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Antifosfolipidsyndrom (APS) er en systemisk autoim-
mun sygdom, og den er den vesentligste erhvervede
trombofili. Nar APS forekommer uden tegn pa anden
underliggende autoimmun bindevevssygdom, beteg-
nes den som »primart« APS, men den kan ogsé ses se-
kundeaert til en anden underliggende autoimmun binde-
vaevssygdom, iseer systemisk lupus erythematosus
(SLE).

Definitionen pd APS er baseret pd bade kliniske og
laboratoriemeessige fund. Klassifikationskriterierne for
APS er senest opdateret i Sydney i 2006, hvorefter de
kliniske kriterier er enten vengse eller arterielle trom-
boser og/eller obstetriske komplikationer, og laborato-
riekriterierne er persisterende antifosfolipidantistoffer
(aPL) ved mindst to mélinger med mindst 12 ugers
mellemrum (Tabel 1) [1].

Praevalensen af aPL i den raske befolkning er 1-6%,
afheengigt af hvilke metoder der anvendes. Pravalen-
sen af aPL ligger langt hgjere hos patienter med under-
liggende autoimmune sygdomme, iseer SLE, hvor fore-
komsten er ca. 30% [2]. Incidensen af APS kendes ikke,
men 20% af kvinderne med gentagne graviditetstab
har aPL.

KLINISKE MANIFESTATIONER

APS kan klinisk forekomme i mange former, idet trom-
boser kan opsté i alle kar. Dyb venetrombose og lunge-
emboli er de hyppigst forekommende kliniske manife-

' FAKTABOKS

» Ca.30% af kvinder med antifosfolipidsyndrom (APS)
vil fa komplikationer tidligt eller sent i en graviditet og
opfattes derfor som hgjrisikogravide.

» Disse kvinder bor fglges af et multidisciplinaert team
bestdende af reumatologer, obstetrikere og
tromboseeksperter.

» Kvinder, der har APS og er i forebyggende behandling
med lavdosis acetylsalicylsyre og lavmolekylzer
heparin har en graviditetssuccesrate pa ca. 70%.

» De vigtigste graviditetskomplikationer er spontane,
tidlige eller sene aborter, praeeklampsi, fgtal ded, prae-
matur fgdsel og intrauterin vaeksthaamning.

» Et velkendt antimalaria middel hydroxyklorokin synes
at have en positiv effekt pa graviditetsforlgbet hos
kvinder med antifosfolipidantistoffer, hvilket vil blive
undersggt i et randomiseret internationalt multicenter-
studie.

stationer [3], men APS kan forarsage tromboser pa
bade den vengse og den arterielle side.

Den hyppigst forekommende arterielle manifesta-
tion er neurologiske tilstande, herunder apopleksi eller
transitorisk cerebral iskeemi. Andre neurologiske mani-
festationer er migreene, hukommelsesbesvar, kognitiv
dysfunktion eller epilepsi.

Trombocytopeni ses hos ca. 20% af patienterne og
er for det meste let og ikke associeret til blgdninger.

Netagtig tegning i huden, livedo reticularis, ses ogsa
hos ca. 20% og er associeret til pget risiko for hjerte-
klapspatologi og emboliske sygdom i hjernen (Sned-
dons syndrom) [3].

Graviditetskomplikationer er fgtal vaekstheemning
og ded, prematur fodsel (specielt for uge 34), svaer
praeeklampsi og eklampsi samt gentagne, spontane,
tidlige graviditetstab (abortus habitualis). Forekom-
sten af disse komplikationer afhanger af, hvilken spe-
cialeenhed der opggres fra, f.eks. obstetrik, reumato-
logi eller en bred internmedicinsk enhed.

ANTIFOSFOLIPIDSYNDROM OG GRAVIDITET

I det hidtil stgrste prospektive studie med 1.000 patien-
ter med APS registrerede man 1.580 graviditeter,
hvoraf 35% endte med tidligt graviditetstab. I de fgl-
gende ti ar registrerede man 188 graviditeter, og 17%
endte som tidligt graviditetstab, mens 73% forte til et
levende barn. Dog var forekomsten af preterm fadsel
48% og vaekstheemning 26% [3].

