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1. INDLEDNING

1. Indledning

1.1. Kommissorium og redaktionsgruppens sammensatning

m Dansk Selskab for Trombose og Hamostase etablerede i 2011 en arbejdsgruppe
med det kommissorium at formulere nationale retningslinjer for handtering af anti-
trombotisk profylakse og behandling til gravide. Malet med retningslinjerne var,
”at udarbejde tvaerfaglige evidensbaserede retningslinjer for forebyggelse og behand-
ling af vengs og arteriel tromboembolisk sygdom hos gravide og puerperale kvinder,
og via dette at udbrede og @ge kendskabet til og implementeringen af evidensbase-
ret tromboseprofylakse og behandling med det overordnede formal at hindre recidiv
og forekomsten af letale og invaliderende komplikationer”. Til dette formal blev der
indgaet et samarbejde med Dansk Selskab for Gynakologi og Obstetrik, og en falles
redaktionsgruppe blev udpeget bestaende af:

Klinisk Biokemisk Afdeling,

Professor, overlage, ph.d. Anne-Mette Hvas Bathis Uninersiteishoe pial(B5TH)

Afdelingslaege, ph.d. Anita Sylvest Andersen Gynakologisk Obstetrisk Afdeling G,
Tovholder, mail: asan@noh.regionh.dk Hvidovre Hospital (DSTH)

Gynzkologisk Obstetrisk Afdeling Y,
Aarhus Universitetshospital (DSOG)

Gynakologisk Obstetrisk Afdeling G,
Hillergd Hospital (DSOG)

Ledende overlage, ph.d. Jannie Dalby Salvig

Overlzaege, ph.d. Thomas Bergholt

m Vi har i denne vejledning sggt at angive sa klare retningslinjer som muligt pa bag-
grund af den foreliggende viden. Det skal dog understreges at retningslinjerne for anti-
trombotisk behandling til gravide oftere har baggrund i traditioner, ekspertudtalelser
og casebaserede publikationer end klinisk kontrollerede undersggelser. Antallet af
randomiserede studier er begranset, og de fleste anbefalinger bygger pa resultater
fra ikke-gravide patienter eller observationelle studier med fa patienter. Der findes
fortsat en raekke situationer, hvor ”bedste kliniske skgn” ma anvendes pa grund af
inkonsistente undersggelsesresultater eller utilstreekkelig evidensbaseret viden. Der-
udover kan den kliniske hverdag byde pa situationer, hvor den behandlende laege kan
afvige fra de anfgrte rekommandationer, idet enhver patientbehandling og procedure
er underlagt en individuel klinisk risikovurdering, ligesom kvindens eget informerede
valg kan influere pa behandlingsregimet.

m P3 trods af disse forbehold er det vigtigt at udbrede og #ge kendskabet til vengs
tromboembolisk sygdom og ensrette forebyggelse, udredning og behandling af ve-
ngs tromboemboli (VTE), da sygdommen kan behandles og potentielt forebygges, og
komplikationerne er hyppige og kan vaere alvorlige. Ensartede retningslinier for indi-
viduel risikostratifikation og antitrombotisk behandling vil desuden medfgre ensartet
behandling og patientinformation.
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»  1.INDLEDNING

1.3. Arbejdsgruppens samlede anbefalinger

é N
RISIKOVURDERING

Alle kvinder bgr tidligt i graviditeten risikovurderes for vengs tromboem-
bolisk sygdom. Risikovurderingen gentages post partum eller under
graviditeten, hvis der tilkommer komplikationer.

TROMBOSEPROFYLAKSE

Forebyggende behandling af VTE ivaerksaettes pa baggrund af en individuel
risikovurdering.

Profylakse startes ved erkendt graviditeten, nar denne er indiceret.

For kvinder i antikoagulerende behandling antepartum anbefales, at der forelig-
ger en individuel plan for pausering, genoptagelse og varighed af behandlingen.

Kompressionsstrgmper, fysisk aktivitet og optimal hydrering er central for
non-medikamentel VTE-profylakse.

Gravide med intermediaer eller let gget risiko anbefales ikke rutinemaessig
LMWH.

Kvinder med hgj tromboserisiko anbefales antikoagulerende behandling fra
erkendt gravidtet til 6 uger post partum.

Immobilisation i forbindelse med graviditet er forbundet med en markant
gget risiko for VTE, hvorfor tromboseprofylakse anbefales.

For gravide med kunstige hjerteklapper anbefales den antikoagulerende
behandling suppleret med ASA.

Kvinder med tidligere VTE og trombose hos fgrstegradsslagtning betragtes
som hgjrisiko gravide.

Tromboseprofylakse anbefales ikke under graviditet til raske gravide,
hvis eneste risikofaktor er heterozygoti for faktor V Leiden eller for
faktor Il (protrombin 20210A).




Skema fortsat ...

\

Kvinder, der er homozygote for faktor V Leiden eller faktor Il (protromin
20210A), eller som har dobbelt heterozygoti anbefales tromboseprofylakse
bade ante og post partum.

Kvinder med hereditaer antitrombinmangel anbefales tromboseprofylakse
fra erkendt graviditet til og med 6 uger post partum.

Gravide med antifosfolipid-syndrom anbefales tromboseprofylakse med
bade ASA og LMWH i profylaksedosis x 2 dagligt eller i terapeutisk dose-
ring fra erkendt graviditet til og med 6 uger post partum.

Gravide med heriditeer protein S eller C mangel anbefales tromboseprofy-
lakse post partum.

Fald i protein S til fysiologisk normalniveau for gravide er ikke indikation
for tromboseprofylakse.

Kvinder med tidligere iskeemisk stroke eller transitorisk cerebralt infarkt
(TCI) behandles med ASA (75 mg x 1 dagligt) under graviditeten.

Anvendelse af fibrin D-dimer til diagnostik af VTE i graviditeten er uafklaret.

Ved steerk mistanke om VTE bgr kvinden settes i behandling med LMWH,
inden yderligere diagnostik foretages.

Manglende diagnosticering eller forsinket behandling gger risikoen for
progression af trombosedannelsen og alvorlige senfglger.

Ved klinisk mistanke om DVT og negativ doppler ultralyd anbefales det at
gentage undersggelsen efter en uge.

é Yy
TROMBOSEPROFYLAKSE FORTSAT ...
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Skema fortsat ..

é A
BEHANDLING

Terapeutisk behandling bgr pabegyndes ved staerk klinisk mistanke om
eller diagnosticering af VTE.

LMWH er fgrstevalgspraparat til gravide.

Warfarin anvendes kun pa searlig indikation hos gravide, men passerer kun
i beskeden grad over i modermalk og kan saledes anvendes som trombo-
seprofylakse post partum.

Anti-Xa anvendes ikke rutinemaessigt til monitorering af LMWH behandling
under graviditet.

Patienter med nydiagnosticeret DVT anbefales graduerede kompressions-
stremperiop til 2 ar.

