjunker med &tf6ljande minskning
av koagulationshimning.

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

Vissa av metoderna anvinds till exempel inom
hjiartkirurgi och levertransplantation, som
bedside-metoder, f6r att snabbt kunna styra
behandlingen vid koagulationsrubbningar.
Med dessa metoder har man kunnat pavisa att
det foreligger en hyperkoagulation vid gravi-
ditet (4-6), det vill siga ett fynd som passar
med vad man har funnit avseende flera andra
enskilda koagulationsparametrar.

Specialkoagulation

Trombocyter

Det finns inga héllpunkter for forindrad trom-
bocytomsittning under graviditet och trom-
bocytvolymen ir oférindrad. Det finns heller
inga hallpunkter for trombocytaktivering (7,
8). Aven blédningstiden har rapporterats nor-
mal under okomplicerad graviditet (9). I linje
med detta har ocksa rapporterats oférindrade
nivier av betatromboglobulin och trombocyt-
faktor 4 (10). Det 4r viktigt att veta att trom-
bocytopeni kan uppstd under en normal gra-
viditet, exempelvis i form av immunologisk
trombocytopen purpura, men ocksd vid
den mycket sillsynta dkomman typ 2B
von Willebrands sjukdom. Vid denna von
Willebrandvariant har von Willebrandfaktorn
en 6kad affinitet f6r trombocyter och kan séle-
des ge en 6kad aggregation av trombocyter
med trombocytopeni som £6ljd (11).
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Figur 1. Koagulationensférandringar vid normal graviditet ger en dvervikt fér prokoagulation
i riktning mot 6kad trombosrisk och minskad blddningsbenégenhet.
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En gradvis 6kning av plasmafibrinogen sker
frin andra manaden och nivan stiger upp till
cirka 3-6 g/L i slutskedet av graviditeten. Aven
en rad andra koagulationsfaktorer paverkas (3).
Héga fibrinogenvirden kan tinkas ge sdvil
okad viskositet som 6kad substrattillging for
trombin och dirmed ge dkad trombosrisk.
Traditionellt ir fibrinogen sirskilt en riskfak-
tor pd artirsidan, exempelvis for hjirtinfarke.
Protrombin och faktor V paverkas endast obe-
tydligt av graviditet emedan faktorerna VII, X
och XII uppvisar en 6kning. Sirskilt faktor VII
ir en riskfaktor for tromboembolism men,
liksom i fallet med fibrinogen, sirskilt pa
artirsidan. Faktor VIII-aktiviteten stiger
under graviditet och detta giller ocks& von
Willebrandfaktorn. Savil faktor VIII som von
Willebrandfaktorn utgor sannolikt riskfakto-
rer for savil vends som arteriell tromboembo-
lism. Faktor IX forindras inte mycket under
graviditet, diremot tycks faktor XI sjunka.
Sammanfattningsvis kan man alltsd se
okning eller oférindrade nivéer av de flesta
prokoagulanta faktorer och en sinkning av fak-
tor XI. Aven faktor XIII sjunker under gravi-
diteten men dettas tolkas som en effekt av 6kad
fibrinbildning under graviditetens géng;
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Prokoagulanta forandringar

Fibrinogen, faktor VII, VIII
X, XIl, VWF och PAI-1 ékar

Forvarvad APC
resistens okar

faktor XIII binder fibrin kovalent sa att 16sligt
fibrin omvandlas till olsligt fibrin. Den pro-
koagulanta 6vervikten ger en 6kad trombin-
bildning med ¢kade nivier i blodplasma av
biomarkérer sdsom protrombinfragment 1+2
(F 1+2) och komplex av trombin och dess him-
mare antitrombin (TAT) .

Antikoagulanta faktorer

Nir det giller de antikoagulanta faktorerna ses
ibland en litt sinkning av antitrombin, dock
inom normalt referensomride, en oférindrad
eller litt stegrad protein C-nivd men en klar
sinkning av protein S (2, 3, 12). Nivierna av
protein S har rapporterats &tergd till det nor-
mala kanske forst 12 veckor efter partus.
Himmaren av vivnadsfaktor, TFPI (tissue fac-
tor pathway inhibitor), dr sinkt under gravi-
ditet och dirmed minskar himningen av koa-
gulationens inledningsfas via vivnadsfaktor-
faktor VII. Man kan siga att det antikoagu-
lanta systemet forindras ndgot i trombogen
riktning liksom ir fallet med det prokoagu-
lanta systemet. Eftersom bada systemen gér i
trombogen riktning skulle man kunna tinka
sig att detta bidrar till 6kad risk for vends trom-
boembolism under graviditet men samtidigt
minskad blsdningsrisk.
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Resistens mot aktiverat protein C
(APC) kan upptrida vid graviditet

