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HOVEDBUDSKABER

o Seglcellesygdom er den hyppigste alvorlige, arvelige sygdom i verden.
o Seglcellesygdom kan forvaerres i en graviditet og er associeret med komplikationer for bade mor og barn.

e Svangreomsorg og behandling skal ske i et tveerfagligt samarbejde mellem en obstetriker med erfaring i
hgjrisikograviditeter og en haematolog med erfaring inden for haamoglobinopatier.

Seglcellesygdom (SCD) er den hyppigst forekommende alvorlige hereditaere sygdom i verden. Hos kvinder kan
SCD give alvorlige komplikationer i forbindelse med graviditet og fedsel. Tilstanden behandles pa
hejtspecialiserede afdelinger, men alle leeger kan mede gravide med SCD, hvorfor viden om behandling af disse
patienter er vigtig. I denne artikel satter vi fokus pa eetiologi, udredning, svangreomsorg og behandling af

gravide med SCD.

ATIOLOGI

SCD er en fzllesbetegnelse for en gruppe autosomalt recessive sygdomme, som alle har en punktmutation i
betaglobulinkaedegenet (35-genet). Dette medferer dannelsen af seglcellehaemoglobin (HbS) i stedet for
haemoglobin Al [1]. Den mest udbredte og alvorlige form for SCD forekommer hos personer, der er homozygote
for HbS, og betegnes seglcelleanzemi (SCA). Desuden forekommer der en reekke compoundheterozygote
tilstande, hvor HbS nedarves sammen med B-thalasszemi eller en anden haeemoglobinvariant, herunder HbS/gC-
talassaemi, HbS/B*-talasseemi og HbSC-sygdom. Personer som er heterozygote for HbS betegnes som havende

seglcelletraek. En tilstand, der i reglen ikke medferer kliniske komplikationer.

Patofysiologien ved SCD er en konsekvens af en intracelluleer polymerisering af HbS, nar dette deoxygeneres.
Herved deformeres erytrocytten til den karakteristiske seglcelleform (Figur 1). Seglceller er rigide og kan ikke
passere mikrocirkulationen. Cellerne har betydeligt kortere levetid end raske erytrocytter (ca. 20 dage), hvorfor
personer med SCD har kronisk heemolytisk ansemi. Derudover har seglcellerne tendens til at aggregere med
hinanden, hvilket forer til mikrocirkulatoriske problemer med vasookklusion i de sma blodkar og hypoksi til

folge. Desuden ses der en gget adhaesion af seglcellerne til endotelet, hvilket yderligere reducerer

gennembledningen og kan fere til makrovaskuleer trombosering, f.eks. i cerebrum [2].
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FIGUR 1 / Gimsafarvet blodudstryg fra en patient med segl-
celleanami. Der ses multiple karakteristiske segiceller.

__________________________________________________________________________________________________________]|
SCD er en alvorlig sygdom med hgj mortalitet, og i udviklingslande der sterstedelen af bern med SCD fortsat
inden deres femte levear [3]. Pga. forbedrede behandlingsmuligheder og infektionsprofylakse i form af penicillin
og vacciner er overlevelsen blandt patienter med SCD dog forbedret betydeligt i Europa og Nordamerikaide

seneste 30 ar, og langt sterstedelen af kvinder med SCD nér nu den reproduktive alder.

FOREKOMST

Paverdensplan fedes der hvert ar flere end 300.000 born med SCA. Et tal der forventes at stige til 400.000 i 2050.
Hertil kommer andre former for SCD. Da personer med seglcelletraek har betydeligt oget beskyttelse over for
Plasmodium falciparum-infektioner, korrelerer forekomsten af SCD med forekomsten af malaria [4]. Omkring
75% af bernene med SCA fodes i Afrika syd for Sahara [5-6].

I Nordeuropa er SCD fortsat en sjeelden sygdom, men pga. oget migration har antallet af patienter vaeret stigende

ide seneste éar.

SCREENING AF GRAVIDE
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Sundhedsstyrelsens svangreomsorg anbefaler, at alle gravide, som stammer fra omrader med hgj preevalens af

SCD (Tabel 1) skal screenes for haamoglobinopatier ved forste svangreundersegelse hos en praktiserende laege.

TABEL 1 / Gravide med etnisk oprindelse i disse lande skal
tilbydes screening®.