SPECIELLE OBSTETRISKE PROBLEMSTILLINGER

| forbindelse med kirurgiske indgreb under graviditet anbefales postopera-
tiv LMWH og kompressionsstrgmper.

Kvinder med antifosfolipidsyndrom og tidligere spontane aborter anbefales
LMWH + ASA (75 mg x 1 dagligt) fra tidligt i graviditeten.

Kvinder med tidligere sveer praeeklampsi anbefales ASA (75mg x 1 dagligt)
fra graviditetsuge 8+o.

ASA og/eller LMWH til forebyggelse af placentamedierede komplikationer
anbefales ikke.

Igangsatning af fgdslen alene pa baggrund af den antikoagulerende
behandling anbefales ikke.

LMWH kontraindicerer ikke anvendelse af neuroaxial blokade, nar anbefa-
let tidsinterval overholdes.




1.4. Hvad adskiller gravide fra ikke-gravide?

m VTE er én af de hyppigste arsager til maternel morbiditet og mortalitet i den vestlige
verden pa trods af muligheden for at forebygge og behandle denne lidelse (1). Hos
kvinder i den fertile alder er mere end halvdelen af vengse tromboembolier relateret
til graviditet (2), om end den relative risiko er lav med ca. 1/1000 graviditeter (3-5).
Risikoen for VTE er 6 gange hgjere hos gravide end hos ikke-gravide pa samme alder,
og 60 gange forgget i de fgrste 3 maneder af puerperiet (2-4).

m Den ggede risiko for VTE under graviditet skyldes, at alle aspekter af Virchows tria-
de er accentueret med hyperkoagulabilitet, vengs stase og vaevskade. Biokemisk ses
gget koncentration af prokoagulante faktorer som faktor Il, VII, X og fibrinogen samt
nedsat fibrinolyse, hvilket accentueres op mod terminen og f@rst normaliseres 6 uger
post partum (2,6-9). Samtidigt er det vengse tilbagelgb fra underekstremiteterne re-
duceret pa grund af mekanisk obstruktion fra den voksende livmoder og en formodet
gstrogen/progesteron-medieret vasodilaterende effekt (10). Slutteligt gger traumer i
forbindelse med fgdslen med skader pa bakkenets kar og vaev ogsa risikoen for VTE.
Andre graviditetsrelaterede arsager til gget tromboserisiko er hyperemesis, flerfolds-
graviditet, svangerskabsforgiftning og immobilisering (11,12).

m Rettidig diagnosticering af VTE er afggrende for at nedsatte risikoen for progres-
sion og alvorlige senfglger (13). Diagnosticering af VTE under graviditet vanskeliggg-
res dels af de fysiologiske forandringer, der bade pavirker den kliniske praesentation
af symptomer, og referenceintervallet og palideligheden af den biokemiske markgr
fibrin D-dimer (14-16). Samtidigt medfgrer de billeddiagnostiske procedurer en risiko
for teratogenicitet og onkogenecitet for bade den gravide og det ufgdte barn, ligesom
farmakoterapi kan vanskeligggres af graviditet.

m Ved fgdslen er det veesentligt at forholde sig til risikoen for post partum blgdning
og muligheden for at kunne tilbyde den gravide neuroaxial blokade som peri partum
smertelindring eller som anastesi ved sectio. Graviditeten i sig selv udger saledes en
udfordring i klinikken ved behov for antitrombotisk profylakse eller behandling eller
ved udredning pa mistanke om VTE.

1. INDLEDNING
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» 2. TROMBOSERISIKO UNDER GRAVIDITET OG POST PARTUM

2. Tromboserisiko under
graviditet og post partum

m Alle kvinder bgr fgr graviditeten eller tidligt i graviditeten have foretaget en risiko-
vurdering for vengs tromboembolisk sygdom, og en vurdering af om der er indikation
for tromboseprofylakse under graviditeten og/eller post partum, se tabel 1. Risikovur-
deringen gentages post partum eller under graviditeten, hvis der tilkommer komplika-
tioner, der bidrager til gget tromboserisiko. | nervaerende afsnit omtales kun risikoen
for tromboembolisk sygdom og saledes ikke andre graviditetskomplikationer.

Risikovurderingen
gentages post partum

eller under graviditeten,
hvis der tilkommer
komplikationer, der
bidrager til gget
tromboserisiko ...

10



2. TROMBOSERISIKO UNDER GRAVIDITET OG POST PARTUM «

TABEL 1: ANBEFALET TROMBOSEPROFYLAKSE TIL GRAVIDE

ANTE PARTUM POST PARTUM

RISIKOGRUPPER PROFYLAKSE PROFYLAKSE

H@) RISIKO

e Ettilfelde med tidligere VTE og e LMWH fra ® LMWH + kompressions-
» Familieer trombose-anamnese (fgrstegrads- erkendt strgmper 6 uger post
slaegtning) eller graviditet partum
» Ingen kendt udlgsende arsag til trombosen* eller
» @strogen-relateret trombose (p-piller eller graviditet)
e Recidiverende VTE
e Alvorlig trombofili:
» Antitrombinmangel
» Homozygot for faktor V Leiden
» Homozygot for faktor Il (G20210A)
» Dobbelt heterozygoti

¢ Antifosfolipidsyndrom

INTERMEDIZAR RISIKO

Et tilfelde med tidligere VTE med kendt e LMWH kan e ¢ 3 risikofaktorer anfgrt
udlgsende arsag* overvejes under “let gget risiko”:
Profylaktisk LMWH + kompressions-

Protein S eller C mangel
strgmper til mobilisering

Persisterende antifosfolipidantistoffer uden LMWH ved:

nuvaerende eller tidligere klinisk manifestation** » Flyveture * 23 risikofaktorer anfgrt
under “let gget risiko”:

LMWH + kompressions-
streamper 6 uger post
partum

Medicinsk grundsygdom f.eks. systemisk lupus » 4 timer
erythematosus, cancer, behandlingskraevende » Kirurgi

inflammatorisk tarmsygdom, nefrotisk syndrom » Traumer
eller seglcelleanami

® Prae-gravid BMI > 40 kg/m?

LET @GET RISIKO

¢ Familieer tromboseanamnese (f@rste-gradsslagtning) LMWH e Ved 3 risikofaktorer:

* Heterozygoti for faktor V Leiden eller faktor Il anbefales ikke LMWH + kompressions-
(protrombin) variant e Ved2y4 strgmper 1 uge post
e Alder »35 ar risikofaktorer: partum
Prae-gravid BMI > 30 kg/m? LMWH kan * Ved 2 4 risikofaktorer:
overvejes LMWH 6 uger post

Paritet > 3 ;i
partum overvejes

Systemisk infektion

Dehydrering, hyperemesis

In vitro fertilisationsbehandling

Flerfoldsgraviditet

Sveer preeklampsi

Akut sectio

Fgdsel varende over 24 timer

Post partum blgdning » 1 liter eller blodtransfusion

* Kendte udlgsende drsager er kirurgi, flyture > 4 timer, traume, immobilisering.
** Kliniske manifestationer er: Trombose, habituel abort, 2. eller 3. trimesters fosterdgd, preematur fadsel og/eller medicinsk grundsygdom.
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2. TROMBOSERISIKO UNDER GRAVIDITET OG POST PARTUM

2.1. Generelle risikofaktorer

m Der er en raekke konstitutionelle risikofaktorer for VTE, som ma tages i betragtning,
nar den samlede risiko for VTE for den enkelte gravide kvinde skal vurderes.