Den bedste prognostiske indikator for graviditets-
udfald er evt. tidligere graviditetsforlgb. Desuden spil-
ler den kliniske feenotype af APS en rolle med henblik
pa graviditetsprognose; sdledes har kvinder med trom-
botisk APS en hgjere risiko for praeeklampsi tidligere i
graviditeten end kvinder, der lider af obstetrisk APS
med gentagne graviditetstab [4]. aPL-profilens sam-
mensatning kan ogsé have prognostisk veerdi, idet lu-
pusantikoagulans er en bedre markgr for graviditets-
komplikationer end andre aPL-antistoffer. Indtil videre
kan man ikke med enkelte prognostiske markgrer med
sikkerhed forudsige, hvordan en graviditet kommer til
at forlpbe. Ca. 30% af kvinderne med APS vil fa kompli-
kationer tidligt eller sent i graviditeten, hvorfor gravidi-
teter hos disse kvinder mé opfattes som hgjrisikogravi-
diteter, med deraf fglgende teet kontrol under gravi-
diteten og efter fgdslen [5].

Andelen af fadsler hos patienter, der er aPL-posi-
tive, synes dog at veere pget i takt med forbedring af




monitorering og behandling. Selvom der er tale om
hgjrisikograviditeter, vil ca. 70% af kvinderne med APS
i dag gennemfgre en graviditet [4, 6, 71.

NUVZARENDE BEHANDLING AF ANTIFOSFOLIPID-
SYNDROM UNDER GRAVIDITET

Multidisciplinart samarbejde

For at sikre den bedst mulige behandling og kontrol
for, under og efter graviditeten anbefaler man interna-
tionalt et multidisciplinaert, kompetencebaseret samar-
bejde mellem reumatologer og obstetrikere [8]. I Stor-
britannien anbefaler man i nationale guidelines taet
monitorering af og graviditetsrddgivning til kvinder
med trombofili gennem graviditeten og post partum,
hvilket er baseret pd en undersggelse, hvor man blandt
kvinder med praeeksisterende underliggende medicin-
ske sygdomstilstande fandt flere dgdsfald hos kvinder,
der ikke havde fiet graviditetsrddgivning [9].

Medicinsk behandling

Medicinsk behandling til forebyggelse af obstetriske
komplikationer hos kvinder med aPL er i dag baseret
pa acetylsalicylsyre og i nogle, men ikke alle, tilfeelde
heparin i enten ufraktioneret eller lavmolekyleer form
(LMWH) [10]. Sidstneevnte bruges oftest i Europa.

Der er manglende evidens for profylaktisk behand-
ling af personer, der har aPL uden kliniske symptomer.
Ingen randomiserede, placebokontrollerede studier har
hidtil veeret designet til at svare pé dette spgrgsmal.
Dog anses det for yderst vigtigt pd individuel basis at
vurdere risikoen for tromboser hos aPL-positive perso-
ner [11]. Dette gaelder sdledes ogsé for kvinder, som er
aPL-positive uden kliniske symptomer og planlagger at
blive gravide. I nogle centre vaelger man trods mang-
lende evidens at behandle kvinder med aPL med lav
dosis acetylsalicylsyre (75 mg dagligt) pa grund af re-
lativt fa bivirkninger og en lav pris (Tabel 2).

Hos kvinder med persisterende, hgijtitrede og for-
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E TABEL 1

Klassifikationskriterier for antifosfolipidantistofsyndrom, hvor bade mindst ét klinisk kriterium
og ét laboratoriekriterium skal vaere opfyldt [1]

Kliniske kriterier
Tromboser:
> 1 trombotisk episode, enten arteriel, vengs eller mikrovaskuleer
Tromboser skal veere objektivt konfirmerede, histologisk ma der ikke veere tegn pa inflammation i karveeggen
Graviditetskomplikationer:
> 1 uforklaret spontan abort af en morfologisk normal fatus > 10. graviditetsuge
> 1 preeterm fodsel af en morfologisk normal fatus { 34. graviditetsuge grundet
sveer preeeklampsi/eklampsi eller placentainsufficiens
> 3 uforklarede konsekutive spontane aborter ( 10. graviditetsuge, hvor maternelle og paternelle faktorer
er udelukket: anatomiske arsager, hormonelle &rsager eller kromosomabnormaliteter
Laboratoriekriterier
Tilstedeveerelse af antifosfolipidantistoffer p& > 2 malinger med > 12 ugers mellemrum og ikke taget ) 5 &r
for en klinisk manifestation, vist ved tilstedeveerelse af > 1 af flg.:
Lupusantikoagulans i plasma
Antikardiolipinantistof-IgG eller -IgM i moderat-hgj titer
Anti-B,-glykoprotein-I-antistof-IgG eller -IgM i moderat-hgj titer
Ig = immunglobin.

skelligartede aPL og underliggende autoimmun syg-
dom, kan der som tromboseprofylakse pa empirisk
basis gives lav dosis acetylsalicylsyre og/eller hydroxy-
klorokin (HCQ) [13].

