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Hyperkoagulabilitet vid normal

graviditet
Det normala

koagulationssystemet
uppritthiller balans mellan pro- och
antikoagulationsfaktorer, s& att varken
tromboser eller blodningar uppkommer. Under
graviditet forskjuts denna balans mot det
prokoagulanta héllet som en fysiologisk
mekanism for att skydda kvinnan mot en
allvarlig blodning under graviditet och
forlossning. Detta leder till forh6jd trombosrisk
och medieras genom forhgjda nivaer av
koagulationsfaktorer, sdnkta nivier av
koagulationshimmare samt minskad fibrinolys
[1]. De flesta forandringarna borjar redan under
forsta trimestern och blir alltmer uttalade

successivt under graviditeten.

Forandring av koagulationsfaktorer
Fibrinogennivderna stiger redan under forsta

trimestern och nér maximala nivier under sen
graviditet [2]. Andra koagulationsfaktorer som
okar tilltagande under graviditet ar II, VII, VIII,

X, och XII. Dessa nivaer okar oftast mellan 20—

200 procent [3]. Koagulationsfaktorerna V och
IX ar antingen oforandrade eller 6kar i mindre
grad [2, 3]. Faktor XIII okar under tidig
graviditet men minskar darefter under resten av
graviditeten, ner till cirka 50 procent av normalt
viarde [2]. Den enda koagulationsfaktor som
sjunker tilltagande under graviditet ar faktor
XI. Faktor XI sjunker till en niva som motsvarar
60—70 procent av normalt virde, sannolikt

p.g.a. 6kad konsumtion [2, 4].

Von Willebrandfaktor (vWF) &ar en av de
faktorer som stiger mest under graviditet. Detta
beror bl.a. pd att vWF ar ett akutfasprotein.
vWF binder till faktor VIII som ar ett
hemostatiskt och inflammatoriskt protein.
Faktor VIII och vWF stiger parallellt till mitten
av andra trimestern. Darefter fortsitter vVWF
stiga enskilt vilket leder till en 6kning av kvoten
vWF/faktor VIII-aktivitet fran 1 till ungefar 2
[2, 5]. ADAMTS-13, som klyver vWF, minskar
tilltagande under graviditet vilket leder till 6kad



trombocytaggregation [6]. Tissue factor (TF) ar
vasentligen oforandrad jamfort med nivéer hos

icke-gravida [7].

Forandring av koagulationshammare
Protein S sjunker under graviditet och detta

mits bast genom analys av fritt protein S
snarare an totalt protein S. Om det finns
misstanke om arftlig protein S-brist bor prov for
protein S tas forst 12 veckor postpartum for att
undvika falskt 1ag niva. Nivaer av protein C ir
oforandrade eller i visa fall férhéjda under
graviditet [3, 8]. Graviditet dr associerad med
forvarvad resistens mot aktiverad protein C
(APC) (se nedan) [9].

Antitrombin (AT) har tidigare ansetts vara
oforandrad under graviditet men vissa studier
har visat att AT -nivierna kan sjunka med upp
till 20 procent av normalvirde. AT-virdena
ligger dock oftast inom normalt
referensintervall [10]. AT minskar ytterligare
direkt postpartum, cirka 30 procent av
normalvirde. De ldgsta nivderna observeras
oftast 12 timmar postpartum och kvarstar forsta
dygnet efter forlossningen. AT stiger till
normala nivaer cirka tre dagar postpartum [6,

11].

Tissue factor pathway inhibitor (TFPI) minskar
under graviditet vilket leder till ytterligare
aktivering av extrinsic coagulation pathway
(tissue factor pathway) [12]. Trombomodulin ar
en naturlig antikoagulant lokaliserad pa
endotelet. Den  spelar en roll i
trombinkatalyserad aktivering av protein C och

stiger under graviditet [3].

