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Bakgrund

Nuvarande europeiska riktlinjer (ESC/ERS guidelines) avrader helt fran
graviditet hos kvinnor med pulmonell arteriell hypertension (PAH) %2
En nyligen publicerad fallserie ® visar att denna rekommendation kan
nyanseras och att PAH/CTEPH-patienter med lag riskprofil (enligt
kriterier som anges nedan under "Bedémning av PAH/CTEPH status™)
har en battre prognos an vad som tidigare angivits.

Risken med graviditet hos denna grupp av patienter bor dock betonas och
radgivning bor ges i samband med faststallande av PAH/CTEPH-
diagnosen. | handelse av graviditet bor tidig abort diskuteras. | de fall
patienten valjer att fortsétta sin graviditet bor tidig kontakt etableras med
ett multidisciplinart team, bestadende av ldkare med PAH-expertis,
obstetriker, neonatolog och anestesiolog. | regel sker detta genom remiss
till specialistmodravarden och planering for multidisciplinar konferens
under olika skeden av graviditeten.

Trots en kontinuerlig utveckling av den medicinska PAH-behandlingen
ar den maternella mortaliteten hdg hos kvinnor med PAH/CTEPH,
speciellt under postpartumperioden.

Aldre studier rapporterar siffror som varierar mellan 30-56% respektive
0-30% for moder-, respektive fosterdodlighet 4% Evidens fran nyare
fallserier "° visar ndgot béttre resultat, med en maternell mortalitet kring
5-33%, men ESC/ERS-rekommendationen att avsta fran graviditet

kvarstar.
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Risker

De risker som framhalls i litteraturen varierar fran lindriga till allvarliga
och kan forekomma saval under graviditet eller férlossning, som tidigt
under postpartum perioden. Under graviditet 6kar blodvolymen med 40-
100% och hjartminutvolymen med 30-50%, samtidigt som perifera
vaskuldra resistansen minskar med 40% och syrekonsumtionen 6kar med
c:a 20%. Den forstorade livmodern orsakar mekanisk kompression av
vena cava inferior, vilket leder till minskat vendst aterflode till hoger
kammare. Symtom pa dekompenserad hogerkammarsvikt, liksom
dyspné, brostsmarta, eller synkopé kan debutera redan under den andra
trimestern. Forekomsten av spontan abort bland kvinnor med PAH ar
hogre (c:a 30%) &n hos andra kvinnor °, och kvinnor med pulmonell
hypertension har en 6kad risk for att utveckla preeklampsi och eklampsi.
Den 6kade hemodynamiska belastningen, potentiella blédningar och
anestesi i samband med forlossning okar risken for akut
hogerkammarsvikt 1% 11, Dessutom kan kvinnor med pulmonell
hypertension utveckla ett hyperkoagulabelt tillstand under graviditet,
som ger en okad risk for tromboemboliska handelser 2. Tidigt efter
forlossningen leder sankt preload p g a blédning och minskad
myokardkontraktilitet till 6kad pulmonell vaskuldr resistans och
hemodynamisk instabilitet. De flesta dodsfall intréffar under de forsta
dagarna postpartum och orsakas av akut hégerkammarsvikt.

Sammanfattningsvis omfattar riskerna for den gravida PAH/CTEPH-
kvinnan allt fran forekomsten av spontan abort, respiratorisk insufficiens,
njursvikt och blédningskomplikationer till grav hogerkammarsvikt,
stroke eller dod. De vanligaste riskerna for fostret ar dod, Iag fodelsevikt,
fortidsbord och sen utveckling/bestaende neurologiska handikapp °.

Familjeplanering, preventivmedel och
graviditet

Familjeplanering och risker med graviditet bor diskuteras med alla
kvinnor i fertil alder som fatt diagnosen PAH/CTEPH. Redan i samband
med faststallande av diagnos bor patienterna fa grundlig information om
risker samt upplysas om att graviditet inte rekommenderas p g a hog risk
for bade modern och fostret 4 °.