Alder

m Det er velkendt fra studier af ikke-gravide populationer, at risikoen for VTE stiger
med stigende alder. Ved studier af gravide populationer er der divergerende resulta-
ter i forhold til betydningen af alder som risikofaktor hos kvinder i den fertile alder.
Flere undersggelser finder en 30-40% @get risiko for VTE ved maternel alder over 35
ar (17,18), hvorimod et stort norsk studie ikke kunne identificere alder som en risiko-
faktor hverken for ante natal eller post natal VTE hos kvinder i den fertile alder (12).

Body Mass Index (BMI)

m Hgjt BMl er et stigende problem ogsa hos kvinder i den fertile alder. | CEMACH 2006-
2008 ”Saving Mothers Lives” beskrives 16 dgdsfald, hvor dgdsarsagen var lungeem-
boli (1). Af disse var 75% svaert overvaegtige (BMI > 30). Ifglge tal fra Statens Institut
for Folkesundhed er 13% af kvinderne i fertil alder i Danmark svaert overveegtige og ca.
50% har BM » 25. Betydningen af BMI » 30 i forhold til risiko for VTE er belyst i flere
studier, og den justerede odds ratio (OR) varierer fra 1,7 til 5,3. BMI»> 25 og < 30 er lige-
ledes forbundet med en let gget risiko for VTE svarende til en justeret OR pa ca. 2 (12).

Rygning

m Rygning er en velkendt risikofaktor for VTE med stigende risiko ved stigende forbrug
(19). Selvom andelen af gravide, der ryger, har veeret stgt faldende de seneste artier,
resterer der fortsat en gruppe af gravide med et stort tobaksforbrug (> 10 stk./dag).
Disse gravide har i stgrrelsesordenen en fordoblet risiko for VTE i graviditeten (12).

Medicinsk co-morbiditet

m Visse medicinske lidelser bidrager til gget tromboserisiko i graviditeten (20) herunder:
» Systemisk lupus erythematosus

» Cancer

» Behandlingskraevende inflammatorisk tarmsygdom

» Nefrotisk syndrom

» Seglcelleanaemi
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Tidligere VTE
m Gravide kvinder med tidligere VTE i anamnesen kan inddeles i flere grupper med
forskellig risikoprofil:
» Flere tilfelde af VTE
» Et tidligere tilfeelde af VTE
— Uprovokeret
- Provokeret af kendte udlgsende arsager som kirurgi, flyture > 4 timer, traume,
immobilisering
- @strogen provokeret (p-piller, graviditet)
» Kendt trombofili (se afsnit 2.3) eller familizer trombose hos fgrstegradsslagtning

m Kvindermed fleretilfaelde af VTE vil ofte vaere ivedvarende antikoagulerende behand-
ling. Fertile kvinder bgr vaere orienteret om den fgtale risiko ved behandling med
vitamin K-antagonister (VKA) og relevansen af at omstille til lav molekylart heparin
(LMWH) i tilfaelde af graviditet. Risikoen for recidiv i forbindelse med graviditet er mar-
kant, og indikationen for tromboseprofylakse i graviditet og post partum er indiskuta-
bel for gravide, som har haft recidiverende VTE.

m Uprovokeret VTE er formentlig forbundet med hgjere recidivrisiko i forhold til VTE
i forbindelse med en forbigaende risikofaktor, der ikke leengere er til stede. | et pro-
spektivt studie af Brill-Edwards (21) fandtes en markant forskel pa risikoen for recidiv
af VTE i forbindelse med graviditet afhaengig af, om den tidligere VTE kunne korrele-
res til permanente risikofaktorer. Kun kvinder med uprovokeret VTE eller trombofili
havde en forgget risiko for VTE i graviditeten; ca. 5 x hgjere risiko i forhold til kvinder,
der aldrig havde haft VTE, eller hvor VTE optradte i forbindelse med en forbigaende
risikofaktor inkl. gstrogenprovokation. Andre studier har dog senere fundet forgget
recidivrisiko ved tidligere VTE i relation til gstrogenpavirkning (22-24).

m Kvinder med tidligere VTE og trombose hos farstegradsslaegtning betragtes som
hgjrisiko gravide, idet den familiaere ophobning anses for at afspejle en endnu ukendt
arvelig trombofili (25).

«
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2. TROMBOSERISIKO UNDER GRAVIDITET OG POST PARTUM

2.2. Graviditetsspecifikke risikofaktorer

m Flere tilstande eller komplikationer i graviditeten sasom flerfoldsgraviditet, hyper-
emesis, praeeklampsi, post partum blgdning, udtalt dehydrering og infektion danner
grundlag for vurderingen af den gravide kvindes risiko for trombose. Disse tilstande
medfgrer hver isaer en mindre risikoggning for VTE (25), men kan bidrage til, at den
gravide kvinde samlet set har en markant hgjere risiko for trombose ved kombination
af konstitutionelle og graviditetsspecifikke risikofaktorer.

Forlgsning ved sectio

m Forlgsning ved elektivt sectio er associeret med en fordobling af risikoen for VTE i
forhold til vaginal fedsel (26). Gravide, der forlgses ved akut sectio, har ca. dobbelt
sa stor risiko for VTE som gravide, der forlgses ved elektivt sectio, svarende til en ca.
fire-dobbelt risiko for VTE i forhold til vaginal fadsel (12).

Immobilisation i graviditeten

m Der er en markant gget risiko for VTE i forbindelse med immobilisation i gravidite-
ten. Jakobsen et al fandt en justeret odds ratio pa 7,1 for VTE ved immobilisation ante
natalt, og ved samtidig BMI > 25 fandtes en justeret OR pa 62,3 (95% Cl 11,5-337,7) for
antenatal VTE. Samme risikoggning kunne demonstreres ved post natal VTE, justeret
odds ratio 10,8 0g 40,1 (BMI > 25) (12). Der er ikke lavet selvstaendige studier i forhold
til betydningen af lange rejser for risikoen for dyb vengs trombose (DVT) hos gravide,
men ekstrapoleret fra studier af ikke gravide populationer opfattes rejser af mere end
4 timers varighed generelt som en risikofaktor (27).