Kvinder med obstetrisk APS kan opdeles i to grup-
per: 1) kvinder med gentagne tidlige graviditetstab, og
2) kvinder med sene graviditetskomplikationer (efter
uge 10). Der er publiceret ti randomiserede behand-
lingsstudier med aPL-positive patienter med gentagne
graviditetstab. Disse studier havde heterogene inklu-
sionskriterier, og i kun et af dem opfyldte patienterne
de nuvaerende kriterier for APS. Effekten af behandling
af obstetrisk APS er positivt vurderet inkonsistent, men
negativt vurderet vildledende. Det er ngdvendigt med
studier, hvor man fglger internationalt accepterede kri-
terier og benytter standardiserede laboratorietest [14].

Kvinder, der har haft sene graviditetstab, og kvinder

E TABEL 2

Kliniske scenarier og behandlingsforslag [12].

Klinisk scenarie

Kvinder med obstetrisk APS, dvs > 3 uforklarede konsekutive spontane aborter uden

trombose

Kvinder med APS og obstetriske komplikationer (graviditetstab efter uge 10) og tidligere
preematur fadsel pga. sveer preeeklampsi eller placentainsufficiens og ingen trombose

Kvinder, som har trombotisk APS og er i behandling med warfarin eller anden trombose-

profylakse

Kvinder med APS med akut trombose under graviditeten

APS = antifosfolipidsyndrom.

Behandling

Graviditet: acetylsalicylsyre (75 mg dagligt) + profylaktisk lavmolekylert heparin
(heparin ber stoppes omkring uge 20, forudsat kvinden har normalt flow i aa. uterinae)
Puerperium: lavmolekylert heparin i profylaktisk dosis i 7 dage

Graviditet: acetylsalicylsyre (75 mg dagligt) + profylaktisk lavmolekylart heparin
Puerperium: lavmolekylert heparin i profylaktisk dosis i 7 dage

Graviditet: skift fra warfarin til acetylsalicylsyre (75 mg dagligt) + lavmolekyleert heparin i
terapeutisk dosis

Puerperium: warfarin eller anden tromboseprofylakse genoptages

Graviditet: acetylsalicylsyre (75 mg dagligt) + lavmolekyleert heparin i terapeutisk dosis
Puerperium: skift til warfarin eller anden tromboseprofylakse
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apl. Spgnttane
ELeUEy Intrauterin
fosterded
IUGR
Uteroplacental insufficiens
Zad > Preeklampsi

v

Abruptio placentae

4 »  Preematur fadsel

Skematisk illustration af, hvordan antifosfolipidantistoffer (aPL) kan have
indflydelse pa forskellige stadier i graviditeten. Persisterende aPL kan fare
til tidlige graviditetstab og kan veere arsag til intrauterin veekstheemning
(IUGR) eller intrauterin fosterdad.

med trombotisk APS (dvs. kvinder, der tidligere har
haft arterielle eller vengse tromboser) behandles med
acetylsalicylsyre og LMWH i forskellig dosering under
graviditeten [10, 15] (Tabel 2).

Behandlingen med acetylsalicylsyre og LMWH sig-
ter mod at behandle effekten af aPL, da acetylsalicyl-
syre bl.a. virker ved at hemme aPL-aktiverede blodpla-
der, og LMWH virker direkte blodfortyndende.

I de seneste ar har forskningen i APS forbedret vores
forstdelse for de underliggende patomekanismer. Der
er pavist en central rolle for endotelceller, monocytter,
blodplader og komplementsystemet i induktionen af
tromboser og de obstetriske komplikationer [12]. Da
aPL ogsa derved kan inducere inflammation, er nogle
hepariner specielt interessante. Ufraktioneret heparin
har f.eks. antiinflammatoriske egenskaber, som er pa-
vist at kunne have betydning ved aPL-inducerede klini-
ske manifestationer [12, 16]. Lavdosisprednisolon har
pga. sin evne til at hemme inflammation veeret fore-
sldet i behandlingen af refrakteer APS [6]. Andre inter-
ventioner, som f.eks. intravengst givet immunglobulin,
har ikke vist stor succes [17].

