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Antitrombin, tidigare beteckning antitrombin 111, &r den fy-
siologiskt viktigaste hammaren av blodkoagulationen och
spelar ocksa en viktig roll genom antiinflammatoriska effek-
ter. Antitrombin syntetiseras i levern och &r inte vitamin K-
beroende. Sankt niva av antitrombin kan vara bade medfodd
och forvérvad, men har kommer endast medfodd brist att be-
roras.

Antitrombinbrist var den forsta arftliga férandringen som
associerades med vends tromboembolism, vilket beskrevs ar
1965 av Egeberg i Oslo [1]. Venos tromboembolism forekom-
mer oftast i nedre extremiteterna eller i lungorna men kan
ocksa ses med ovanliga lokalisationer sdsom axillarvener,
mesenterialvener och cerebrala vensystem.

Medfodd antitrombinbrist drvs autosomalt dominant lik-
som de senare beskrivna trombosdisponerande forandring-
arna brist pa protein C och S samt punktmutation i faktor V-
och i protrombingenen.

Studier har visat att av dessa fordndringar ar antitrombin-
brist den tyngst vdgande trombosdisponerande markdren for
venods tromboembolism och recidivtromboser. Efter 20 ars al-
der har cirka 60 procent av patienterna drabbats av vends
tromboembolism, &ven utan tillfalliga riskfaktorer sdasom im-
mobilisering, kirurgi eller graviditet [2-6]. Barn har generellt
liten risk att utveckla trombos; risken ar dock stérre hos ny-
fodda upp till 1 ars alder &n hos dldre barn. Trombosfrekven-
sen hos nyfodda med arftlig antitrombinbrist &r emellertid
inte ndrmare studerad.

Fallbeskrivningar
Fall 1. Vart forsta fall &r en flicka som féddes 2006. Hon var
det andra barnet till en kvinna med kand antitrombinbrist
och tidigare vends trombos. Flickans &ldre syster hade avlidit
vid 10 dygns alder i akut multiorgansvikt med laktacidos.
Antitrombinvarden hade uppmatts 1aga for aldern under sista
levnadsdygnet. Metabol utredning hade utfallit negativ.
Tromboser namndes ej i obduktionsprotokollet.

Det andra barnet foddes i vecka 36 med fodelsevikt 2645 g.
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»Efter 20 ars alder har cirka 60
procent av patienterna drabbats av
vends tromboembolism, dven utan
tillfalliga riskfaktorer ...«

Graviditeten hade varit normal, och forlossningen avslutades
efter 11 timmars vattenavgang med atraumatisk sugklocka.
Apgar-poang var 7, 10, 10. Modern hade behandlats med lag-
molekylért heparin och antitrombinkoncentrat under gravi-
diteten och forlossningen.

Flickan observerades pa neonatalavdelning under férsta
levnadsveckan pa grund av antitrombinbrist i familjen och
avliden syster. Hon var valmaende och amningen fungerade
bra. Antitrombin var 0,32-0,38 KIE/I (kilo-1E per liter) de
forsta levnadsdagarna (referensvarde for aldern 0,14-0,62).
Fjarde levnadsdygnet noterade féraldrarna kortvariga somn-
ryckningar i extremiteterna, som upphorde vid vackning.
Overvakning av krampaktivitet (cerebral function monito-
ring [CFM]) och elektroencefalogram (EEG) visade inget pa-
tologiskt.

Den 10:e dagen insjuknade flickan relativt plotsligt, liksom
systern hade gjort, med slohet, och amningen fungerade da-
ligt. Hon blev alltmer spdnd och irritabel och utvecklade gene-
rella kramper. Antitrombin uppmattes till 0,2. EEG var gravt
patologiskt med diskontinuerlig kortvarig hégfrekvent akti-
vitet (burst) och kompressionsmonster. Ultraljud och dator-
tomografi (DT) visade stérre blédning i talamus, basala gang-
lierna och ventriklarna. Farskfryst plasma och krampbe-
handling gavs.