2.3. Trombofili - risiko og behandlingsindikation

m Trombofilier er arvelige eller erhvervede @&ndringer i koagulationen, som kan med-
fare en gget tromboserisiko. Tilstedevaerelse af en trombofili kan saledes gge den
gravide kvindes tromboserisiko yderligere (28). Trombofili gger primzert risikoen for
VTE og i mindre grad risikoen for arteriel trombose (29). | tabel 1 ses en oversigt over
anbefaling af forebyggende behandling og tidspunkt for opstart af denne til gravide
kvinder med yderligere gget tromboserisiko, herunder kvinder med pavist trombofili.

m | nedenstdaende afsnit omtales hyppighed, alvorlighed og mulig behandlingsindika-
tion ved de forskellige trombofilier. Med hensyn til indikationer for trombofiliudred-
ning henvises til DSTH’s retningslinje ”Retningslinje om udredning for trombofili”.
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Faktor V Leiden og faktor Il (protrombin 20210A) varianten

m De hyppigste arvelige trombofilier er faktor V Leiden varianten, der ses i heterozy-
got form hos ca. 6% af den danske befolkning (30,31), og dernaest faktor Il (protrom-
bin 20210A) varianten, der ses i heterozygot form hos ca. 2% (32).

m Der erikke dokumentation for at give tromboseprofylakse under graviditeten til ras-
ke gravide, hvis kvindens eneste risikofaktor for tromboembolisk sygdom er at vaere
enten heterozygot for faktor V Leiden eller for faktor Il (protrombin 20210A) varianten.
Risikoen for tromboembolisk sygdom er i den situation kun ganske lidt gget i forhold
til gravide med normal genotype (2,4,12,33-35). Den britiske guideline anbefaler dog
tromboseprofylakse 1 uge post partum til disse kvinder (20), hvorimod den amerikan-
ske guideline kun anbefaler, at dette overvejes, hvis kvinden er familiert disponeret
til VTE (25).

m Heterozygoti for faktor V Leiden eller faktor Il (protrombin 20210A) varianten gger
ikke recidivrisikoen i en grad, sa det pavirker den klinisk beslutning (36). Af denne ar-
sag er heterozygoti for disse to arvelige trombofilier ikke medtaget som selvstendig
risikofaktor for recidiv i tabel 1.

m Kvinder, der er homozygote for faktor V Leiden eller faktor Il (protromin 20210A),
eller som har en dobbelt heterozygoti, har en klart gget risiko for tromboembolisk
sygdom under graviditet (28,35,37,38). Disse kvinder anbefales derfor trombosepro-
fylakse fra erkendt graviditet til og med 6 uger post partum (25).

Mangel pa de naturlige antikoagulanter antitrombin, protein Cog S
m Arvelig mangel pa de naturlige antikoagulanter antitrombin, protein C og protein S
er sjelden og ses hos under 1% af befolkningen (39-41).

Hereditaer antitrombinmangel: Kvinder med hereditaer antitrombinmangel har en be-
tydelig gget tromboserisiko (42-44). Derfor anbefales tromboseprofylakse fra erkendt
graviditet til og med 6 uger post partum til disse kvinder. Dette galder ogsa for kvin-
der, som ikke tidligere har haft tromboembolisk sygdom.

m Kvinder med antitrombinmangel, og som tidligere har haft VTE, anbefales profy-
laksedosis med LMWH x 2 dagligt (20). Derudover skal der gennem hele graviditeten
foretages vurdering af behov for substitution med antitrombin for at opna fuld effekt
af LMWH. Hos hgijrisiko gravide med antitrombin mangel og akut VTE gives LMWH
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sammen med antitrombin, og der stiles mod et antitrombin-niveau pa 0,80. Antitrom-
bin males fgr og ca. 15 minutter efter indgift. Monitorering af den gravide og evt. sub-
stituering med antitrombin bgr handteres pa ekspertniveau.

Protein C- eller protein S-mangel: Flere retrospektive studier tyder pa, at der er en
yderligere let gget tromboserisiko under graviditet hos kvinder, der har protein C- el-
ler protein S-mangel (28). Der er dog usikkerhed om, hvorvidt protein S mangel med-
farer en betydelig gget risiko (28). Der foreligger ikke prospektive kliniske studier,
som har evalueret effekten af at give profylaktisk behandling under graviditeten til
kvinder med protein C- eller protein S-mangel uden tidligere VTE. Der er derfor ikke
international konsensus om handtering af dette, men nogle forfattere vurderer, at
disse kvinder har intermediar tromboserisiko (45). Pa grund af gget tromboserisiko
anbefales tromboseprofylakse post partum til gravide kvinder, der har enten heredi-
teer protein C- eller protein S-mangel. Behandlingsvarigheden post partum afhanger
af gvrige risikofaktorer, jeevnfgr tabel 1.

m Protein S falder fysiologisk under graviditeten. Der er ikke indikation for trombose-
profylakse, hvis niveauet svarer til niveauet under den normale graviditet (15,46).

Forhgjet homocystein

m Forhgjet niveau af homocystein kan skyldes arvelige @ndringer f.eks. en mutation
i enzymet methylentetrahydrofolat reduktase (MTHFR) (15,46). Forhgjet homocystein
kan derudover vaere erhvervet, som det ses ved vitamin B12, vitamin B6 eller folat-
mangel. Selv om der er fundet en sammenhang mellem forhgjet homocystein og
pget tromboserisiko (47), har flere randomiserede studier ikke vist klinisk effekt af at
sanke niveauet med vitaminbehandling hos ikke-gravide (48-51). | Danmark anbefa-
les gravide 400 pg folinsyre dagligt fra graviditetens begyndelse, hvilket nedsaetter
risikoen for forhgjet homocystein.

Antifosfolipidantistoffer

m Antifosfolipidantistoffer er en heterogen gruppe autoimmune antistoffer mod fos-
folipidbindende proteiner i cellemembranen. Antistofferne kan diagnosticeres ved tre
forskellige laboratorieanalyser: Lupus antikoagulans, B2-glykoprotein-1-antistoffer af
IgG eller IgM type og cardiolipin antistoffer af IgG eller IgM type (52,53). Vedvarende
tilstedevaerelse af lupus antikoagulans er den eneste undertype, som er sikkert for-
bundet med en gget tromboserisiko (54). Diagnosen antifosfolipidsyndrom stilles,
hvis patienten har haft idiopatisk vengs eller arteriel trombose og/eller gentagne
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spontane aborter i fgrste trimester, intrauterin fosterdgd, sveer intrauterin vaeksthaem-
ning og/eller svaer preeeklampsi, og hvis to blodprgver foretaget med mindst 12 ugers
mellemrum viser tilstedevaerelse af lupus antikoagulans (52).

m Mange af de kvinder, som har antifosfolipid-syndrom, og hvor den kliniske manifes-
tation har vaeret vengs trombose, er allerede fgr graviditeten i kontinuerlig antikoagu-
lerende behandling. Der er ligeledes indikation for antikoagulerende behandling un-
der graviditeten pa grund af gget recidivrisiko (52). Der anbefales tromboseprofylakse
med bade LMWH og acetylsalicylsyre (ASA) 75 mg x 1dgl. (55) fra erkendt graviditet til
og med 6 uger post partum (56,57). Pa grund af den hgje tromboserisiko gives LMWH
i profylaksedosis x 2 dagligt (20) eller i terapeutisk dosering (55).

m Hos raske kvinder, som har faet pavist antifosfolipidantistoffer, og som aldrig har
haft tromboembolisk sygdom, medfgrer tilstedevaerelse af antistofferne alene ikke in-
dikation for tromboseprofylakse med LMWH under graviditeten (58). Hos kvinder med
persisterende lupus antikoagulans, og som har haft gentagne aborter eller intrauterin
fosterdgd, kan profylakse med LMWH og ASA 75 mg x 1 dgl. fra erkendt graviditet
overvejes (59).

