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1. Abstract

The objective of this study was to assess the relationship between hereditary
thrombophilias and pregnancy complications. This study included Factor V Leiden,
prothrombin gene mutation and deficiencies of protein C, protein S and antithrombin.
The included adverse pregnancy outcomes were fetal death, recurrent pregnancy loss,

preeclampsia, growth restriction and abruptio placenta.

A review of the literature was done by searching PubMed and including case-control
studies and cohort studies that investigated this relationship. Meta-analyses were also

included.

Case-control studies have shown that Factor V Leiden and the prothrombin gene
mutation may be associated with recurrent pregnancy loss and fetal death. Women
with Factor V Leiden and prothrombin mutation do not have an increased risk for
preeclampsia or growth restriction. The cohort studies that have evaluated the
association between Factor V Leiden or prothrombin mutation and placental
abruption have been underpowered to detect a significant association that was

discovered by case-control studies.

An association between protein S deficiency and both recurrent pregnancy loss and
fetal death has been demonstrated. However these studies are of poor quality. No
such association was found with antithrombin deficiency or protein C deficiency. No
association was found between deficiency of protein S, protein C or antithrombin and
preeclampsia or placental abruption. There are no studies with acceptable quality that
assess whether these thrombophilias are associated with intrauterine growth

restriction.

It is an urgent need for more studies to elucidate the relationship between hereditary

thrombophilias and pregnancy complications.



2. Forkortelser brukt i oppgaven

FVL: Faktor V Leiden

TF: Tissue factor

TFPI: Tissue Factor pathway inhibitor

APC: Aktivert protein C

GU: Gestasjonsuke

RPL: Recurrent pregnancy loss (residiverende spontanabort)
IUGR: Intra uterine growth restriction (vekstretardasjon)
BT: Blodtrykk

OR: Odds ratio

CI: konfidensintervall



3. Innledning

Trombose innebarer dannelsen av en blodpropp i et blodkar eller i hjertet, og kan
vaere arteriell eller vengs. Trombofili er en tendens til & fa trombose, som kan veere
bade arvelig og ervervet. Flere arvelige mutasjoner gir gkt trombosetendens. Av de

ervervede trombofiliene, er antifosfolipidsyndrom den viktigste.

Residiverende spontanaborter, preeklampsi, intrauterin veksthemming og
placentalgsning er relativt vanlige svangerskapskomplikasjoner som farer til
betydelig morbiditet og mortalitet. Disse svangerskapskomplikasjonene er assosiert

med en sviktende placentafunksjon, men arsaken til dette er ukjent.

Det har blitt vist at kvinner med antifosfolipidsyndrom har gkt risiko for
residiverende spontanaborter, fosterdgd, intrauterin vekstretardasjon og preeklampsi
(1;2). Dette har fart til hypoteser om andre trombofilier kan gi gkt risiko for
svangerskapskomplikasjoner. Trombose i blodkar i placenta har dermed blitt lagt

frem som en mulig arsak til placentasvikt.

Hensikten med denne oppgaven er a gjennomga litteraturen for a belyse sparsmalet
om kvinner med arvelig trombofili har gkt risiko for svangerskapskomplikasjoner. |
denne oppgaven inkluderes svangerskapskomplikasjonene: Residiverende
spontanabort, preeklampsi, intrauterin veksthemming og placentalgsning. Vengs
trombose i svangerskapet hos kvinner med trombofili er solid dokumentert og
inkluderes ikke i oppgaven. Det fokuseres pa arvelige trombofilier, og oppgaven
inkluderer: Faktor V Leiden (FVL), protrombinmutasjonen, mangel pa protein C,

mangel pa protein S og antitrombinmangel.



4. Metode

Denne oppgaven er en litteraturstudie hvor det har blitt gjort gjentagende sgk pa
PubMed i perioden 02.06.09-13.10.10. Sgkeord for svangerskapskomplikasjoner har
veert: pregnancy complications, adverse pregnancy outcome, spontaneous abortion,
miscarriage, recurrent pregnancy loss, RPL, fetal loss, preeclampsia, intrauterine
growth restriction, IUGR, abruptio placenta og placental abruption. Disse sgkeordene
har blitt kombinert med sgkeord for trombofili: thrombophilia, factor V Leiden,
prothrombin mutation, Protein C deficiency, Protein S deficiency og antithrombin

deficiency.

For eksempel har et typisk sgk for preeklampsi veert: (thrombophilia OR factor v
leiden OR fvl OR pt mutation OR prothrombin OR prothrombin mutation OR protein
S deficiency OR protein C deficiency OR antithrombin deficiency) and
(preeclampsia) and (etiology OR cause OR association). Det har blitt sgkt etter de

ulike svangerskapskomplikasjonene separat.

| tillegg har artikler blitt funnet ved & gjennomga referanselisten til relevante artikler.
Foretrukket studiedesign har vart store kohortstudier og metaanalyser basert pa disse,
men siden det kun er et fatall er det ogsa tatt med metaanalyser av kasus-
kontrollstudier. Et stort antall abstrakter har blitt studert og 111 artikler har blitt
plukket ut og lest. Av disse har 43 blitt valgt ut og brukt i denne oppgaven.



5. Hemostase

Hemostase er fellesbetegnelsen pa de prosessene i kroppen som bidrar til a stanse
blgdning. For a forsta hvordan trombofilier gir gkt risiko for trombose, ma man

kjenne til koagulasjonskaskaden og systemer som virker koagulasjonshemmende.