Magnetisk resonanstomografiundersokning av hjarnan vid
3 veckors alder visade utbredda sinustromboser och posthe-
morragisk hydrocefalus. Metabol utredning utfoll negativ. In-
sjuknandet tolkades som sinustrombos orsakad av medfédd
antitrombinbrist och sekundar blodning.

Flickan behandlades med antitrombinkoncentrat och dal-
teparin; en port-a-cath anlades for att underlatta behandling
och provtagning.

I samband med sepsis (sannolikt kateterrelaterad) vid 7
veckors alder utvecklade flickan trombos i vena cavasuperior.
Trombolys med alteplas gavs i lag dos under 3 dygn. Enligt
rontgen kvarstod trombosen, men den kliniska effekten var
god avseende allmantillstdnd och ansiktssvullnad. Fortsatt
behandling med antitrombinkoncentrat och dalteparin gavs
till 4 manaders alder, dd man évergick till warfarin.

Flickan shuntopererades vid 9 veckors alder och genomgick

|
msammanfattat

En ung patient som utvecklat
vends tromboembolism bor
genomgé trombosutredning
innefattande analys av
antitrombin.

Arftlig antitrombinbrist ar en
ovanlig féréandring, som be-
ror pa flera olika mutationer.
Tillstandet kan vara svart att
diagnostisera, speciellt hos
barn yngre an 6 manader.
Arftlig antitrombinbrist med-
for starkt 6kad risk for vends
tromboembolism.

Vid arftlig antitrombinbrist
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b6r man vara liberal med
trombosprofylax. Antitrom-
binkoncentrat ges i speciella
situationer.

Direkta faktor Xa- och trom-
binhdmmare &r biokemiskt
mer férdelaktiga att anvanda
an lagmolekylart heparin och
standardheparin.

Pa grund av 6kad trombos-
risk i neonatalperioden jam-
fort med senare under barna-
aren bor antitrombin analyse-
ras hos nyfodda dar ena for-
aldern har kéand brist.
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|
mfakta 1. Antitrombin — biokemi

= Antitrombin syntetiseras i
levern och bestar av 432
aminosyror, molekylvikt 58
kDa, P-koncentration cirka
0,13 g/I.

« Antitrombin har tva funktio-
nella regioner: en trombin-
bindande och en heparin-
bindande.

* Antitrombin inaktiverar
serinproteaser, framfor allt
trombin (faktor lla) och fak-
tor Xa genom komplexbild-
ning (Figur 1).

= Om heparin eller lagmole-
kylart heparin adderas,
accelereras komplexbild-
ningen mangtusenfaldigt.

* Komplexbindningen in vivo
paskyndas av glukosami-
noglukaner (heparansul-
fat), som exponeras pa en-
dotelcellerna, varvid
antitrombin anrikas.

= Genen for antitrombin ar
lokaliserad till kromosom 1.

upprepade shuntrevisioner under det forsta levnadsaret. Hon
utvecklade grav tetraplegi och utvecklingsstérning.
Antitrombinbristen hos mor och barn har konfirmerats
med DNA-sekvensering av Kristin Jochmans, Bryssel, <Kris-
tin.Jochmans@uzbrussel.be>, som funnit en tidigare inte be-
skriven mutation i exon 3B med substitution i position
6458T>A, vilket ger antitrombinbrist, sannolikt typ I.

Fall 2. Vart andra fall galler en kvinna fodd 1969 med kand
antitrombinbrist pa 0,52 kIE/I, sannolikt typ I (referensom-
rade 0,85-1,25), diagnostiserad vid slaktutredning 1996 utan
egen trombos. Kvinnan hade genomgatt konisering 2003 pa
grund av cellférandringar utan trombosprofylax.

Ar 2007 blev hon gravid genom in vitro-fertilisering under
skydd av dalteparin 5000 IEx 1 (vikt 64 kg). Under gravidite-
ten fortsatte hon med dalteparin i sammados, utan monitore-
ring med anti-Xa-bestdmning. Forlossningen var normal i
fullgdngen tid. Under hela varkarbetet hade hon svar huvud-
vark, varfor paracetamol var 6:e timme ordinerades. Hon or-
dinerades att fortsatta med dalteparin 5000 IEx1 i 3 mana-
der efter forlossningen.