Forhgjet faktor VIII

m Et vedvarende forhgjet niveau af faktor VIII hos ikke-gravide gger recidivrisikoen for
VTE og har ogsa vist sig at gge risikoen for farste gangs VTE (60). Det vides ikke i dag,
om kvinder med et vedvarende forhgjet niveau af faktor VIl i lighed med ikke-gravide
eriyderligere risiko under graviditeten for at udvikle tromboembolisk sygdom. Da der
heller ikke foreligger studier, som har beskrevet profylaktisk behandling under gravi-
ditet af disse kvinder, anbefales tromboseprofylakse ikke pa nuvaerende tidspunkt.

@vrige patienter i kategorien "hgj risiko” (tabel 1)

m Hos disse kvinder anbefales profylaktisk LMWH. Hvis patienten udover trombofili
har fgrstegradsslaegtning med VTE, kan dosis gges til profylaksedosis x 2 dagligt (25).
Vedrgrende kvinder med mekanisk hjerteklap, se venligst afsnit 5.1.
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3. Antitrombotisk behandling
og monitorering

m Forebyggende eller terapeutisk antitrombotisk behandling af kvinder under gravidi-

tet eller post partum bestar primart af farmakologisk behandling med LMWH og/eller
behandling med kompressionsstrgmper. Den forebyggende behandling bgr ivaerksaet-
tes pa baggrund af en individuel risikovurdering tidligt i graviditeten og i relation til
fadslen, og den terapeutiske behandling bgr pabegyndes ved staerk klinisk mistanke
om eller diagnosticering af VTE.

3.1. Praeparater

m | dette afsnit om antitrombotisk behandling omtales brugen af ufraktioneret hepa-

rin (UFH), LMWH, VKA, ASA og pentasakkarider, samt antitrombotisk behandling ved
udvikling af heparininduceret trombocytopeni (HIT).

Ufraktionerede hepariner (UFH)

m UFH blev tidligere anvendt til savel tromboseprofylakse som initial behandling ved

tromboembolisk sygdom. UFH er i dag erstattet af LMWH grundet en ufordelagtig bi-
virkningsprofil med gget risiko for udvikling af HIT, osteoporose og allergiske reaktio-
ner (61). | Danmark bruges praparatet ikke under graviditet.

Lavmolekylaert heparin (LMWH)

m LMWH er fgrstevalgspraeparat til gravide, og er mindst lige sa effektivt og mere
sikkert end UFH. LMWH er fremstillet af UFH ved en enzymatisk proces eller kemisk
depolymerisation. Den antikoagulante effekt er associeret til en unik pentasakka-
ridsekvens, der besidder en meget kraftig affinitet til antitrombin. Ved bindingen til
antitrombin induceres en strukturel andring af antitrombinmolekylet, saledes at
antitrombins inhibering af Xa og trombin gges markant. Dog er kun en mindre del af
kaederne i LMWH lange nok til ogsa at binde trombin. Derfor har LMWH en kraftigere
hamning af Xa-aktiviteten i forhold til trombin-aktiviteten sammenlignet med UFH.
LMWH har ligeledes en mere specifik binding til proteiner og celleoverflader, hvilket
forklarer den reducerede risiko for blgdningskomplikationer, HIT og osteoporose.
Risikoen for blgdningskomplikationer er dosisafhaengig og med hensyn til HIT og
osteoporose ogsa afhangig af behandlingsvarigheden (61). LMWH administreres ved
subkutan injektion. Biotilgengeligheden er ca. 90% og maksimal effekt opnas efter
4-6 timer. LMWH elimineres ved renal udskillelse og plasmahalveringstiden er 1,5-3
timer for langkaedede LMWH (dalteparin og tinzaparin) og 3-4 timer for kortkeedede
LMWH (enoxaparin). LMWH passerer ikke placenta og udskilles ikke i modermaelk;
brug af disse praeparater er derfor sikker i forhold til fostret/barnet (62-66).
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Antidot: Protaminsulfat kan i sjeeldne tilfeelde anvendes efter konferering med spe-
cialister.

Vitamin K-antagonister (VKA)

m VKA ha@mmer syntesen af koagulationsfaktorerne I, VI, IX og X samt de antikoagu-
lante faktorer protein C 0og S. VKA passerer placentabarrieren, og giver risiko for tera-
togenicitet samt risiko for intracerebrale blgdninger hos fostret og maternel blgdning
under fgdslen. Praeparaterne bgr derfor kun anvendes pa serlig indikation hos gravide
(67,68). Ved behandling i graviditetsuge 6-12 er der mindre end 5% risiko for nasal
hypoplasi og chondrodystrofi, og en lille risiko for abnormiteter i centralnervesyste-
met uafhangigt af behandlingstidspunktet under graviditeten (69). Derudover tyder
studier pa, at warfarin gger risikoen for abort i fgrste trimester (70) samt risikoen for
lavere fgdselsvaegt (71,72). Risikoen for teratogenicitet er dosisafhangig (73). Warfa-
rin passerer kun i beskeden grad over i modermalk og kan saledes udmaerket anven-
des som tromboseprofylakse post partum (74). Derimod er fenprocoumon (Marcou-
mar) kontraindiceret til ammende pga. ophobning i modermaelk.

m Behandling med VKA opstartes med en forventet vedligeholdelsesdosering og
justeres afhangig af International Normaliseret Ratio (INR). Plasmahalveringstiden
er for warfarin 1-2 dggn. Blgdningsrisiko i forbindelse med operative procedurer er
afhaengig af INR-niveauet og kirurgisk indgreb kan foretages ved INR pa 1,5-3.0.

Ved behov for revertering af den antikoagulerende effekt anvendes vitamin K i en kom-
bination med prothrombinkompleks koncentrat eller frisk frosset plasma.