5.1 Koagulasjonskaskaden

Koagulasjonskaskaden deles inn i tre faser: Initierings-, amplifikasjons- og
propageringsfasen. Plasmakoagulasjonen initieres ved at faktor VII kommer i kontakt
med tissue faktor (TF) (Se figur) (3). TF finnes i fibroblaster og glatte muskelceller
omkring endotelet, og er normalt ikke i sirkulasjonen (4). Skade pa et blodkar farer til
dannelse av en plateplugg og eksponerer TF som farer til en aktivering av
koagulasjonskaskaden. | denne kaskaden aktiveres koagulasjonsfaktorer, som igjen

aktiverer andre koagulasjonsfaktorer. Til slutt spaltes protrombin til trombin (4).

Det dannes farst bare en liten mengde trombin, men via feedbackmekanismer

aktiverer trombin faktor V, VIII, og XI og farer dermed til en betydelig amplifikasjon
(4).

Tenasekomplekset og protrombinasekomplekset, er to sentrale komplekser i
propageringsfasen. Begge kompleksene er avhengig av negativt ladet fosfolipid og
kalsium (3). Tenasekomplekset bestar av faktor IXa med faktor VIlla som kofaktor.
Tenasekomplekset spalter og aktiverer faktor X. Faktor Xa inngar i
protrombinasekomplekset med faktor VVa som kofaktor (4). Protrombinasekomplekset
spalter protrombin, slik at det dannes store mengder trombin, som spalter lgselig
fibrinogen til fibrin. Fibrinet er ikke lgselig, og felles ut som et nettverk pa

blodplatepluggen. Rade blodlegemer fanges i nettverket, og bladningen stoppes (3).
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Modified from Vine AK, 2009(4)

5.2 Koagulasjonsinhibitorer

Nar koagulasjonskaskaden aktiveres, blir det samtidig satt i gang
koagulasjonshemmende systemer for a hindre ukontrollert koagulasjon og trombose.
De tre viktigste systemene er TFPI(Tissue Factor pathway inhibitor)-systemet,

antitrombinsystemet, og Protein C/ Protein S-systemet (3).

TFPI-systemet hemmer TF/FVIla-komplekset, og hemmer dermed initieringen av
koagulasjonen (4). Antitrombin hemmer trombin, TF/FVIla-komplekset, faktor IX og
X (3). Protein C aktiveres av trombin, som etter binding til membranproteinet
trombomodulin far antikoagulante egenskaper og mister evnen til & spalte fibrinogen
til fibrin (3;4). Protein S virker som kofaktor for aktivert protein C (APC), og

sammen inaktiverer de FVa og FVllla (3;4).
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6. Trombofili

Trombofili betegner en gkt tendens til trombose. Det finnes mange typer trombofilier,
bade arvelige og ervervede, som gir ulik risiko for trombose. Her omtales de

vanligste og Klinisk viktigste arvelige trombofiliene.

6.1 Faktor V Leiden

Faktor V Leiden er en mutasjon i genet for faktor VV som farer til at arginin erstattes
av glutamin i posisjon 506, der APC skal spalte FVa (5). Dette farer til at den APC-
medierte inaktiveringen av faktor Va gar mye langsommere, noe som resulterer i gkt
koagulasjonstendens (6). Dette kalles APC-resistens. Undersgkelse av blodgivere i
Oslo har vist en prevalens pa sa mye som 7-8 % (Sandset upubliserte resultater).

Omitrent 0,3 % av befolkningen er homozygote baerere av denne punktmutasjonen

(3).

6.2 Protrombin-genmutasjon

Protrombin er et vitamin K-avhengig protein som spaltes av
protrombinasekomplekset til trombin under propageringsfasen i koagulasjonen (se
over) (5). Hos ca 1 % av blodgivere i Oslo (Sandset upubliserte resultater) er det en
enkeltbasemutasjon fra G til A i en ikke-translatert del av genet som farer til gkt

serumkonsentrasjon av protrombin, og dermed gkt koagulasjonsaktivitet (3).

6.3 Protein C, S-mangel

Mangel pa Protein C eller Protein S er mye sjeldnere enn faktor V Leiden og
protrombinmutasjonen, men gir en mer alvorlig trombofili. Prevalensen av arvelig
protein C mangel og protein S mangel ble i undersgkelser av skotske blodgivere
funnet & veere henholdsvis 1 av 500 og 0,03 % - 0,13 %, som tilsvarer ca 1 av 3300 til
1 av 750 (7;8). Redusert mengde Protein C eller Protein S, gir nedsatt inaktivering av

FVa og FVIlla og dermed gkt risiko for trombose.



11

6.4 Antitrombin-mangel

Heterozygot mutasjon i antitrombingenet farer til nedsatt mengde av antitrombin eller
nedsatt antitrombinaktivitet pa tross av normal mengde. | en tverrsnittsstudie av
kanadiske blodgivere var prevalensen av antitrombinmangel 2/1000 (9). Personene
med antitrombinmangel far en uttalt trombosetendens, fordi hemmingen av
TF/FVIla-komplekset, FIX og FX er ineffektiv.
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7. Svangerskapskomplikasjoner

7.1 Residiverende spontanabort og fosterdad

7.1.1 Definisjoner

| ulike studier brukes det ofte ulike definisjoner pa spontanabort, residiverende
spontanabort og fosterdad, noe som vanskeliggjer tolkning av resultatene. WHO
definisjonen pa fosterded (dedfedsel) er tap av foster der fadselsvekten er over 500g.
Dersom fadselsvekten er ukjent brukes fullgatte 22 svangerskapsuker (10). Tap av
foster far dette regnes som spontanabort. Tidlig spontanabort tilsvarer spontanabort i
1. trimester (uke 0-12), og sen spontanabort tilsvarer tap av foster i 2. trimester frem
til fosteret er levedyktig. Tidlig spontanabort deles inn i preembryonal (<5 uker) og
embryonal (5-10 uker) (11). For bade tidlig og sen spontanabort kreves det at
graviditeten er bekreftet med ultralyd. Dersom HCG-graviditetstest er positiv, men
ultralyd er negativ betegnes tapet som biokjemisk spontanabort (12). Residiverende

spontanaborter (RPL) er definert som tre eller flere pafalgende spontanaborter (13).