Redan efter 3 veckor sokte patienten gynekologmottag-
ningen akut pa grund av tilltagande blédning och buksmaér-
tor; diagnosen placentarester stélldes, varfor exeres utfor-
des.

Tva dagar senare sokte hon medicinklinikens akutintag pa
grund av sprangande huvudvérk. Neurologiskt status gav nor-
malafynd. NSAID ordinerades, och hon uppmanades att ater-
komma om besvéren fortsatte.

Foljande dag utvecklades kramper och medvetandesank-
ning. DT visade massiv sinustrombos med vends ischemi pa-
rietalt héger och sekundar blédning. Hon behandlades med
alteplas, antitrombinkoncentrat och heparin i kontinuerlig
infusion i 2 dygn, darefter med lagmolekylart heparin i tera-
peutisk dos, och 2 dygn senare sattes warfarinin.

M Koagulationssystemet enligt kaskadteorin

Yttre aktivering Inre aktivering

FXIIa FXII

FXIa FXI
< FVilla FIXa

9— Antltrombln

Vavnadsfaktor

FVII Fvila

FVa
FII FIIa
(Trombin)
Fibrinogen Fibrin

Figur 1. Den »inre« aktiveringen sker in vitro via glas, kiselpartiklar
mm och in vivo via subendoteliala strukturer blottlagda vid karl-
skada. Den »yttre« aktiveringen sker via vavnadsfaktorn frisatt vid
vavnadsskada. Antitrombin &r en potent hammare av alla aktive-
rade koagulationsfaktorer, framfor allt faktor Xa och trombin.

Patienten har kvarstdende neurologiska symtom, varfor
hon har blivittillerk&nd 20 procents invaliditetsersattning.

Klassificering, metoder, prevalens
Betraffande basal biokemi hénvisas till Fakta 1.

Hereditar antitrombinbrist brukar delas upp i tva huvudty-
per (Tabell I):

* Typ | karakteriseras av en kvantitativ reduktion av normalt
fungerande antitrombin.

* Typ Il karakteriseras av en kvalitativ defekt, som ger sdnkta
varden méatt med funktionella metoder, medan kvantitativa
metoder visar vasentligen normala eller endast 1att sénkta
nivaer. Typ Il subklassificeras beroende pa lokalisationen av
den molekylara defekten.

Studier har visat att trombosrisken ar hégre vid typ | an typ
11, speciellt vid typ I1b verkar trombosrisken inte vara némn-
vart 6kad [2, 7]. Vissa jamstéller trombosrisken vid typ | med
denvidtyp Ilaochc[8].

Vanligen anvéands amidolytiska metoder med kromogena
substrat for att méta funktionen av antitrombin. Laboratorie-
resultaten brukar uttryckas i KIE/I eller i procent av normal-
vardet. Referensomradet berdknat pd normalmaterial ar en-
ligt samtliga kommersiellametoder runt 0,80-1,25 kI1E/I eller
80-125 procent. For i 6vrigt friska patienter med antitrom-
binbrist kan, i prov tagna under basala forhallanden, olika ni-

TABELL I. Laboratorieresultat vid olika typer av antitrombinbrist.

DNA-analys Kvalitativ metod
Typ av defekt Lokalisation av mutationen Heparinkofaktoraktivitet' Progressiv aktivitet® Kvantitativ metod
Typl Varierar Sankt niva Sankt niva Sankt niva
Typlla Reaktiva doméanen Sankt niva Sankt niva Ofta normal niva
Typ llb Heparinbindande domé&nen Sankt niva Normal niva Ofta normal niva
Typ llc Nara reaktiva domanen Sankt niva Varierar Sankt niva

! metoden ingar heparin.
%I metoden ingar ingen eller 1&g koncentration av heparin.
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TABELL Il. Hereditar antitrombinbrist. Prevalensen av antitrombin-
brist bland néstan 10000 blodgivare utan vends tromboembolism
undersoktes med en trombinbaserad antitrombinmetod (bovint
trombin). Totalt hade 21 antitrombinniva <0,80 KIE/I, och 16 av
dessa kunde DNA-sekvenseras [9].