Acetylsalicylsyre (ASA)

m ASA ha&mmer enzymet cyclooxygenase-1 i trombocytten, hvorved produktion af
tromboxan A2 haemmes irreversibelt. Normal trombocytfunktion kraever saledes ny
produktion af trombocytter fra knoglemarven. ASA passerer placentabarrieren. Der
foreligger ingen klinisk kontrollerede arbejder med ASA behandling under graviditet,
men fgtal pavirkning kunne ikke pavises i et stgrre klinisk studie (75). Selv om der er
modstridende fund vedrgrende teratogenitet, tyder det helt overvejende pa, at ASA
ikke er skadeligt for fostret (76,77). ASA udskilles i modermalk, hvilket dog er uden
klinisk betydning ved de doser, der anvendes til gravide i Danmark.

m Ved ophgr af behandling med ASA frigives ca. 10% nye trombocytter fra knoglemar-
ven pr. dggn saledes, at hovedparten af trombocytterne i [gbet af en uge vil vaere nye
og dermed funktionsdygtige.
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Pentasakkarider

m Syntetiske pentasakkarider f.eks. fondaparinux har specifik anti-Xa haemmende
effekt via antitrombin. Fondaparinux har laengere halveringstid (ca. 17 timer) end hepa-
riner. Der foreligger ingen humane studier vedrgrende effekten under graviditet, men
mindre mangder passerer placenta (78). Den kliniske betydning af dette er ukendt.
Pa baggrund af kasuistiske meddelelser, retrospektive opggrelser og eksperimentelle
dyrestudier under graviditet antages fondaparinux ikke at gge risikoen for fgtale mal-
formationer (79). Ved amning er det ikke sandsynligt, at barnet vil blive eksponeret
for terapeutiske mangder af legemidlet grundet den minimale orale bioavailabilitet.
Ved gnske om revertering af behandlingseffekten kan frisk frosset plasma anvendes.

Nyere antikoagulantia (NOAC)

m Der er ikke god evidens for sikkerhed og risiko ved brug af direkte trombinham-
mere (f.eks. dabigatran) eller anti-Xa-haemmere (f.eks. rivaroxaban, apixaban) under
graviditeten eller amning. Dyrestudier har vist reproduktiv toxicitet for dabigatran og
rivaroxaban, og begge producenter frarader brug af produktet under amning (Boehrin-
ger Ingelheim, Summary of product characteristics; Bayer Schering Parma, Summary
of product characteristics). Behandling med disse praeparater under graviditeten eller
amning frarades derfor (20,25), og praeparaterne omtales som fglge deraf ikke yderli-
gere i denne retningslinje.

Tromboseprofylakse ved heparininduceret trombocytopeni (HIT) eller allergi
m Hvis kvinden udvikler HIT eller allergi overfor heparin kan nedenstaende antitrom-
botiske praeparater bruges efter specialistvurdering:

Argatroban (Novastan®):

Praeparatet er en syntetisk direkte og reversibel trombinha@mmer med en halverings-
tid pa ca. 1 time. Der startes med en dosering pa 2 pg/kg/min og derefter monitoreres
efter APTT i henhold til medicin.dk. Omstilling til VKA kan vanskeligggres, idet arga-
troban gger INR.

Der eringen antidot, men ved blgdning kan understgttende behandling med frisk fros-
set plasma anvendes.

Danaparoid (Orgaran®):

Danaparoid er en LMW heparinoid med overvejende effekt via heemning af faktor Xa.
Halveringstiden er relativt lang (ca. 25 timer). Praeparatet kan monitoreres med analy-
sen P-Danaparoid, som dog kun er tilgaengelig ganske fa steder. Omstilling til VKA er
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uproblematisk. Formentlig passerer preparatet ikke placenta og det er usandsynligt
at det udskilles i modermaelk. Tilladelse til anvendelse af danaparoid skal indhentes
hos Sundhedsstyrelsen.

Der eringen antidot, men ved blgdning kan understgttende behandling med frisk fros-
set plasma anvendes.

3.2. Non-medikamentel profylakse

m Kompressionsstrgmper er ligesom fysisk aktivitet og optimal hydrering et centralt
element i den non-medikamentelle VTE-profylakse.

m Graduerede kompressionsstrgamper gger tilbagelgbet af blodet til hjertet fra de
dybe vener i underekstremiteterne. Der foreligger ikke kliniske studier af effekten
af graduerede kompressionsstrgmper som profylakse i forhold til VTE under gravidi-
tet. Et Cochrane review, hvor den profylaktiske effekt af graduerede kompressions-
strgmper blev undersggt hos ikke-gravide indlagte patienter, fandtes en reduktion af
risikoen for VTE hos patienter, der anvendte graduerede kompressionsstrgmper
(80). Graduerede kompressionsstrgmper findes i hofte- og knalange typer. Be-
tydningen af strampens leengde for den tromboseprofylaktiske effekt er nyligt un-
dersggt i en stgrre metaanalyse (81). Denne kunne ikke pavise signifikant forskel
pa den tromboseprofylaktiske effekt ved sammenligning af hoftelange med knze-
lange strgmper. Da det er vasentligt mere acceptabelt for patienter at baere knae-
lange kompressionsstrgmper, ma det forventes, at compliance gges, hvis knalange
stréamper anbefales.

3.3. Medikamentel profylakse og behandling

m Profylaktisk behandling med LMWH er estimeret at kunne nedbringe risikoen for
VTE med 60-70% i en blandet medicinsk/kirurgisk patientgruppe og det ma derfor
antages, at risikoen for VTE i en gravid population ligeledes kan nedbringes med %
ved forebyggende behandling til relevante patientgrupper (82).

m Indikationerne for tromboseprofylakse under graviditet og post partum fremgar af
tabel 1. Ved immobilisering gives LMWH profylaktisk efter vanlige retningslinjer i den
tid, hvor kvinden er immobiliseret. Behandlingen seponeres ved fuld mobilisering.
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m Profylaktisk behandling med LMWH kan gives i fglgende doseringer som en stan-
darddosis baseret pa kvindens prae-gravide vagt (20), se tabel 2:

S
TABEL 2: VAGTBASERET DOSIS VED PROFYLAKTISK BEHANDLING MED LMWH

<50 k 3.500 |E tinzaparin dgl/ 20 mg enoxaparin dgl/
i 2.500 |E dalteparin dgl

4.500 |E tinzaparin dgl/ 40 mg enoxaparin dgl/

5.000 |E dalteparin dgl

50-90 kg

91-130 kg 7.000 IE tlnzaparl.n dgl/ 60 mg enoxaparin dgl/
7.500 |E dalteparin dgl
9.000 |E tinzaparin dgl/ 8o mg enoxaparin dgl/

131-170 ke 10.000 |E dalteparin dgl

IE: Internationale Enheder.
A Yy

m | tabel 3 er anfgrt de anbefalede doser baseret pa kvindens pree-gravide vaegt ved
behandling med LMWH med de tilgaengelige praeparater i Danmark.