7.1.2 Epidemiologi

Omitrent 15 % av alle svangerskap ender i spontanabort (13-15). Noen kvinner
gjennomgar mange spontanaborter, og epidemiologiske studier har vist at sa mange
som 1-2 % av kvinner har erfart residiverende spontanaborter (13). Det er 5-6 tilfeller
av fosterdad per 1000 fgdsler i Norge (16).

7.1.3 Etiologi

Residiverende spontanaborter
Det er noen etablerte arsaker til residiverende spontanabort, men i 50 % av tilfellene

forblir arsaken ukjent (11;13). Anatomiske anomalier hos mor forarsaker 10- 15 % av
RPL (13). Intrauterine myomer er assosiert med residiverende spontanaborter dersom
de er stgrre enn 5 cm eller dersom de er lokalisert til submukosa (13). Omtrent 2-4 %

av residiverende spontanaborter er assosiert med en balansert translokasjon hos
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foreldrene (11;13). Foreldrene er fenotypisk normale (11), men har gkt risiko for a fa
et foster med ubalanserte translokasjoner, som oftest resulterer i tidlig spontanabort
(17). Darlig kontrollert diabetes mellitus type | og hypotyreose er assosiert med gkt
risiko for spontanabort (11;13;14).

Fosterded
Infeksjoner i svangerskapet forarsaker ca 15 % av tilfellene av fosterded og de

viktigste agens er Toksoplasmose, Cytomegalovirus og Parvovirus B19 (18;19).
Andre arsaker til fosterdad er fatale anomalier, kromosomavvik hos fosteret og darlig
regulert diabetes mellitus hos mor (16;19-21). Bade vekstretardasjon og abruptio
placenta er viktige arsaker til fosterded. Abruptio placenta og IUGR antas a veere
forarsaket av sviktende placentafunksjon (19), og forandringer i placenta finnes hos
30 - 50 % av kvinnene (18). | ca 25 % av tilfellene forblir arsaken ukjent (16). |
omtrent halvparten av de uforklarte tilfellene av fosterdgd har fosteret en fgdselsvekt

lavere enn 10. persentilen for gestasjonsalderen (19).

7.2 Preeklampsi

Preeklampsi er en sykdom som preges av hypertensjon, proteinuri og eventuelt
gdemer (22). Sykdommen kan ha alvorlige komplikasjoner for mor og fosteret, og det
er derfor viktig at den oppdages tidlig (23). Sa mange som 5-10 % av alle
svangerskap kompliseres med preeklampsi. De fleste av disse er milde former som
debuterer naer termin, og forlgsning vil vere effektiv behandling (23). Utfallet for
mor og foster er avhengig av fosterets gestasjonsalder, diagnosetidspunkt, tilstandens
alvorlighet, og om mor har andre sykdommer (23). | 10 % av tilfellene debuterer
preeklampsi far gestasjonsuke 32, med starre risiko for komplikasjoner for fosteret
(22;23).

7.2.1 Definisjon

Preeklampsi er en tilstand med hypertensjon og proteinuri. Med hypertensjon menes
systolisk blodtrykk (BT) > 140 mmHg og/eller diastolisk BT > 90 mmHg. (22;23)

Det kreves to malinger med minst 4-6 timers mellomrom. Signifikant proteinuri
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regnes som proteintap over 300 mg/dagn, eller dersom dggnmaling ikke er
tilgjengelig, over 300 mg/L som tilsvarer 1+ pa urinstix. Det kreves to uavhengige
urinprgver med minst 4-6 timers mellomrom (23). Kvinnen har alvorlig preeklampsi
dersom hun har systolisk BT > 160 mmHg eller diastolisk BT > 110 mmHg og/eller
proteinuri over 3g/dagn (22).

7.2.2 Etiologi og patogenese:

Arsaken til preeklampsi er ukjent og hgyst sannsynlig multifaktoriell (24).
Patofysiologien er ikke fullstendig kartlagt, men hypoteser har blitt fremlagt.
Ufullstendig placentering kan fare til at det utvikles preeklampsi avhengig av
inflammatoriske signaler fra placenta og mors respons pa disse signalene (23).
Tilstanden er assosiert med en endotelial dysfunksjon med pafglgende trombose og
placentainfarkter (23;24). Det har blitt pavist flere risikofaktorer for preeklampsi, der
overvekt og insulinresistens er de mest etablerte. Faktorer som gker den
inflammatoriske responsen hos mor, slik som infeksjoner og reumatiske sykdommer,

kan ogsa gi en gkt risiko for preeklampsi.

7.3 Intrauterin vekstretardasjon (IUGR)

Et foster som er lite i forhold til gestasjonsalder (small for gestational age) er oftest
definert som fadselsvekt under 10-persentilen for gestasjonsalderen (25;26). Noen av
fostrene er normalt sma pa grunn av genetiske forhold hos foreldrene uten at det
foreligger noen patologi. Nar et foster ikke nar sitt eget vekstpotensial foreligger det

intrauterin vekstretardasjon, som skal verifiseres med to malinger (25;27).