Preventiva alternativ bestar av:

e Dbarridarmetoder (kondom, p-ring, pessar/ FemCap);

o farmakologiska metoder (kombinerade Gstrogen-gestagen piller
eller endast gestagen- piller, p-stav, spiral, m m);

e sterilisering (tubal ligering for kvinnor eller vasektomi for man).
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En kombination av barriarmetoder och farmakologisk prevention
rekommenderas. Langverkande preventivmedel (LARC), sa som spiral
eller p-stav, ar forstahands rekommendationen da de ger bast skydd mot
graviditet. Hormonspiral ar att foredra da blodningsrisken &r lagre an
med kopparspiral. Inséttning av spiral bor goras i sjukhusmiljo pga risk
for vasovagal reaktion. Kombinerade (6strogen-gestagen)
preventivmedel bor undvikas p g a 6kad risk for vends eller arteriell
trombos och okontrollerad hypertoni.

Prekonceptionell radgivning med kvinnor
med PAH som beslutat sig for graviditet

trots avradan

e Genetisk screening och radgivning med avseende pa hereditar
PAH bor erbjudas.

e Aggskord och in vitro-befruktning ar inte aktuell.

e Patienter med CHD-APAH (congenital heart disease-associated
PAH) bor &dven diskuteras med GUCH-kardiolog; speciell
uppmarksamhet bor ges till patienter med Eisenmergers syndrom
eftersom de 16per annu hogre risk for komplikationer &n andra
patienter med PAH.

e Kvinnor med medel- eller hdg-riskprofil bor erbjudas abort (fére
v 22). Uterus-dilatation och kirurgisk intervention ar de metoder
som foredras.

Bedomning av PAH/CTEPH status hos
kvinnor som planerar graviditet trots

avradan

e Rutin labprover inklusive blodstatus, el-status, leverstatus, NT-
proBNP och TNT, njurfunktionstester (t.ex. s-kreatinin,
kreatininclearance och u-sticka)

e Utvdrdering av hjartfunktion: blodtryck, EKG, ekokardiografi, 6-
minuters gangtest, ergospirometri, hogersidig hjartkateterisering

e Stabil PAH/CTEPH-sjukdom och hjartfunktion, bedéms enligt
kriterierna nedan:

o WHO-FC leller Il

o Lag-riskprofil (enligt 2015 ESC/ERS guidelines)
o Stabil lakemedelshbehandling under senaste aret
o PVR <6.25 WU, enligt Kamp et.al 3
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God kontroll av samsjuklighet (hypertoni, diabetes, dvervikt,
njurfunktion, hepatit B/C, m m).

Specifik medicinsk behandling vid
graviditet

PDE5-hammare: behandlingen kan fortsatta under graviditet.
OBS! Robusta data kring anvandning av PDE5-hdmmare saknas.
ERA (entotelinreceptor-antagonister): behandlingen maste
avbrytas direkt!

sGC-stimulerare: behandlingen maste avbrytas direkt!
Prostacykliner: behandlingen kan fortsétta eller initieras under
graviditeten. Kvinnor som férsdmras under behandling med
PDE5-h&mmare samt de i funktionsklass WHO 111-1V med
uttalad nedsatt hogerkammarfunktion bor aktualiseras for iv
behandling.

Prostanoidreceptoragonister (IP2-agonist): behandlingen maste
avslutas.

Kalciumkanalblockerare: anses vara sikra under graviditet 3,
god evidens finns framst for Felodipin. Behandlingen kan
fortsitta for “dkta vasoresponders” och selekterade patienter
(C1>2.0 L/min x m?) med PAH associerad till reumatisk sjukdom,
med noggrann monitorering avseende eventuell systemhypotoni.

Ovrig behandling

Antikoagulantia skall ges till alla CTEPH patienter. For
narvarande finns det ingen stark indikation for antikoagulantia till
icke-gravida kvinnor med PAH och inte heller nagon
dokumentation om behandling med direct oral anticoagulants
(DOACs) 14, Warfarin kan orsaka kongenitala missbildningar
och fosterddd nér den ges under graviditeten. Anvandning av
warfarin under graviditet rekommenderas generellt inte; om
warfarin dosen &r lagre an 5 mg/dag och trombosrisken anses
vara mycket hog kan sekventiell behandling med lagmolekulart
heparin (LMWH) ges under forsta trimestern och Waran under
andra-tredje trimestern; alternativt kan LMWH anvandas genom
hela graviditeten men byte till icke-fraktionerad heparin nara
beréknad forlossning maste dvervigas i bada fallen . Alla
kvinnor med PAH/CTEPH bor ha behandling med icke-
fraktionerad heparin peri-partum 2.