Typ | Typ II?
Antal 2 14
Prevalens per 1000 0,21 1,45
Kvot antitrombinfunktion/antigen 0,83-1,13 >1,13
Hereditet for vends tromboembolism 2 0

#Av de 14 personerna med typ II-mutationen hade 10 Cambridge Il-mutationen
(A384S i exon 6).

__________________________________________________________________________|
TABELL I1l. Hereditér antitrombinbrist. | en fall-kontrollstudie av
1018 patienter med vends tromboembolism och lika manga
kontroller mattes antitrombinnivan med en faktor Xa-baserad
metod. DNA-sekvenseringen avseende mutationen Cambridge Il
utfordes pa samtliga [10].

Med venos Utan venods
tromboembolism tromboembolism
Antitrombin <0,80kIE/I,n 0 6
Cambridge Il, procent 1,7 0,2

2| anslutning till denna studie fann man en familj pa 5 syskon, dar samtliga hade
homozygot anlag for Cambridge II-mutationen: 1 hade haft recidiverande djupa ven-
tromboser, 1ischemisk cerebrovaskular sjukdom, de 6vriga 3 hade inte haft ndgra
trombosmanifestationer.

vaer uppmatas beroende pa vilken rutinmetod som laborato-
riet anvander. Patienter kan tex ha subnormala varden pa
0,70-0,80 matt med en trombinbaserad metod men klart
sankta varden kring 0,50-0,60 méatt med en faktor Xa-base-
rad metod.

Subnormala varden ar alltid svara att bedéma: Ska patien-
ten ha diagnosen antitrombinbrist eller inte? Upprepade
provtagningar med samma analysmetod hjalper oss inte all-
tid i bedomningen, ibland far noggrann anamnes och slaktut-
redning féllaavgdrandet.

Resultaten fran tva stora prevalensstudier redovisas i Ta-
bell I1 och 1.

Vid koagulationslaboratorierna i Stockholm, Géteborg och
Malmé har antitrombin analyserats sedan 1960-talet pa pa-
tienter som i unga ar haft venés tromboembolism, och under
denna langa tid har olika metoder anvants. Man har aktivt
initierat slaktutredningar och fort register pa patienter med
uppenbar antitrombinbrist, och for narvarande finns cirka
350 patienter inkluderade.

Antitrombinkoncentrat

Sedan borjan av 1980-talet finns antitrombinkoncentrat till-
gangliga, framstallda med plasma som utgangsmaterial (Ate-
nativ, Antithrombin 111 Baxter). Halveringstiden under basa-
la forhallanden ar cirka 3 dygn [11], men vid stor Kirurgi och
forlossning &r den avsevért kortare. Det finns inget rapporte-
rat om att plasmaderiverade antitrombinkoncentrat dverfort
virusburnainfektioner [5].

ATryn &r ett genmodifierat antitrombinkoncentrat, for dv-
rigt det forsta och hittills enda koagulationsfaktorkoncentrat
som &r framtaget med denna teknologi. En transgen get har
fatt DNA som kodar for humant antitrombin mikroinjicerat i
sitt kasein-DNA fran mjolkkortel, och detta integrerade ge-
nom 6verfors till getens embryo. Avkomman fran en sadan get
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uttrycker i sin mjolk rekombinant humant antitrombin.
Halveringstiden under basala forhallanden fér ATryn ar en-
dast 11 timmar. Operationer inklusive kejsarsnitt och normal
forlossning under skydd av ATryn fungerade i en fas 3-studie
val utan tecken pa trombos eller blodning. Inga pavisbara
antikroppar har noterats [12, 13].

Rekombinant humant antitrombinkoncentrat framstéllt
med sedvanlig DNA-teknologi (Kyowa Hakko Kirin Pharma)
genomgar for narvarande fas 1-studier.