7.3.1 Etiologi og patogenese

Intrauterin vekstretardasjon er en manifestasjon av mange mulige tilstander hos mor

og fosteret.

Tilstander ved fosteret og placenta:
Kromosomavvik hos fosteret foreligger i omtrent 20 % av tilfellene av

vekstretardasjon (25). Trisomi 13, 18 og 21 er de vanligste. Preeklampsi farer til
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redusert perfusjon av placenta og forarsaker trolig 25-30 % av tilfellene av IUGR
(25). Tidlig preeklampsi (< 34 uker) farer oftere til vekstretardasjon enn preeklampsi
som oppstar sent i svangerskapet (26). | 15-35 % av alle tvillingsvangerskap

forekommer det intrauterin veksthemming (26).

Tilstander hos mor:

Flere tilstander hos mor er assosiert med vekstretardasjon, blant annet diabetes
mellitus, lav vekt (< 50 kg) far svangerskapet og liten vektgkning under
svangerskapet (26). Rgyking i svangerskapet kan redusere fostervekst med 135-300g
(25). Infeksjoner, slik som cytomegalovirus, rubella, parvovirus og toksoplasmose,
kan ogsa fare til IUGR (25;26).

7.4 Abruptio placenta.

Ved abruptio placenta skjer det en for tidlig lasning av placenta fra uterus (28). Dette
er viktig arsak til vaginal blgdning i tredje trimester (28). Blodet dissekerer seg frem
til cervix og farer til vaginal bladning, men i noen av tilfellene er placentalgsningen
skjult og blodet akkumuleres bak placenta (28;29). | en norsk studie fant Rasmussen
et al at abruptio placenta opptrer i 6,6 av 1000 graviditeter (30).

7.4.1 Etiologi og patogenese

Bade etiologien og patogenesen er i stor grad ukjent. Trombose i kar i placenta med
pafelgende nekrose og vengs blgdning har blitt lagt fram som hypotese (29). Det har
blitt vist at fadselsvekt under 5. persentilen i fgrste svangerskap gir en 2,7 ganger gkt
risiko for abruptio placenta i neste svangerskap (31). Abruptio placenta i farste
svangerskap gir en 1,9 ganger gkt risiko for preeklampsi i neste (31). Abruptio
placenta er assosiert med bade preeklampsi og vekstretardasjon, og man tenker seg at
disse kan ha en felles arsak knyttet til placentasvikt (29). Risikofaktorer for abruptio
placenta tillegg til hypertensjon og preeklampsi innbefatter rgyking, kokainmisbruk,

tvillingsvangerskap og gkende alder hos mor (29).
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8. Resultater

Problemstillingen for denne oppgaven; Om kvinner med arvelig trombofili har gkt
risiko for svangerskapskomplikasjoner, er et kjernespgrsmal om arsak. Egnet
studiedesign for a svare pa et slikt sparsmal er kohortstudier og kasus-kontrollstudier.
Denne oppgaven har fagrst og fremst inkludert metaanalyser av kohortstudier og

kasus-kontrollstudier fordi mange av enkeltstudiene er sma og har liten styrke.

8.1 Residiverende spontanaborter og fosterdad

8.1.1 Faktor V Leiden

| en metaanalyse av kasus-kontrollstudier fant Rey et al en signifikant assosiasjon
mellom FVL og residiverende spontanabort definert som 2 eller flere spontanaborter
for 13. GU (OR 2,01; 95 % CI 1,13-3,58, p=0,02) (32). Dette funnet stemmer godt
med det Robertson et al og Kovalevsky et al fant i deres metaanalyser. Det er
imidlertid mange av de samme primearstudiene som er inkludert i disse tre
metaanalysene, slik at resultatene som forventet blir noksa like. Robertson et al
studerte 8 kasus-kontrollstudier og fant at FVVL ga en nesten 2 ganger gkt risiko for
RPL (OR 1,91; 95 % CI 1,01-3,61, p=0,05) (33). Basert pa 16 kasus-kontrollstudier
viste Kovalevsky et al at FVL var assosiert med RPL (OR 1,6; 95 % ClI 1,2-2,2,
p=0,002) (34). lvanov et al utferte i 2009 en kasus-kontrollstudie og undersgkte
assosiasjonen mellom FVL og embryonal RPL (fgr GU 10) og postembryonal RPL
(GU 10-14) hver for seg. De fant en sterkere assosiasjon mellom FVL og RPL i GU
10-14 med OR 3,05 (95 % CI 1,01-9,39, p=0,047) (35). Assosiasjonen mellom FVL
og embryonal RPL var svakere og ikke signifikant (OR 1,40; 95 % CI 0,45-4,42)
(35). Alle disse studiene har veert sma kasus-kontrollstudier og metaanalysene har

veert preget av heterogenitet (32-34).

Vedrgrende fosterded har Robertson et al funnet en signifikant assosiasjon med
heterozygot faktor V Leiden (OR 2,06; 95 % CI 1,10-3,86, p=0,02). Rey et al fant
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assosiasjonen mellom FVL og fosterded til & veere OR 3,26 (95 % CI 1,82-5,83,
p<0,0001).

Det har ikke veert gjort kohortstudier som kun har tatt for seg residiverende
spontanaborter eller fosterdgd. Rodger et al har nylig gjort en metaanalyse av
kohortstudier som viser at FVVL er assosiert med tap av foster i svangerskapet (OR
1,52; 95 % CI 1,06-2,19,p=0,02). Men de ulike studiene i metaanalysen hadde ulike
endepunkter, i tillegg til at definisjonene var ulike (36). Dette farte til heterogenitet

mellom studiene.