Patienter med CTEPH som star pa behandling med DOACSs bor
byta till behandling med LMWH.
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e Spironolakton bor undvikas (kategori B:3 och anti-androgen
effekt).

e Loopdiuretika (Furosemid) kan anvéandas vid tecken pa
vétskeretention.

e Max vétskeintag 1.5-2.0 L/dag och reducerat saltintag
rekommenderas under tredje trimestern.

e Patienterna bor instrueras att undvika alla situationer som kan
utlosa vaso-vagala synkope, vilka kan ha férédande
konsekvenser.

Monitorering under graviditet

Den gravida kvinnan med PAH/CTEPH I6per hdogre risk for infektion,
gestationsdiabetes, hypertoni och preeklampsi liksom
blédning/tromboemboliska komplikationer och hgerkammarsvikt.
Darfor bor en individuell vardplan faststéllas i samrad med kardiolog,
obstetriker, anestesiolog och neonatolog. Monitorering bor ske via
Specialist-MVC med avseende pa potentiella komplikationer under
graviditeten.

Kliniskt status bor monitoreras tatt och utéver besok pa Specialist-MVC
ar uppfoljning pa PAH-dedikerad mottagning nddvandigt saval under
graviditet som peri- och post-partum.

Monitorering via PAH/CTEPH specialistcenter (mottagning)
rekommenderas manadsvis under forsta och bérjan pa andra trimestern
med klinisk beddmning, rutinlabprover (inkl. NTproBNP och TNT) och
ekokardiografi.

Fran mitten av andra trimestern rekommenderas monitorering
varannan vecka med samma upplagg. Under tredje trimestern bor
monitoreringen individualiseras (de kliniska kontrollerna kan
behova goras veckovis och ekokardiografi varannan vecka for vissa
patienter).

Forlossning

Noggrann multidisciplinér planering avseende forlossningsstrategi och
monitorering rekommenderas i nérvaro av obstetriker, narkoslakare,
thoraxkirurg, neonatolog och PAH-specialist. Forlossningsstrategin bor
individualiseras. Vaginal forlossning kan kompliceras p g a
hemodynamiska konsekvenser och kan vara associerad med betydande
morbiditet och mortalitet. Resultat fran flera fallserier stodjer planerat
kejsarsnitt > 14 men sammantaget ar riskerna inte nddvandigtvis lagre
med planerat kejsarsnitt.
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Oavsett vald strategi ar planerad forlossning (v 34-36) att foredra framfor
akut kejsarsnitt 4,

Noggrann hemodynamisk monitorering (BT-monitorering, CVP,
telemetri, POX) rekommenderas under forlossningen, liksom adekvat
kontroll av arytmier, korrigering av anemi, hypoxi, acidos mm.

ECMO-beredskap maste finnas tillganglig och hos hogriskpatienter
maste en karlaccess sakras i forvag.

Patienterna rekomenderas observation pa thoraxintesivvardsavdelning
(TIVA) under de forsta 6-12 timmar efter forlossningen med fortsatt tét
hemodynamisk monitorering, inkl ekokardiografi. Patienten kan darefter
flyttas till HIA for fortsatt monitorering. Den rekommenderade
observationstiden pa kardiologavdelning ar c:a 1 vecka, men individuell
bedémning bor goras beroende pa patientens hemodynamiska tillstand,
eventuella arytmier, funktionsniva, biokemiska markarer mm.

OBS! ERA-preparat kan och bor re-introduceras forsta dagen efter
forlossningen.