Resistens mot aktiverat protein C beskrevs
1993 av Dahlbick (13) och den ansvariga
mutationen, faktor V Leiden, av Bertina och
medarbetare 1994 (14). Forekomst av APC-
resistens kan mitas pé flera olika sitt som illus-
trerar betydelsen av en normal FV molekyl for
regleringen av blodkoagulationen. I det tradi-
tionella testet gir analysen till pa féljande sitt.
Till patientplasma sitter man aktiverat pro-
tein C, varefter koagulationen initieras med
APT-tidsreagens och APTT mits i sekunder.
APC himmar de aktiva formerna av koagula-
tionsfaktor V och VIII (Va samt VIIIa), inne-
birande att APT-tiden normalt ungefir for-
dubblas om man satt till APC jimfort med om
man inte satt till APC. Om patientplasma
innehdller en faktor V-molekyl som inte him-
mas av APC blir tidsforlingningen inte lika
uttalad som om man har en normal faktor V-
molekyl, det vill siga kvoten mellan APT-tiden
i plasma med respektive utan tillsats av APC
blir onormalt lag. Vid APC-resistens forelig-
ger i allminhet en férindrad faktor V-mole-
kyl till £5ljd av en punktmutation i faktor V-
genen 1691 G-A (Faktor V Leiden). Om APC-
resistenstestet gors med tillsats av faktor V-fri
plasma till patientplasman, d v s man spider
alla koagulationsfaktorer, utom faktor V, till
normal niva blir testet specifikt f6r patientens
faktor V-molekyl. Numera har DNA-metodik
med direktpavisning av faktor V-mutationen
inforts istillet f6r den plasmabaserade testen.
Det finns andra, forvirvade, orsaker till
APC-resistens (férvirvad APC-resistens), dir
en mekanism utgérs av att koagulationsfaktor
VIII 6kar (vilket ir fallet vid graviditet) och
dirmed blir svdrare att himma med APC.
Mycket tyder pa att en orsak till risk6kningen
for tromboembolism vid p-pillerbehandling
utgors av forviarvad APC-resistens och samma
kan gilla graviditet dven om det framféralle
dr vid p-piller som detta studerats med det

s kallade Rosingtestet (15). Mitning av funk-
tionell APC resistens (férutom vid behov med
DNA testet) ingdr inte i klinisk rutin men
vickte tidigare stort vetenskapligt intresse.

Fibrinolys

Det fibrinolytiska systemets aktivitet sjunker
under graviditetens ging men dtergér till det
normala inom ndgra dygn efter férlossningen
(2, 3). En rad férindringar i det fibrinolytiska
systemet bidrar under graviditet till att den
fibrinolytiska kapaciteten minskar. Aven om
proenzymet plasminogen och vivnadsaktiva-
torn (t-PA) 6kar sd motverkas detta av en kraf-
tig stegring av plasminogenaktivatorinhibitor
typ 1 (PAI-1), men dven av att den placenta-
deriverade himmaren typ 2 (PAI-2) spelar en
roll. De 6vriga fibrinolyshimmarna sisom
alfa2-antiplasmin och trombinaktiverbar fibri-
nolysinhibitor (TAFI) paverkas mycket lite
av en normal graviditet. Teoretiskt kan for-
dndringarna i fibrinolysen ge 6kad risk for
venos trombos dven om kopplingen mellan
nedsatt fibrinolys och venés tromboembolism
delvis har ifragasatts (16). Fibrindegradations-
produkten (FDP) okar nigot under andra
hilften av graviditeten men drabbar inte alla
och 6kningen ir liten. I linje med detta upp-
visar 4ven D-dimer en gradvis 6kning. For-
indringarna av FDP och D-dimer avspeglar
en okad fibrinbildning under graviditet.
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Sammanfattningsvis aktiveras koagula-
tionsmekanismen under graviditet i
trombogen riktning vilket sannolikt
bidrar till den okade trombosrisken
(Figur 1). A andra sidan torde forin-
dringarna minska blodningsrisken,
nigot som dtminstone i ildre tider kan
ha varit viktigt ur kvinnans och barnets
synpunkt (17). Férindringarna kan tol-
kas som en effekt pd leverfunktionen av
stigande dstrogennivéer under gravidite-
ten. Forindringarna ir diskreta och har
ensamma ingen stor klinisk betydelse,
men vid samtidig forekomst av irftlig
trombofili och/eller vid férekomst av
exempelvis trombogena omgivningsfak-
torer kan de fi en roll som symptom-
utlgsande faktor.
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