Afrika: gravide fra omrader primeert syd for Sahara samt afroamerikanere

Middelhavslandene: Portugal, Spanien, Italien, Balkanlandene,
Graekenland, Tyrkiet, Syrien, Libanon, Israel, £qgypten, Libyen, Tunis,
Marokko, Algeriet

Mellemesten: ovenstaende lande samt Jordan og landene pa
DenArabiske Halve

Iran

Irak

Indien

Afghanistan

Pakistan

Kina

Sydastasien: sydlige Kina, Cambodja, Myanmar (det tidligere Burma),
Burma, Vietnam, Thailand, Malaysia, Filippinerne

Oceanien: Java, Borneo, Sumatra, New Guinea og omkringliggende ger

a) Ligeledes skal alle gravide med etnisk herkomst i et talassemiendemisk

omrade, kombineret med erytrocytmiddelcellevolumen ¢ 78 fl eller erytrocyt-
middelcellehamoglobinindhold { 27 pg, screenes for heemoglobinopatier.
L

Den gravide informeres om sygdommene og tilbydes heemoglobinundersegelse ved en blodpreove
(heemoglobintypning). Hvis den gravide baerer en haemoglobinopati, er tidlig udredning af barnefaderen
essentiel. Dette for at give mulighed for praenatal diagnostik og evt. senabort ved alvorlig heemoglobinopati.
Baerer begge foreeldre en heemoglobinopati, skal der henvises subakut til en fatalmedicinsk afdeling mhp. tilbud
om chorion villus-biopsi eller amniocentese. Det haster saledes med udredning, hvis der skal veere mulighed for

samréadsabort (inden gestationsalder 22 uger + 6 dage).

GRAVIDE MED SEGLCELLESYGDOM

Kvinder med SCD vil som regel vaere diagnosticeret for graviditeten og allerede blive fulgt pa en haamatologisk
afdeling. Forud for planlagt graviditet anbefales det, at der foretages ekkokardiografi pga. eget risiko for
pulmonal hypertension. Desuden anbefales det, at patienten ses af en gjenleege mhp. vurdering af proliferativ
retinopati, som kan forveerres under en graviditet [7]. Hvis patienten har féet hyppige blodtransfusioner, skal

man vaere opmaerksom pa jernophobning og alloimmunisering.

Safremt partneren beerer en heemoglobinopati, kan parret henvises til en fertilitetsklinik mhp.
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preimplantationsgenetisk diagnostik (segsortering). Dette gaelder ogsa for foreeldre, der har et barn med SCD og

onsker yderligere born.

Patienter med SCD vil oftest veere i behandling med flere medikamina for at bedre sygdommen og dens
folgetilstande. Hvis patienten er i behandling med hydroxycarbamid ber dette pauseres tre maneder forud for og
gennem hele graviditeten [8]. Hvis der behandles med angiotensinkonverterende enzym-heemmere eller
angiotentensinreceptor 1l pauseres dette ideelt set en méned inden planlagt graviditet, evt. skiftes der til et andet

preeparat.

SCD kan fore til eget indhold af jern i plasma pga. den kroniske heemolyse, og jernkelerende behandling kan
blive indiceret. Behandlingen er en specialistopgave, hvor infusion med deferoxaminmesilat kan anvendes
under graviditeten [9]. For at mindske risikoen for infektionssygdomme gives der rutinemaessigt polyvalent

pneumokokvaccine hvert femte ar. Er denne ikke er givet, tilrddes der vaccine mindst én maned inden ensket

graviditet. Det samme geelder for vaccine mod Haemophilus influenzaeb [10].

RISIKOFAKTORER | GRAVIDITETEN

Aneemi og seglcellesmerter er de hyppigste maternelle komplikationer, og de opstar hos omkring 50% af gravide
med SCD [11]. Derudover ses en gget forekomst af sepsis, pneumoni, asymptomatisk bakteriuri,
underlivsinfektioner og vengse tromboser. Der er gget risiko for intrauterin vaekstheemning (IUGR),
preeeklampsi, gestationel hypertension, for tidlig fedsel, post partum-fedsel, abruptio og antepartum bledning
[12]. Pga. risiko for graviditetskomplikationer bor gravide med SCD pabegynde forebyggende lavdosis-
acetylsalisylsyrebehandling fra omkring 12. graviditetsuge [10].

HANDTERING AF AKUTTE SEGLCELLESMERTER UNDER GRAVIDITETEN
Seglcellesmerter (»krise«) er en medicinsk hejrisikotilstand, der skal handteres akut og tvaerfagligt.