Risk for fostret

| en fallstudie * baserad pé& 25 graviditeter hos 16 kvinnor med PAH-
diagnos rapporteras framgangsrik graviditet och forlossning hos 13 av
dessa patienter, som fick sammanlagt 18 barn (en tvillinggraviditet). Alla
nyfodda barn var friska vid fodelse. En patient utvecklade akut
hdgerkammarsvikt i anslutning till en 6vre luftvagsinfektion under
graviditetsvecka 36 och fick genomga akut kejsarsnitt, ECMO-
behandling och dubbellungtransplanation 31 dagar efter forlossningen;
barnet éverlevde utan nagra bestaende men. Sammanlagt rapporteras 8
aborter, varav 3 planerade och 5 spontanaborter.

Efter forlossning

Postpartum perioden, och sarskilt forsta veckan, ar avgorande for utfall;
enligt en litteraturoversikt # intraffade 61% av moderdodligheten under
forsta veckan efter forlossningen. Forsémrad hogerkammarsvikt, plotslig
hjartdéd/maligna arytmier och lungemboli var de vanligaste
dddsorsakerna.

De flesta gravida kvinnor med pulmonell hypertension far en akut
forsamring av hégerkammarfunktionen, p g a hemodynamiska
forandringar (betydande volymforéndring tidigt postpartum). Invasiv
monitorering, forsiktig volymsjustering, syrgastillforsel och
tromboembolisk profylax ar av vital betydelse.
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Aven sena komplikationer har rapporterats 3, dar 6 av 16 studerade
kvinnor drabbades av férsdamring i sin PAH-sjukdomen mellan 9-22
manader postpartum. Klinisk forbattring nades med hjalp av intensifierad
specifik PAH-behandling i alla dessa fall.

Amning

Man bor avrada fran amning da experimentella studier tyder pa att
Macitentan, Ambrisentan, Riociguat, Selexipag och Treprostinil
utséndras i mj6lken hos ammande djur 6-1°. Mycket begransad evidens
(baserat pa sporadiska fallbeskrivningar) finns att Sildenafil och dennes
aktiva metabolit N-desmethylsildenafil utséndras i brostmjélken fast i lag
koncentration, vilket sannolikt inte leder till négra biverkningar 2°.

Vad galler f6r man med PAH som vill bli

fader?

Manga rapporter talar for att manliga PAH patienter mycket val kan fa
friska barn. Det finns dock evidens att ERA kan paverka
spermatogenesen med minskad fertilitet 1® . Sildenafil och Tadalafil
anvands for behandling av erektil dysfunktion men foérbattrar sannolikt
ocksa spermiernas motilitet. Det finns inga studier avseende effekten av
Macitentan, Riociguat, Selexipag eller Treprostinil pa manlig fertilitet.
Experimentella djurstudier visar att Riociguat kan leda till minskad
testisvikt utan att paverka fertiliteten 1, medan Macitentan 8 och
Ambrisentan ¢ kan orsaka testis tubuliatrofi och det gar ej att utesluta att
de orsakar forsamrad spermatogenes.

Ansvar

Medicinskt ansvarig sektionschef pa enheten ar tillsammans med
vardenhetschefen pa enheten ansvarig for att rutinen ar kand och foljs.
Den sjukskoterska eller lakare som utfor arbetsuppgiften ar sjalva
ansvariga for att utfora arbetsuppgifterna enligt féljande rutin.
Verksamhetschefen &r ytterst ansvarig for att de rutiner och riktlinjer som
verksamheten kraver finns tillgangliga och att verksamheten arbetar
enligt SOSFS 2011.:9.

Uppfdljning, utvardering och revision
Avvikelse fran rutinen ska dokumenteras i patientjournalen och
intréffade negativa handelser ska rapporteras avvikelsesystemet Med
Control Pro déar aktuell linjechef ansvarar for utredning, atgard och
uppfoljning. Utvardering och revidering av rutindokumentet ska ske
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senast tva ar efter godkannande. Ansvar for revidering har avdelningens
rutinansvariga sjukskoterska tillsammans med vardenhetschefen.

Relaterad information

Hér noteras redovisande dokument, hanvisningar, checklistor, mallar,
arbetsblad, m.m. som utgdr arbetsverktyg och hjalpmedel for att folja
vardprogram, rutiner och vardplaner.

Dokumentation

Redovisande dokument ska hanteras enligt sjukhusets gallande rutiner
for arkivering av allméanna handlingar.
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