8.1.2 Protrombinmutasjonen

Rey et al fant en signifikant assosiasjon mellom protrombinmutasjonen og RPL far
uke 13 med OR 2,32 (95 % CI 1,12-4,79,p=0,03) (32). Dette samsvarer med
resultater fra Robertson et al som fant en assosiasjon mellom protrombin og RPL OR
2,70 (95 % CI 1,37-5,34,p=0,004) (33). Ivanov et al fant en sterkere signifikant
assosiasjon mellom protrombinmutasjonen og RPL bade i embryonalperioden (OR
6,63) og postembryonalt (OR 6,56), men konfidensintervallene var vide (henholdsvis
1,73-29,75 og 1,57-31,86) (35). Rey et al fant signifikant assosiasjon mellom
protrombinmutasjonen og fosterded med OR 2,30 (95 % CI 1,09-4,87, p=0,03) (32).
Dette ble ogsa funnet av Robertson et al (OR 2,66; 95 % CI 1,28-5,33, p= 0,009)
(33). Slik som for FVL har de Rey og Robertson inkludert mange av de samme

artiklene som tar for seg protrombinmutasjonen og RPL og fosterded (32;33).

| en metaanalyse av fire kohortstudier som tok for seg protrombinmutasjonen og tap
av foster i svangerskapet ble det ikke funnet signifikant assosiasjon (36). Denne
metaanalysen inkluderte totalt 9 225 kvinner, hvorav 271 hadde
protrombinmutasjonen. Det var stor heterogenitet mellom disse studiene, forklart av

ulike definisjoner, og ingen av dem tok for seg kun RPL eller fosterdgd.

8.1.3 Andre trombofilier

Det er generelt fa studier som tar for seg protein C- og protein S- og

antitrombinmangel. Rey et al og Robertson et al har inkludert flere av de samme
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studiene i metaanalysene, og har dermed noksa like funn. Rey et al fant ingen
signifikant assosiasjon mellom mangel pa protein C eller antitrombin og RPL eller
fosterdad (32). De fant imidlertid en assosiasjon mellom protein S og RPL (OR
14,72; 95 % C1 0,99-218,01, p=0,05), men konfidensintervallet var svert vidt og
funnet var basert pa kun to sma studier (n=624). Det kan dessuten diskuteres om
resultatet virkelig er statistisk signifikant slik som de selv hevder, da
konfidensintervallet inneholder 1, og p-verdien trolig er avrundet. De fant ogsa en
assosiasjon mellom protein S og fosterdad (OR 7,39; 95 % CI 1,28-42,83, p=0,03),

men resultatene kom fra tre sma studier (n=878) (32).

8.2 Preeklampsi

8.2.1 Faktor V Leiden

| en metaanalyse av 12 kasus-kontroll studier (1 798 kasus og 1 471 kontroller) fant
Lin et al at FVL var assosiert med preeklampsi med OR 1,81 (95 % CI 1,14-2,87,
p=0,04) (37). Det var en signifikant heterogenitet mellom studiene som tok for seg
assosiasjonen mellom FVL og preeklampsi (37). Arsaker til denne heterogeniteten er
forskjellige diagnosekriterier for preeklampsi mellom studiene, ulik forekomst av
trombofili i kontrollgruppene pa grunn av ulik etnisitet, og forekomst av andre
trombofilier slik som antifosfolipidantistoffer blant kasusene og kontrollene (37).
Robertson et al fant signifikant assosiasjon mellom preeklampsi og heterozygot FVL
(OR 2,19; 95 % CI 1,46-3,27, p=0,0001) (33). Bade Lin og Robertson et al baserer
seg hovedsakelig pa sma kasus-kontrollstudier. | en metaanalyse av seks
kohortstudier med 860 kasus og 18 340 kontroller, fant Dudding et al resultater som
bekreftet funnene fra tidligere metaanalyser med en assosiasjon mellom FVL og
preeklampsi med OR 1,49 (95 % CI 1,3-1,96, p=0,003) (38). Disse studiene var
homogene (38). | en multisenter kohortstudie fra Canada ble 5 162 kvinner fulgt til
fodsel, 113 utviklet preeklampsi og det ble valgt ut 443 kontroller. Der ble det ikke
funnet noen signifikant assosiasjon mellom FVL og preeklampsi (OR 1,0; 95 % ClI
0,4-3,1) (39). | en metaanalyse av seks kohortstudier (n=14 254) fra 2010 fant Rodger

et al at det ikke var noen signifikant assosiasjon mellom FVL og preeklampsi (OR
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1,23; 95 % CI1 0,89-1,70, p=0,22) og det var ingen heterogenitet mellom studiene
(36).

8.2.2 Protrombinmutasjonen

Det er sprikende resultater vedrgrende assosiasjonen mellom protrombinmutasjonen
og preeklampsi. Robertson fant en signifikant assosiasjon med OR 2,54 (95 % ClI
1,52-4,23, p=0,0003) (33). Verken Lin et al eller Dudding et al fant signifikant
assosiasjon mellom protrombinmutasjonen og preeklampsi (37;38). | en stor
multisenter kohortstudie ble det ikke funnet assosiasjon mellom
protrombinmutasjonen og preeklampsi (OR 1,8; 95 % C1 0,3-4,7) (39). En slik
assosiasjon kunne helles ikke pavises av Rodger et al (OR 1,25; 95 % CI1 0,79-1,99)
(36).