Forandring av fibrinolys
Graviditet ar ett tillstind med minskad

fibrinolys. Plasminogen, tissue type

plasminogen activator (t-PA) och urokinase-
type plasminogen activator stiger under
graviditet [13, 14]. Samtidigt stiger
fibrinolyshdmmare sdsom thrombin activatable
fibrinolytic inhibitor (TAFI) och plasminogen
activator inhibitor-1 (PAI-1) [15]. PAI-1 nivier
stiger framst genom okad produktion frén
endotelet i placentan och deciduan [4, 16].
Denna forandring dr mest uttalad under senare
graviditet. Plasminogen activator inhibitor-2
(PAI-2) ar maétbar redan under tidig graviditet
och fortsatter att stiga successivt. PAI-2 ar i
princip obefintlig hos icke-gravida [17].
Forhojda nivaer av PAI-1 och PAI-2 ir den
fraimsta orsaken bakom minskad t-PA aktivitet

[17].

Trombinklyvningsprodukterna D-dimer och
fribrinmonomer stiger under graviditet vilket

indikerar 6kad koagulationsaktivitet [18, 19].

Forvarvad aktiverad protein C resistens
APC resistens ar bland de viktigaste orsakerna

till graviditets-associerad hyperkoagulabilitet.
APC inaktiverar aktiverad faktor V genom att
klyva faktorn pa tre positioner [20]. Faktor V
Leiden dr en mutation i faktor V och ar den
vanligast forekommande orsaken till arftlig
APC resistens [20]. Patofysiologin bakom APC
resistens under graviditet som inte orsakas av
faktor V Leiden mutation ar inte helt klarlagd
men under den andra och tredje trimestern
noteras en signifikant minskning av APC
aktivitet. Detta har kopplats till forhgjda nivaer
av faktor VIII och minskade nivaer av protein S

[21].

Trombocytnivaer under graviditet
Trombocytnivderna ar stabila inom

referensintervallet hos de flesta gravida men

lindrig graviditetsrelaterad trombocytopeni
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observeras hos 5 procent av gravida [22, 23].
Samtidigt dr mean platelet volume ofordndrad
[24] eller forh6jd [25]. Minskning av
trombocyter under 100 x 109/L férekommer hos
enbart 1 procent av okomplicerade graviditeter
[26].  Graviditetsrelaterad trombocytopeni
observeras frimst under tredje trimestern och
forsvinner spontant postpartum. Det ar viktigt
att skilja mellan denna typ av trombocytopeni
och andra tillstdind med liknande bild, sdsom
immunologisk trombocytopeni, ITP (se kapitel
9, Trombocytopeni och trombocytos under

graviditet).

Trombocytnivaerna kan stiga under de forsta
tre till fyra veckorna postpartum vilket kan bero
pa inflammatorisk aktivitet. Nivderna sjunker
direfter och nar pre-gravida nivaer [27] pa
samma sitt som andra akutfasproteiner t.ex. C-
reaktivt protein (CRP) och fibrinogen [4].
Huruvida trombocytaktiveringen okar under
graviditet ar oklart [28, 29]. Vissa studier har
dock visat forhojd trombocytaggregation [30].

Forhojd plasmavolym
Plasmavolymen boérjar Oka redan under

graviditetsvecka sex. Direfter fortsitter

okningen fram till graviditetsvecka 34, for att
sedan na en platd eller minska nigot [31]. I
genomsnitt 6kar volymen med 1,1-1,6 L plasma
[32]. Denna plasmavolymsokning leder till
ytterligare forh6jd trombosrisk.

Andringar i erytrocyter och leukocyter
Redan under graviditetsvecka atta till tio borjar

antalet erytrocyter stiga och denna Okning
fortsitter tills nivan ligger pa ungefir 20-30
procent hogre varde jamfort med icke-gravida.
Samtidigt noteras en mindre minskning av
mean corpuscular volume (MCV) [33]. Trots
detta racker inte den forhéjda erytrocytnivan
for att kompensera for 6kad plasmavolym vilket

leder till anemi [34].

Leukocyter stiger oftast under graviditet och
forlossning. Postpartum stiger leukocyterna
desto mer ju ldngre tid kvinnan har varit i
forlossning. Neutrofila stiger tills de nar en
platd under andra eller tredje trimestern.
Eosinofila stiger, basofila sjunker och
lymfocyter och monocyter #r stabila under

graviditet [35, 36].



Figur 1. Koagulationsfordandringar vid graviditet ger en 6vervikt for prokoagulation i riktning mot
okad trombosrisk och minskad blodningsbendgenhet.
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