Vara rekommendationer om handlaggning

Vara rekommendationer baserar sig pa publicerade rapporter
och egna erfarenheter. Nagra kontrollerade studier finns inte
och later sig knappast géras med tanke pa det ringa antalet pa-
tienter, utan observationsstudier &r det enda som éar tillgang-
ligt.

Diagnosen ska stéllas pa saker grund med funktionell me-
tod som screening, med minst tva provtagningstillfallen pa
indexpatienten samt sléaktutredning. Ur beddémningssyn-
punkt rekommenderas att prov tas nar patienten ar i sitt habi-
tualtillstand, dvs vasentligen frisk och utan pagdende be-
handling med nagon form av heparin, eftersom antitrombin-
nivan dasjunker.

De nya antikoagulantiapreparaten som hammar faktor Xa
och trombin, vilka ar pa vag in i den kliniska verksamheten,
kommer ocksa att forsvarabedomningen av koagulationsana-
lyserna.

Profylax —allmant. P4 samma sitt som brittiska kollegor [8]
rekommenderar vi att personer med antitrombinbrist utan ti-
digare venos tromboembolism ska erhalla trombosprofylax i
risksituationer pa liberala indikationer. Vid frakturer och
storre mjukdelsskador i nedre extremiteterna tillrads profy-
lax med lagmolekylart heparin tills Iakning skett. I handelse
av gipsning kan fortsatt profylax ges i ett par veckor efter det
att gipset tagits bort. Sedvanlig dosering av lagmolekylart he-
parin 1 gang per dygn forefaller tillracklig, men om kropps-
vikten Overstiger 90 kg bor dosen hdjas.

Vid kirurgiskaingrepp ska profylax gesenligt gallande ruti-
ner. Vid stor kirurgi med hdg trombosrisk, som hiftoperation
eller omfattande bukoperation, bér dock tillagg av antitrom-
binkoncentrat Gvervagas. Pa grund av den svara balansen
mellan blédning och trombos vid neurokirurgiskaingrepp re-
kommenderas antitrombinkoncentrat utéver de rutiner som
finns for trombosprofylax. Vid ingrepp av typ tonsillektomi
och andra operationer med tidig mobilisering ar medicinsk
trombosprofylax onédig.

Behandling vid akut vends tromboembolism. Vid akut
venos tromboembolism ges trombolys pa samma indikatio-
ner som for patient med normal antitrombinniva. Den svens-
ka rutinen att starta behandling med warfarin och lagmole-
kylart heparin samtidigt vid vends tromboembolism i syfte
att nad terapeutiskt PK(INR) sa snabbt som mojligt ar ut-
markt, eftersom behandling med lagmolekylart heparin i
nagra dygn gor att antitrombinnivan sjunker ytterligare, och
detta medfor en minskning av heparineffekten. En sadan
heparinresistens kan kompenseras genom 6kning av dosen
av lagmolekylart heparin, men det ar svart veta vad som ar
optimal dos.

Preparat som &r indirekta faktor Xa-hammare, sdsom
fondaparinux, utévar liksom standardheparin och lagmole-
kylart heparin sin antikoagulantiaeffekt via antitrombin.
Déaremot verkar den direkta faktor Xa-hdmmaren rivaroxa-
ban liksom de direkta trombinhdmmarna dabigatran och ar-
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gatroban inte via antitrombin, och de kan darfor anses opti-
mala for patienter med antitrombinbrist; praktisk-klinisk er-
farenhet &r dock begrénsad.

Indikation for livslang warfarinprofylax. En enda episod
med vends tromboembolism hos en person med antitrombin-
brist utgor knappast indikation for langvarig/livslang warfa-
rinprofylax, specielltinte om nagon bidragande trombosdispo-
nerande faktor varit fér handen. Har far en individuell bedom-
ning goras. Om det dessutom foreligger en annan trombofili-
forandring, okar givetvis risken for en ny episod.

Antikonception. Efter genomgangen vends tromboembo-
lism liksom vid hereditet for vends tromboembolism eller till-
stand med 6kad risk avrads fran anvandning av kombinerade
p-piller. Minipiller som innehaller enbart gestagen kan an-
vandas (lagdosgestagen i forsta hand) liksom barriarmetoder.
Kopparspiral kan hos patienter som behandlas med antiko-
agulantia ge mycket riklig manatlig blodning, varfér hormon-
spiral rekommenderas.