8.2.3 Andre trombofilier

Robertson et at fant ingen signifikant assosiasjon mellom protein S-mangel og
preeklampsi (33). Studiene som tok for seg protein S-mangel og preeklampsi var sma
med totalt 172 kasus og 20 som hadde protein S-mangel. Vedrgrende protein C-
mangel og antitrombinmangel ble det heller ikke funnet noen signifikant assosiasjon,
og studiene var sveert sma med kun 63 kasus for protein C-mangel, og 58 kasus for
antitrombinmangel (33). En annen kasus-kontrollstudie fant heller ingen assosiasjon

mellom preeklampsi og mangel pa protein S, C eller antitrombin (40).

8.3 IUGR
8.3.1 Faktor V Leiden

| en metaanalyse av kasus-kontrollstudier fant Howley et al at FVL mutasjon gir gkt
risiko for IUGR (OR 2,7; 95 % CI 1,3-5,5) (41). Robertson et al utfgrte en
metaanalyse av 4 kasus-kontrollstudier og en kohortstudie og fant ingen signifikant
assosiasjon mellom FVL og IUGR (OR 2,68; 95 % CI1 0,59-12,13, p=0,17) (33).
Begge disse studiene har svakheter sarlig fordi de hovedsakelig baserer seg pa sma

kasus-kontrollstudier. Flere av studiene som viste sterkest assosiasjon i studien til
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Howley et al var av darlig kvalitet i tillegg til at det var stor heterogenitet mellom
studiene (41). Howley et al vurderte ogsa fem kohortstudier, men disse var ikke av
stor nok styrke til & oppdage signifikant assosiasjon og hadde ikke kontrollert for
kjente confoundere for IUGR (41). Facco et al inkluderte 12 kasus-kontrollstudier og
4 kohortstudier i sin metaanalyse. Det ble funnet en signifikant assosiasjon mellom
FVL og IUGR nar kasus-kontrollstudiene og kohortstudiene ble vurdert samlet (OR
1,23; 95 % CI 1,04-1,44, p=0,01), men ikke ved en separat vurdering av
kohortstudiene (OR 1,16; 95 % CI 0,98-1,38) (42). Dudding et al utfarte en
metaanalyse av kohortstudier og undersgkte assosiasjonen mellom FVL og IUGR.
Deres resultater viste OR 1,15 med 95 % CI 0,95-1,39, p=0,7 (38). | en metaanalyse
fra juni 2010 har Rodger et al basert pa 7 kohortstudier, med totalt 1 240 kasus og
19 414 kontroller, ikke funnet signifikant assosiasjon mellom FVL og IUGR (OR
1,0; 95 % CI 0,80-1,25, p=0,08) (36).

8.3.2 Protrombinmutasjonen

Howley et al fant en assosiasjon mellom protrombinmutasjonen og IUGR basert pa
kasus-kontrollstudier (OR 2,5; 95 % CI 1,3-5,0) (41). Verken Robertson et al eller
Facco fant en slik assosiasjon (OR 2,92; 95 % CI 0,62-13,70, p=0,17 og OR 1,52; 95
% CI 0,98-2,35)(33;42). Rodger et al ssmmenfattet resultatene fra fem kohortstudier
som undersgkte sammenhengen mellom protrombinmutasjonen og IUGR, heller ikke
der ble det funnet signifikant assosiasjon (OR 1,25; 95 % CI 0,92-1,70, p=0,15) (36).

8.3.3 Andre trombofilier

En liten kasus-kontrollstudie har nylig funnet at andre trombofilier er assosiert med
vekstretardasjon (OR 9,9; 95 % CI 3,2-30,9)(43). De har imidlertid sett pa bade
arvelig og ervervet mangel pa protein C, protein S og antitrombin sammen med
antikardiolipinantistoffer som ofte finnes ved antifosfolipidsyndrom. Dette gjer det
svaert vanskelig & bruke resultatene. Studien hadde tatt hensyn til mange kjente
confoundere, men ikke rayking. Det var heller ingen opplysning om kasusene eller
kontrollene var kaukasiere eller en annen rase. Studiepopulasjonen var dessuten ogsa

svert liten. Dette medfarer at vi ikke kan stole pa resultatene.
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8.4 Abruptio placenta
8.4.1 FVL

Robertson et al fant en sterk signifikant assosiasjon mellom heterozygot FVL og
abruptio placenta (OR 4,7; 95 % CI 1,13-19,59, p=0,03) (33). Dette resultatet
kommer fra 4 sma kasus-kontrollstudier der en av studiene med kun 7 kasuser og 107
kontroller fikk stor pavirkning pa resultatet. Rodger et al fant ingen signifikant
assosiasjon mellom FVL og abruptio placenta, ogsa i denne metaanalysen var det
heterogenitet mellom studiene som ble forklart med ulik definisjon pa
placentalgsning mellom studiene (36).

8.4.2 Protrombinmutasjonen

Robertson et al fant en sterk signifikant assosiasjon mellom heterozygot
protrombinmutasjon og abruptio placenta (OR 7,71; 95 % CI 3,01-19,76, p<0,0001),
men dette er kun basert pa 3 sma kasus-kontrollstudier med til sammen 54 kasus (33).
Rodger et al fant ingen slik assosiasjon, men ogsa her var det for sma studiestarrelser

til 2 oppna en tilstrekkelig styrke (36).