N
TABEL 3: DOSIS VED TERAPEUTISK BEHANDLING AF VTE MED LMWH

Tinzaparin | 175 IE/kg legemsvaegt x 1 dgl (veegtdoseres, ingen max dosis)

Enoxaparin | 1 mg/kg legemsvagt x 2 dgl, max. 180 mg/daggn

200 IE/kg legemsvaegt fordelt pa 1-2 doser/d@gn, max.
18.000 IE /d@gn

Dalteparin
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m Behandling med LMWH fortseettes resten af graviditeten. Behandlingen kan med
fordel gives i to daglige doser op til fgdselstidspunktet.

m For kvinder i antikoagulerende behandling ante partum anbefales, at der forelig-
ger en individuel plan for pausering og genoptagelse af behandling i forbindelse med
fadslen samt varighed af behandling post partum.

m Ved planlagt fedsel bgr behandlingen pauseres 12-24 timer fgr forventet fgdsel.
Ved spontan vandafgang eller veer pauseres behandlingen.

m Behandlingen genoptages 2-4 timer efter fgdslen forudsat tilladelig blgdning.
Terapeutisk behandling fortsattes 3-6 mdr. efter event, dog minimum til og med 6
uger post partum. Kvinden kan efter fgdslen overga til behandling med VKA. | tilfeelde
af DVT anbefales graduerede kompressionsstrgmper (klasse 2) i op til 2 ar efter event
for at reducere risikoen for posttrombotisk syndrom (83).

Akut trombolysebehandling

m Med hensyn til trombolysebehandling under graviditet af f.eks. akut stroke, er der
stor bekymring for den maternelle og fgtale blgdningsrisiko inklusiv risiko for pla-
centalgsning, spontan abort og post partum blgdning. Der er indtil videre ikke pub-
liceret stgrre studier til afklaring af effekt og sikkerhed ved trombolyse hos gravide.
Denne behandling ma derfor kun gives efter meget ngje overvejelse og med stgrste
forsigtighed (84).

3.4. Monitorering

Lavmolekylaert heparin (LMWH)

m Analysen anti-Xa bruges til at male graden af heparinisering, men anvendes ikke
rutinemassigt til monitorering af LMWH behandling under graviditet. Der findes for-
skellige analysemetoder, og disse erikke umiddelbart sammenlignelige. | de publice-
rede studier er der ikke altid redegjort for den anvendte metode, og det terapeutiske
interval for anti-Xa er forskelligt fra studie til studie, ligesom der ikke er konsensus
om, hvor ofte der bgr monitoreres, og hvilket anti-Xa niveau, der skal stiles mod.
Ydermere gges de heparinbindende proteiner FVIII og fibrinogen under graviditeten,
hvilket ggr analysesvaret usikkert. Hvis man anvender anti-Xa til monitorering, skal
man vaere opmarksom pa, at evidensen for den kliniske effekt er sparsom, ligesom
niveauet af anti-Xa ikke siger noget om blgdningsrisikoen (85).
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m Undtaget herfor er dog kvinder med mekanisk hjerteklap, hvor monitorering af anti-
Xa anbefales, hvis kvinden far LMWH i en del af graviditeten (25,86-90). Det gnskede
interval for kvinder med mekanisk hjerteklap er 0,7-1,2 U/ml pa prgver taget 4 timer
efter sidste injektion. Dette interval er rapporteret for anti-Xa udfgrt med en chromo-
gen anti-Xa-metode fra Chromogenix AB, Mollndal, Sverige, eller reagens fra Stago
Diagnostica (91).

Vitamin K-antagonister (VKA)

m Ved behandling med VKA er der en snaver terapeutisk margin mellem den gnskede
antitrombotiske effekt og blgdningsrisiko. En effektiv og sikker behandling forudsaet-
ter derfor monitorering af behandlingen.

m Behandling med VKA monitoreres med INR, som udtrykker intensiteten af behand-
lingen. Ved de fleste indikationer for behandling med VKA stiles efter et INR-niveau pa
2,0-3,0. Et lidt hgjere niveau (2,5-3,5) anbefales hos kvinder med hgj tromboserisiko
f.eks. ved visse typer af mekaniske hjerteklapper. For stor tidsmaessig afstand mel-
lem kontrol af INR-vaerdier gger risikoen for komplikationer, og for kort afstand gger
risikoen for fejljusteringer (manglende steady-state). Ved behandlingsstart med VKA
kontrolleres INR fgrste gang efter 3 dage og herefter hver anden dag, indtil terapeutisk
niveau er naet, typisk indenfor 1 uge. Nar behandlingen har naet terapeutisk niveau,
males INR 1 gang ugentligt, indtil behandlingen er stabil. Herefter kan INR kontrolleres
med 4-8 ugers mellemrum. Ved dosisandring kontrolleres INR tidligst efter 3-4 dage.

m Der er stor biologisk variation pa serielle INR-vaerdier fra patienter i steady-state
antikoagulerende behandling (92,93). Det indebzrer, at der skal vare ret store &n-
dringer mellem to pa hinanden fglgende INR-vardier, fgr der er tale om betydende
@ndringer, der bgr medfgre dosisaendring. | praksis betyder det, at en forskel pa to pa
hinanden malte INR-vaerdier skal vare stgrre end 0,7 ved et INR-niveau pa 2,5, far det
kan tolkes som en klinisk betydende forskel (94).

Trombocyth@mmere

m Der foretages i dag ikke monitorering af den trombocytheemmende effekt. Hvis den
gravide kvinde blgder, og det mistankes at skyldes trombocyth&emmende behand-
ling, kan trombocytfunktionen i dag undersgges pa mange af de store laboratorier ved
analyse af trombocytaggregationen.
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4. Udredning af vengs
tromboembolisk sygdom

m Forekomsten af VTE er fordelt med ca. halvdelen under graviditet og halvdelen post
partum. Under graviditeten opstar mere end halvdelen af alle VTE-tilfeelde i lgbet af
forste og andet trimester, hvorfor tidlig start pa profylakse er vigtig, nar denne er indi-
ceret (95,96).

m Symptomerne pa DVT minder meget om de almindeligt forekommende graviditets-
gener, hvilket gger risikoen for mistolkning samt forsinket diagnosticering og start af
behandling. Undersggelser har vist at 70 til 90% af dybe vengse tromboser blandt gra-
vide er lokaliseret i venstre underekstremitet pa grund af kompression af den venstre
vena iliaca (9,96-98). Derudover ses tromben hyppigere mere centralt i de ilio-femo-
rale vener i modsatning til mere perifere vener (2,96). Hos ikke-gravide er risikoen
for komplicerende lungeemboli stgrre jo mere central tromben er placeret, hvilket ma
formodes ogsa at gore sig geldende hos gravide. Under graviditet angives risikoen for
lungeemboli dog st@rst post partum (2,4), formenligt udlgst af skader pa bakkenets
kar og den pludselige stigning i cardiac output og tilbagelgb fra vena cava inferior
umiddelbart efter fgdslen.