Graviditet. Ett speciellt problem ar behandling av kvinnor
med antitrombinbrist under graviditet och forlossning. Ris-
ken for venos tromboembolism &r sé stor att d&ven utan egen
anamnes pa trombos bor dessa kvinnor ha profylax fran tidig
graviditet; ocksd har ansluter vi oss till de brittiska rekom-
mendationerna [8, 14].

Graviditeten bor helst vara planerad, och injektion av lag-
molekylart heparin ska starta sa snart som mojligt. Lagmole-
kylart heparin bor ges i form av dalteparin 5000 IE x 2 subku-
tant till normalviktig kvinna 50-80 kg. Alternativt kan man
starta med enoxaparin 40 mgx2 eller tinzaparin 4500 IEx 2.
Den fortsatta doseringen bor styras med bestamning av anti-
Xa-aktiviteten (koncentration av ldgmolekylart heparin), ef-
tersom den totala blodvolymen 6kar under graviditeten lik-
som heparin-clearance. Varden >0,10 kIE/I i prov taget 10-12
timmar efter en injektion efterstrdvas och talar for att det
dygnet runt finns antikoagulantiaeffekt. Anti-Xa-aktiviteten
bor kontrolleras varannan till var fjarde vecka, de sista mana-
derna oftare, forutom kontroll av antitrombinnivan och
trombocytantal.

Tillkvinnor med asymtomatisk antitrombinbrist utan and-
rariskfaktorer kan emellertid lagre dos ges, sarskilt som vissa
undergrupper verkar haléagre risk for vends tromboembolism

8.

Forlossning, puerperium. De hoga doserna av lagmoleky-
l&rt heparin under graviditeten har gett upphov till oro for
Okad blodning i samband med foérlossningen. Darfor rekom-
menderas uppehall med lagmolekylart heparin i 24 timmar
nar patienten kommer till férlossningsavdelning i och med att
vérkarbetet har startat.

Antitrombinkoncentrat ordineras for att normalisera ni-
van, som i detta skede kan ligga under det basala virdet pa
grund av langvarig behandling med lagmolekylart heparin i
hog dos. Den adekvata dosen utréknas efter kroppsvikt (kg) x
(6nskad antitrombinniva minus uppmatt nivd) x 100 KIE eller
raknat i procent. Onskad nivé ar 1,0-1,4 KIE/I eller 100-140
procent.

Doseringen av antitrombinkoncentrat enligt formeln ger

»Ett speciellt problem ar behandling
av kvinnor med antitrombinbrist
under graviditet och férlossning.«
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nagot hogre varden an onskat; praktisk erfarenhet och studie
har visat att nivan 6kar med cirka 0,015 IE eller 1,5 procent/
IE/Kkg tillfért antitrombinkoncentrat [15, 16].

Omsattningen av antitrombin &r snabb under véarkarbete/
forlossning, speciellt vid komplikationer, men avtar darefter.
Nar antitrombinnivan ar normaliserad sanks dalteparin till
2500 IEx 2 efter uppehallet pa 24 timmar, och denna dose-
ring pagar under aktivt varkarbete. (Alternativt kan enoxapa-
rin 20 mgx2 eller tinzaparin 2500x2 IE anvéndas.) Om pa-
tienten fatt dalteparin >7500 IE (eller motsvarande dos
enoxaparin respektive tinzaparin) per dygn ska minst 24 tim-
mar ha forflutit efter den senaste injektionen innan epi-
dural-/spinalanestesi kan anldggas respektive epiduralkate-
ter tas bort. Nardosen ar sankttill 2500 IE kan tiden minskas
till 6 timmar, enligt Svensk forening for obstetrisk anestesi
och intensivvard (SFOALI).

Antitrombinnivan boér vara>70 procent under 5-7 dagar ef-
ter forlossningen. Dérefter ska dos och administrationsinter-
vall liksom behandlingens langd anpassas till det kliniska till-
standet.