8.4.3 Andre trombofilier

Robertson et al fant ingen assosiasjon verken mellom mangel pa antitrombin, protein
C eller protein S og abruptio placenta (33). For hver av disse trombofiliene var det

imidlertid bare en kasus-kontrollstudie, og disse studiene var sma (33).
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9. Diskusjon

I mange av tilfellene er det diskrepans mellom resultatene av kasus-kontrollstudier og
kohortstudier, der kasus-kontrollstudier gjennomgaende rapporterer stgrre assosiasjon
enn kohortstudiene. Det kan diskuteres hva arsaken til dette er. Kasus-kontrollstudier
er mer utsatt for ulike typer bias enn kohortstudiene. Det kan vere vanskelig a finne
kontroller som er representative for den populasjonen kasusene kommer fra, slik at
det blir seleksjonsbias. En annen feilkilde er publikasjonsbias som kommer av at
negative resultater ikke publiseres. Kasus-kontrollstudiene er trolig mer utsatt for
dette fordi de er lite kostbare, og har mindre studiepopulasjon, sammenliknet med
kohortstudiene. Kohortstudier er dermed et bedre, men betydelig mer ressurskrevende
design. Dette kan fare til at kohortstudiene ikke far rekruttert stor nok
studiepopulasjon slik at styrken ikke blir tilstrekkelig til & pavise signifikant

assosiasjon.

9.1 FVL

9.1.1 Residiverende spontanabort og fosterdad

Flere kasus-kontrollstudier har vist at FVL er assosiert med residiverende
spontanabort med OR omkring 2, men disse studiene har veert sma og preget av mye
heterogenitet (32-34). Heterogeniteten mellom studiene kan blant annet knyttes til at
ulike studier har ulik definisjon pa RPL. Det er viktig at det utarbeides klare
definisjoner slik at dette unngas. Kasus-kontrollstudier har ogsa funnet en assosiasjon
mellom FVL og fosterded, med OR pa 2-3 (32;33). Det har veert stor grad av
overlapping mellom metaanalysene, slik at de finner de samme resultatene. Det har
blitt gjort kohortstudier der tap av foster nar som helst i svangerskapet har blitt brukt
som endepunkt. | disse har det ogsa blitt pavist assosiasjon med FVL (36). Det er
forelgpig ikke gjort kohortstudier som tar for seg FVL og residiverende

spontanaborter eller fosterdad hver for seg.
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Dataene tyder pa at kvinner med FVL kan ha en gkt risiko for residiverende
spontanaborter og fosterded. Det er forelgpig ikke tilstrekkelig kunnskapsgrunnlag til

a trekke noen endelig konklusjon.

9.1.2 Preeklampsi

Metaanalyser av kasus-kontrollstudier har vist en assosiasjon mellom FVL og
preeklampsi med OR omkring 2 (33;37). Men mange av disse studiene har veert sma
og heterogene. Det er sprikende resultater fra kohortstudiene. Fra Dudding et al som
har pavist en assosiasjon med OR pa 1,49 (38) til studier som ikke har funnet noen
assosiasjon (36;39). Rodger et al hadde god styrke til & oppdage assosiasjon, men fant
den ikke. De tok for seg ti store kohortudier (n=14 254) og konkluderte at kvinner
med FVL ikke har gkt risiko for preeklampsi sammenliknet med friske kvinner (36).
Selv om studiene er noe sprikende peker de i retning av at FVL ikke gir gkt risiko for

preeklampsi, og dersom det er en gkning i risiko er den i sa fall veldig liten.

9.1.3 IUGR

Pa tross av at noen metaanalyser av kasus-kontrollstudier viser signifikant assosiasjon
mellom FVL og vekstretardasjon (41;42) har det i de siste arene kommet en rekke
prospektive kohortstudier som ikke finner en slik assosiasjon (36;38;42). Bade
Dudding et al og Rodger et al inkluderte sa mange at de hadde god styrke for a
oppdage en eventuell assosiasjon (36;38). Dudding et al kunne med 80 % styrke
oppdage en OR pa 1,09 (38). Basert pa disse resultatene konkluderes det med at det

ikke er noen Klinisk assosiasjon mellom FVL og IUGR.

9.1.4 Abruptio placenta

Det er sprikende resultater vedrgrende assosiasjonen mellom FVL og abruptio
placenta. Det har i en metaanalyse av kasus-kontrollstudier blitt funnet en signifikant
assosiasjon med OR pa nesten 5 (33). Dette er imidlertid basert pa sma studier med
stor heterogenitet, i tillegg til at konfidensintervallet er sveert vidt. Nylig har Rodger
et al vurdert kohortstudier for a undersgke om det er en slik sammenheng, og fant det

ikke (36). Dessverre var studiene for sma slik at det ikke var tilstrekkelig styrke til &
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kunne trekke noen endelig konklusjon. Det er grunnlag for & tro at dersom det finnes
en assosiasjon er den trolig ikke sa sterk som det rapporteres hos Robertson et al, men

det er behov for flere studier.

9.2 Protrombinmutasjonen

9.2.1 Residiverende spontanabort og fosterdgd

En rekke kasus-kontrollstudier har funnet en assosiasjon mellom
protrombinmutasjonen og bade residiverende spontanabort og fosterded (32;33;35).
En metaanalyse av kohortstudier fant ingen assosiasjon mellom
protrombinmutasjonen og tap av foster i svangerskapet, men det var for liten statistisk
styrke til & kunne trekke noen endelig konklusjon. Det er ingen kohortstudier som tar
for seg protrombinmutasjonen og residiverende spontanaborter eller fosterded hver
for seg (36). Det kan se ut som om protrombinmutasjonen kan gi gkt risiko for
residiverende spontanabort og fosterded, men det er behov for mer forskning far en

kan si dette med sikkerhet.