Akutte smerteanfald hos patienter med SCD opstéar som folge af vasookklusion, der medferer iskeemi og til tider
nekrose. Smerterne er ofte lokaliseret til skelettet, hyppigst ekstremiteter, ryg, beekken og thorax. Smerterne
kan veere meget staerke og varer oftest 4-6 dage. Praecipiterende faktorer inkluderer, ud over graviditet,
infektion, dehydratio, lav ilttension, ekstrem fysisk traening, emotionel stress, alkoholindtag, koldt vejr og

medicinske sygdomme som f.eks. diabetes [13].

Smertebehandling ivaerkseettes akut (Tabel 2), optimalt inden for 30 min. Ved indleeggelseskravende smerter
beor man pabegynde opioidbehandling. I forste omgang som bolus og efterfelgende gerne som
pumpebehandling. Konferer altid med en haematolog ved modtagelse af en patient med akutte seglcellesmerter.
Ved milde til moderate smerter benyttes primeert paracetamol og nonsteroide antiinflammatoriske stoffer (frem

til graviditetsuge 32).
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TABEL 2 [ Handtering af akutte seglcellesmerter hos gravide. Principperne er at undga/
behandle praecipiterende faktorer: pain/hurting, hypoxia, hypovolaemia, hypothermia, hyper-
exhaustion.

Handling Opmerksomhed pa
Hurtig smertebehandling: { 30 min -

Medicin: paracetamol, opioider og evt. NSAID frem til

graviditetsuge 32

SAT holdes } 94% -

Rentgenundersagelse af thorax Evt. acute chest syndrome
Blodpraver: vaesketal, infektionstal og heematologi -

Dyrkning af urin og blod -

Veeskebolus 0,5 1 Evt. preeeklamsi

Der tilstreebes vaeskeindtag pa 60 mifkg/24 t.
|.v. antibiotikabehandling ved febrilia Kvinder med SCD er funktionelt aspleniske
Tromboseprofylakse under indlzegoelse -

NSAID = nonsteroide antiinflammatoriske stoffer; SAT = 02-saturation; SCD = seglcellesygdom.

Iltsaturationen skal holdes > 94%, og der tages blodprever samt tages fra til urin- og bloddyrkning. Desuden tages
der rentgenbilleder af thorax. Dehydratio er ofte den udlgsende arsag til akutte smerter, og det behandles initialt
med intravengst givet vaeske. Hvis den udlesende arsag konstateres, behandles denne, f.eks. med antibiotika ved

tegn pa infektion. Under indlaeggelse behandles patienten med lavmolekyleert heparin i profylaksedosis.

HANDTERING AF ACUTE CHEST SYNDROME UNDER GRAVIDITETEN

Acute chest syndrome (ACS) er en alvorlig komplikation og hyppig dedsérsag hos patienter med SCD. Tilstanden
forekommer hos 7-20% af de gravide kvinder med SCD [9]. Syndromet er defineret ved forekomst af nytilkomne
lungeinfiltrater kombineret med febrilia og/eller respiratoriske symptomer. Symptomerne kan inkludere
brystsmerter, desaturation, takypne, takykardi og febrilia [14]. Tilstanden minder om en svaer pneumoni, og

infektion er formentlig en vigtig atiologisk faktor.

Differentialdiagnostisk er det sveert at skelne ACS fra en lungeemboli eller pneumoni. Maling af D-dimerniveau

kan ikke anvendes, da dette kan vaere forhgjet som folge af bade graviditeten, ACS, lungeemboli og infektion.

Ved mistanke om ACS pébegyndes der akut smertebehandling samt bredspektret antibiotisk behandling og
terapeutisk antikoagulation. Ved haemoglobinniveau < 4 mmol/l gives der simple blodtransfusioner. Patienten
skal behandles tveerfagligt (obstetriker, haematolog og anaestesiolog) mhp. udskiftningstransfusioner, og hvor

intensiv behandling kan blive ngdvendig.

HANDTERING AF INFEKTIONER UNDER GRAVIDITETEN

Infektioner med kendt fokus ber som udgangspunkt behandles som hos andre gravide. Dog skal man huske, at
patienter med SCD ikke har en fungerende milt (funktionelt aspleniske) og séledes er i serlig risiko for at fa

invasive infektioner med kapselbaerende bakterier. Ved febrilia med ukendt fokus skal antibiotikabehandling

Ugeskr Leeger 2020;182:V06200420 Side 5 af 8



VIDENSKAB

med pneumokokdaekke saledes iveerkseettes akut.