NYT PERSPEKTIV | BEHANDLINGEN AF
ANTIFOSFOLIPIDSYNDROM

Der foreligger international konsensus om behovet for
mere forskning og flere kliniske studier med fokus pa
brugen af HCQ ved tromboser og dets rolle hos gravide
kvinder med APS [18].

HCQ er et velkendt antimalariamiddel, som har im-
munmodulerende effekt og har veeret brugt hos kvinder
med SLE og reumatoid artritis siden 1950’erne [19].
Med HCQ kan man reducere sygdomsaktiviteten og ri-
sikoen for opblussen af SLE, og patienter, der er i HCQ-
behandling, har en gget overlevelse i forhold til patien-
ter, der ikke er i behandling med HCQ [20, 21]. Det
samme galder for gravide kvinder, der har SLE og er i
HCQ-behandling [22, 23].

Baseret pd et systematisk review af antireumatiske
midlers effekt hos gravide og ammende kvinder har en
arbejdsgruppe under British Society of Rheumatology
anbefalet HCQ som fgrstevalgspraeparat til kvinder,
som har behandlingskravende inflammatorisk reuma-
tisk sygdom og planleegger graviditet [24, 25].

HCQ’s antitrombotiske effekt er ikke helt forstaet,
men studier viser, at HCQ hemmer aggregationen af
trombocytter og frisettelsen af arakidonsyre fra stimu-
lerede trombocytter [26]. I dyreforsgg har HCQ kunnet
reducere trombosestgrrelsen hos aPL-injicerede mus
[27]. HCQ’s immunmodulerende effekt formodes ogsé
at have antitrombotiske virkninger [28].

Vi har senest udfgrt et retrospektiv, enkeltcenterstu-
die for at analysere effekten af HCQ hos kvinder med
aPL. I dette studie inkluderedes 170 graviditeter hos 96
kvinder, og vi har pavist, at HCQ-behandling er associe-
ret med en noget hgjere succesrate end ikke-HCQ-be-
handling (67% versus 57%) og en klart lavere preeva-
lens af graviditetskomplikationer (47% versus 63%)
[29]. Resultatet af studiet er i overensstemmelse med
resultatet af et studie fra det europaiske APS-register,
hvor man fandt, at 11 ud af 14 patienter med refraktaer
obstetrisk APS havde succesfulde graviditeter under
behandling med HCQ [30]. Vi har derfor designet det
forste prospektive randomiserede multicenterstudie
HYPATIA (A prospective randomised controlled trial
of hydroxychoroquine versus placebo during preg-
nancy in women with antiphospholipid antibodies).
Resul-taterne af dette studie vil give svar pé et meget
vigtigt spgrgsmal, nemlig om HCQ-behandling hos gra-
vide med aPL vil forbedre deres graviditetsforlgb.

KONKLUSION

Ca. 70% af graviditeterne hos kvinder med APS ender
med en fgdsel. De vigtigste komplikationer hos gravide
kvinder med APS er spontane tidlige eller sene gravidi-
tetstab, preeeklampsi, neonatal dgd, preematur fgdsel
og intrauterin vaeksthaamning. Behandlingen baseres i
hgj grad pé acetylsalicylsyre og LMWH. Et velkendt
antimalariamiddel, HCQ, har en lovende effekt pa gra-
viditetsudfaldet hos kvinder med APS, hvilket nu un-
dersgges naermere i et randomiseret kontrolleret multi-
centerstudie.

Da ca. 30% af kvinderne med APS far graviditets-
komplikationer, betragtes deres graviditeter som vee-
rende hgjrisikograviditeter, og de bgr derfor i overens-
stemmelse med internationale standarder fglges af et
multidisciplineert team bestdende af reumatologer,
tromboseeksperter og obstetrikere.
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Antiphospholipid syndrome and pregnancy
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Antiphospholipid syndrome (APS) is the association of
antiphospholipid antibodies with thromboses and/or
obstetric morbidity. Obstetric morbidity includes recurrent
first trimester loss, stillbirth, intrauterine death, pre-eclam-
psia, premature birth and fetal growth restriction. Although
current treatment regimens including aspirin and low-
molecular weight heparin have improved pregnancy out-
comes, 30% of affected women have pregnancy complica-
tions. Women with APS are therefore high-risk pregnancies
who should be monitored in specialist centres according to
international standards.
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