9.2.2 Preeklampsi

Det var kun Robertson et al som fant assosiasjon mellom protrombinmutasjonen og
preeklampsi med en OR pa 2,54 (33). Verken de gvrige metaanalysene av kasus-
kontrollstudier eller kohortstudier kunne bekrefte dette (36-39). Basert pa kunnskapen
som foreligger ser det ikke ut til at kvinner med protrombinmutasjonen har gkt risiko

for preeklampsi.

9.2.3 IUGR

Det er kun en metaanalyse av kasus-kontrollstudier som finner assosiasjon mellom
protrombinmutasjonen og vekstretardasjon (41). @vrige metaanalyser av kasus-
kontrollstudier og kohortstudier har ikke funnet en slik assosiasjon (33;36;42).
Rodger et al hadde i sin metaanalyse av kohortstudier sa god styrke at dersom det

hadde veert en klinisk signifikant assosiasjon mellom protrombinmutasjonen og
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vekstretardasjon ville den ha blitt oppdaget (36). Dataene gir derfor ikke holdepunkt

for at protrombinmutasjonen gir gkt risiko for vekstretardasjon.

9.2.4 Abruptio placenta

Sma kasus-kontrollstudier har funnet en sterk assosiasjon mellom heterozygot
protrombinmutasjon og abruptio placenta, men forelgpig er det ingen kohortstudier
som har kunnet bekrefte dette (33;36). Kohortstudiene har ikke veert store nok til &
oppna en styrke som kan utelukke at det finnes noen assosiasjon. Det er med andre
ord mulig at det finnes en liten assosiasjon mellom protrombinmutasjonen og
placentalgsning som ikke fanges opp av kohortstudiene. Det er derfor behov for

ytterligere studier far man kan trekke noen slutning.

9.3 Mangel pa protein C, protein S eller antitrombin

Siden mangel pa protein C, protein S og antitrombin gir hayere risiko for vengs
trombose og regnes som mer alvorlige trombofilier enn FVL og
protrombinmutasjonen, er det grunnlag for a tro at de kan gi sterre risiko for
svangerskapskomplikasjoner. Det er imidlertid sveert fa studier som tar for seg dette
fordi disse trombofiliene er sa sjeldne at det blir vanskelig a finne nok kasus for a

gjere gode studier.

9.3.1 Residiverende spontanabort og fosterdad

Studiene som er gjort har forelgpig ikke funnet noen signifikant assosiasjon mellom
mangel pa protein C eller antitrombin og residiverende spontanabort eller fosterded
(32;33). Basert pa sma kasus-kontrollstudier med vide konfidensintervaller har det
blitt funnet en assossiasjon mellom protein S og RPL og fosterdgd. Det er derfor

begrenset hvor mye vi kan stole pa disse resultatene.

9.3.2 Preeklampsi

De fa studiene som har blitt gjort har ikke funnet noen signifikant assosiasjon mellom

protein S-, protein C- eller antitrombinmangel og preeklampsi (33).
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9.3.3 IUGR

Det er ingen gode studier som har tatt for seg assosiasjonen mellom protein S-,

protein C- eller antitrombinmangel og IUGR.

9.3.4 Abruptio placenta

Kasus-kontrollstudier har ikke funnet noen signifikant assosiasjon mellom protein C-

mangel, protein S-mangel eller mangel pa antitrombin og abruptio placenta (33).
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10. Konklusjon

Det kan se ut som om FVL og protrombinmutasjonen kan vere assosiert med RPL og
fosterdad, det er behov for mer forskning for a avklare dette. Kunnskapsgrunnlaget
som foreligger tyder ikke pa at det er noen assosiasjon mellom arvelig trombofili og

preeklampsi, vekstretardasjon eller abruptio placenta.

10.1 Screening?

Resultatene inneberer at det kan bli aktuelt med screening av kvinner med
residiverende spontanaborter for & oppdage en eventuell FVL eller
protrombinmutasjon, men det mangler fremdeles kohortstudier som tar for seg denne
assosiasjonen. Per dags dato foreligger det altsa for lite informasjon til & anbefale slik
screening. Screening forutsetter dessuten at testene ma ha hgy sensitivitet og
spesifisitet for a hindre falske positive og falske negative resultater. Det psykologiske
aspektet ved a fa et positivt testresultat ma ogsa tas med i betraktingen. En annen
forutsetning er at det ma foreligge veldokumentert medikamentell profylakse som
reduserer forekomsten av RPL hos kasusene sammenliknet med kontrollene. Alle
disse aspektene bgr kartlegges far man beslutter & starte med screening. Vedrgrende
fosterdgd er det vanskeligere a se for seg screening fordi man da ma screene alle
gravide. Det er da spesielt viktig & vurdere hvor mye hgyere absolutt risiko kvinner
med faktor V Leiden eller protrombinmutasjonen har for fosterdgd og

kostnadseffektiviteten ved en eventuell screening og behandling.

10.2 Behov for videre forskning

Det mangler fremdeles kunnskap om arvelige trombofilier og
svangerskapskomplikasjoner. For noen av trombofiliene, slik som FVL og
protrombinmutasjonen, har det i de siste arene kommet en del ny kunnskap, men
serlig for de mer sjeldne trombofiliene er mye ukjent. Det er behov for flere studier
som kan belyse om protein C-, protein S-, og antitrombinmangel er assosiert med gkt

risiko for svangerskapskomplikasjoner. Det er ogsa behov for kohortstudier med store
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studiepopulasjoner som tar for seg om FVL og protrombinmutasjonen er assosiert

med residiverende spontanaborter, fosterdad og abruptio placenta. Det ma utvikles

klare definisjoner pa svangerskapskomplikasjonene til bruk i forskningen, slik at

resultatene fra flere studier kan sammenliknes.
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