SVANGREOMSORG AF GRAVIDE MED SEGLCELLESYGDOM

Svangreomsorg, svangerskabskontrol og behandling af kvinder med SCD ber ske i et tveerfagligt samarbejde
mellem en obstetriker med erfaring i hgjrisikograviditeter og en heematolog med seerlig viden om
haemoglobinopatier. Det er nyttigt at have udarbejdet en behandlingsplan i tilfaelde af akutte seglcellesmerter,
herunder en transfusionsplan, individuel smerteplan samt kriterier for, hvornar patienten skal behandles pa en

intensivafdeling.

Transfusionbehovet er individuelt og stiger ofte som felge af en graviditet. Akut fald i
haemoglobinkoncentrationen i graviditeten kan vaere et tegn pé forvaerring af den kroniske haamolyse, men
preeeklampsi skal altid udelukkes [10]. Udskiftningstransfusion kan blive indiceret i akutte tilfaelde, eller som

profylakse til hgjrisikopatienter. Dette skal altid ske i samarbejde med en haematologisk afdeling og blodbanken.

Den gravide ber ses til kontrol hos en obstetriker én gang manedligt i tredje trimester med samtidig

tilveekstskanning af fosteret [11].

Der skal screenes for alloimmunisering, hiv samt hepatitis B og C. Jernmangel ses normalt ikke, da kronisk
haemolyse og hyppige blodtransfusioner resulterer i jernophobning. Jerntilskud anbefales derfor ikke med
mindre jernmangel er dokumenteret i form af lavt ferritinniveau [15]. Folinsyretilskud ber tages i hgjere dosis
end normalt, 5 mg/dag [8]. Man skal veere opmerksom pa hyperemesis for at undgd dehydrering, da dette kan

medvirke til udviklingen af akutte seglcellesmerter [16].

F@DSEL

SCD kontraindicerer ikke vaginal fadsel, og sectio foretages kun pa obstetrisk indikation. Nekrose af caput
femoris ses relativt ofte hos kvinder med SCD, og alloplastik kan reducere mulige fodestillinger. Der ber keres
kontinuerlig kardiotokografi pga. eget risiko for placentasygdom [12]. Den fadende holdes varm og anbefales at
hvile, néar det er muligt. Ligeledes bar der foretages intermitterende pulsoxymetri af den fedende, da
iltsaturationen skal holdes > 94% under hele fodslen. Der bor vaere lav teerskel for intravenes indgift af vaeske, og

man skal vaere seerligt opmaerksom péd dehydrering ved langvarige forlgb.

Smertebehandling med epiduralkateter anbefales, da smerter under en fedsel kan praecipitere en krise [10]. Hvis
der planlaegges elektivt sectio, skal der pa forhand bestilles blod med udvidet feenotype, da det kan vaere sveert at

skaffe passende blod, og samtidig skal alloimmunisering af mater forebygges [17]. Spinalanaestesi anbefales.

POST PARTUM

Man skal vaere proaktiv ift. smertestillende midler samt motivere kvinden til mobilisering og vaeskeindtag. Ved
tegn til infektion pabegyndes antibiotisk behandling. Hvis kvinden skal genoptage
hydroxycarbamidbehandlingen frarades amning, ellers ikke [8]. Stottestremper og lavmolekyleert heparin i
profylaksedosis anbefales i ti dage efter vaginal forlesning hos en patient, der ikke har haft komplikationer, og op

til seks uger ved mere komplicerede forlgb [10].

Barnet screenes for haamoglobinopatier.

KONKLUSION
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Pga. gget global migration ses en stigende incidens af gravide kvinder med SCD i Danmark. SCD er under
graviditeten associeret med komplikationer for bade mor og barn, herunder perinatal mortalitet, preeterm
fodsel, IUGR, vasookklusive kriser og tromboser. For at sikre disse kvinder den bedst mulige behandling, er det
vigtigt, at leeger og andet sundhedspersonale er opmerksomme pa de seerlige problemstillinger og har sufficient

viden om, hvordan de skal handteres.
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SUMMARY

Sickle cell disease and pregnancy

Thomas Christensen, Amina Nardo-Marino, Andreas Glenthgj & Morten Beck Sgrensen
Ugeskr Laeger 2020;182:V06200420

Sickle cell disease (SCD) is the most common severe hereditary disease worldwide. SCD during pregnancy is
associated with increased incidence of perinatal mortality, premature labour, foetal growth restriction, and
acute painful crises. Global migration has contributed to a greater geographical spread of individuals with
hereditary haemoglobinopathies. This has led to an increased incidence of pregnant women with SCD in
Denmark. In this review, we descibe the aetiology, assessment, antenatal care and treatment of pregnant women
with SCD.
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