Eftersom kombinationen av antitrombinkoncentrat och
lagmolekylart heparin i hog dos kan ge blédningsproblem, ar
det battre att om mojligt vanta nagra dagar innan behandling
med warfarin paborjas. Om antikoagulantia planeras for 3
méanader kan behandling med lagmolekylart heparin fortsat-
ta.

Vanligtvis ska antikoagulantia, dalteparin 5000 IEx2 (al-
ternativt enoxaparin eller tinzaparin i motsvarande dos) eller
warfarin, ges minst 12 veckor post partum. Beroende pa den
kliniska situationen och dvriga riskfaktorer kan profylaxti-
den utstrackas.

Amning. Vid profylax med saval lagmolekylart heparin som
warfarin kan kvinnan amma.

Barnet. Riskerna for det nyfédda barnet med antitrombin-
brist att utveckla trombos har ansetts som sma. Vid genom-
gangav varaegna register fann vi 5 barn som utvecklatallvar-
ligatromboser i nyfoddhetsperioden, varav 3 med letal utgang
och 2 med sagittalsinustrombos. Det totala antalet barn med
sequelae har vi dock ingen uppgift om. I litteraturen finns fa
studier men flera fallbeskrivningar.

Diagnosen ar emellertid svar att stalla i nyfoddhetsperio-
den. Nyfodda har ett vélfungerande koagulationssystem, men
vardena av enskilda koagulationsfaktorer och -hdmmare av-
viker fran éldre barns och vuxnas varden. Uppmatta varden
ska bedémas med hansyn till barnets gestationssalder och
postnatala alder. De breda referensintervall som brukar an-
ges [14] forsvarar diagnostiken ytterligare, och vuxennivaer-
na uppnas forst efter 6 manaders alder.

Det kan tilldggas att om foralderns mutation ar kand, kan
DNA-sekvensering pa barnet ge ett definitivt och snabbt svar.
Prov kan testas av tex Anne Goodeve, Sheffield, <a.goodeve@
sheffield.ac.uk>, Johannes Oldenburg, Bonn, (johannes.olden-
burg@ukb.uni-bonn.de> och, som tidigare ndmnts, Kristin
Jochmans, <Kristin.Jochmans@uzbrussel.be>.

Varaerfarenheter har medfért andrade rutiner for barn dar
enaforéldern har kdnd antitrombinbrist.

Om barnet ar valmaende och forlossningen inte varit kom-
plicerad, kan barnet vardas pa BB. | samband med PKU-test
pa 3:e levnadsdygnet gors analys av antitrombin, och svaret
meddelas koagulationsldkare. Vid traumatisk forlossning
(sugklocka, tang, fraktur) eller paverkat barn rekommende-
ras omedelbar antitrombinanalys och kontakt med koagula-
tionsldkare for diskussion angédende behandling med anti-
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trombinkoncentrat. Kvarliggande intravenésa infarter bor
undvikas, och ultraljud av skallen bor utféras fore hemgang
hosbarn medverifierad brist. Allabarnkallas for ny antitrom-
binanalys efter 6 ménaders alder.

Kommentar. Som framgar av ovan talar allt for att antitrom-
binbrist typ I &r forenad med hdg risk for vends tromboembo-
lism; risken ar hogre an for andra trombofilier, inte minst i
samband med och efter férlossning [17]. Profylax med enbart
lagmolekylart heparin ar formodligen i méanga fall tillracklig,
men detta ar under forutsattning att forloppet gar helt kom-
plikationsfritt.

Det behdvs emellertid bara ett enda »misslyckat« fall for att
stamma till eftertanke. Samma sak géller om ett barn i ny-
foddhetsperioden drabbas av utbredd sagittalsinustrombos
(fall 1) med blédning som 6delédgger en normal utveckling for
all framtid.

Detfinnsingen garantiférattantitrombinkoncentrat &r det
avgorande medlet i kritiska situationer, men det bor starkt
overvagas till de fa patienter det ror sig om. Enligt Socialsty-
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