m Da symptomerne er mere uspecifikke under graviditeten, bekraeftes diagnosen
kun hos 10% af gravide henvist med klinisk mistanke om DVT i forhold til 25% blandt
henviste ikke-gravide (57). | en amerikansk undersggelse af 194 gravide henvist med
mistanke om DVT, diagnosticeredes tilstanden med kompressionsultralyd hos 17 af
disse kvinder. De kvinder, der havde den hgjeste risiko for at fa diagnosticeret DVT,
var kvinder med symptomer i fgrste trimester fra venstre underekstremitet med en
omfangsforggelse af benet pa mere end 2 cm (99).

m Anvendelse af fibrin d-dimer i diagnostik af VTE i graviditeten er uafklaret. Gravide
har generelt hgjere fibrin d-dimer end ikke gravide, og veerdien stiger med gestations-
alderen til maksimum omkring terminen (15,46). Chan et al fandt, at en hgjere cut-off
veerdi kan anvendes til gravide uden, at det kompromitterer sensitivitet og specificitet,
men disse fund er ikke afprgvet i klinisk praksis (100). Omvendt har flere case reports
vist, at en negativ d-dimer ikke kan udelukke VTE under graviditet (14,16).
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4.1. Dyb vengs trombose (DVT)

m Tilstanden daekker over vengs trombose af de dybe vener i underekstremiteterne og
i det lille bakken. Det er den hyppigste vengse tromboemboliske komplikation under
graviditet, fadsel og barsel.

m De hyppigste symptomer er haevelse, radme og smerter i laeg eller i hele benet. Kli-
nisk mistanke indbefatter omfangsforggelse af det inddragede ben, varme, redme og
gmhed af de dybe vener. Ved staerk mistanke om DVT bgr kvinden sattes i behandling
med LMWH, inden yderligere diagnostik foretages. Kompressionsultralyd med Dop-
pler er i dag den foretrukne billeddiagnostiske modalitet, da undersggelsen er nem at
gennemfgre og har hgj sensitivitet og specificitet (101). Dog kan undersggelse af de
dybe bakkenvener vaere kompromitteret pa grund af uterus stgrrelse og fosterets lej-
ring. | disse tilfelde bgr magnetisk resonans scanning (MR scanning) af det lille baek-
ken anvendes, om end undersggelsen ikke er valideret til gravide (102). Ved klinisk
mistanke om DVT og negativ Doppler ultralyd anbefales det at gentage undersggelsen
efter en uge. Se figur 1 pa modtsatte side.

Ved sterk mistanke om DVT bgr kvinden saettes i
behandling med LMWH, inden yderligere diagnostik
foretages. Kompressionsultralyd med Doppler eri

dag den foretrukne billeddiagnostiske modalitet,
da undersggelsen er nem at gennemfgre og har
hgj sensitivitet og specificitet ...
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@ Y
FIGUR 1: UDREDNING AF GRAVIDE MED MISTANKE OM DVT ELLER LE
KLINISK MISTANKE OM LE KLINISK MISTANKE
MED KREDSLOBSPAVIRKNING OM DVT ELLER LE
EKG VED KRAFTIG MISTANKE OM
A-PUNKTUR LE BOR BEHANDLING MED
RONTGEN AF THORAX LMWH PABEGYNDES INDEN
EXKOKARDIOGRAFI UDREDNING IVAERKSATTES
POSITIV NEGATIV KOMPRESSIONS ULTRALYD
l l AF UNDEREKSTREMITETER
BEHANDLING BEHANDLING
MED LMWH, AF ANDEN ARSAG HEGATIV, MEN  POSITIV  NEGATIV, MEN
TROMBEKTOMY  TIL KREDSLOBS- ALVORLIG ALVORLIG
TROMBOLYSE PAVIRKNING MISTANKE MISTANKE
OVERVEJES OM LE OM DVT
SPIRAL CT SCANNING ELLER LUNGEPERFUSIONS MR-SCANNING AF
DG VENTILATIONS-SKINTIGRAFI DET LILLE BAEKKEN
MEGATIV POSITIV POSITIV HEGATIV
OVERVE] ALTERNATIVE THITIER ELLER FORTS/ET GENTAG UL DG KLINISK
DIAGNOSER BEHANDLING MED LMWH KONTROL EFTER 1 UGE
y
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4.2. Lungeemboli (LE)

m LE er en relativ sjelden tilstand, men er i enkelte tilfelde letal. Sygdommen kan
manifestere sig fra sma, perifere og asymptomatiske embolier i det perifere lungevaev
til store saddelembolier i truncus pulmonalis. De hyppigste symptomer er sinustaky-
kardi, andengd, respirationssynkrone smerter, hoste og haemoptyse. Udtalte bryst-
smerter og kredslgbskolaps ses ved store centrale lungeembolier.

m Hos den sveert pavirkede patient kan ekkokardiografi anvendes til at pavise gget
trikuspidalgradient og dilatation af hgjre ventrikel. | disse tilfeelde ma man overveje
akut trombolysebehandling eller trombektomi af hensyn til moderens overlevelse (20).

m Ved lette symptomer foretages indledningsvis EKG og arterie-punktur eller peri-
fer ilt-saturationsmaling. Ved EKG vurdering understgtter sinustakykardi, hgjresidigt
grenblok eller aksediviation diagnosen, men fundene kan vaere yderst diskrete. Ned-
sat ilt-saturation, hypoxami og hypokapni understgtter mistanken om LE. UL med
Doppler af underekstremiteter bgr foretages med henblik pa asymptomatisk DVT
som arsag til LE. Diagnosen LE bekrzftes bedst ved spiral computer tomografi scan-
ning (CT-scanning) eller ved lungeperfusions- og ventilations-skintigrafi, hvor der ved
sidstnaevnte undersggelse vil optraede omrader i lungevaevet med ventilation uden
samtidig perfusion ved LE (11,20). Rgntgen af thorax og ekkokardiografi kan anvendes
til differentialdiagnostik.

4.3. Cerebral venetrombose

m Vengs trombose af de cerebrale vener eller sinus sagitalis er en sjalden, men
alvorlig tilstand, der i svaere tilfelde kan medfgre invalidering eller dgd. Tilstanden ses
oftest umiddelbart post partum, hvor infektion og dehydrering kan vare medvirkende
faktorer til udvikling af sygdommen. De vaesentligste symptomer er akut indsattende
hovedpine, kramper, nedsat bevidsthedsniveau, kvalme og opkastning, lysf@glsomhed
samt hemiparese. De neurologiske udfald vil afhenge af hvilke omrader af hjernen,
der erinvolveret. MR-venografi af cerebrum med kontrast er bedst egnet til diagnostik
af vengse blodpropper i hjernen, hvorimod CT-scanning kan bidrage til at udelukke
anden darsag til symptomerne (103,104).



4. UDREDNING AF VEN@S TROMBOEMBOLISK SYGDOM

4.4.Vena jugularis interna trombose

m Der er kasuistisk beskrevet flere tilfelde af vengse tromboser i venstre vena jugu-
laris interna tidligt i graviditeten i relation til in vitro fertilisationsbehandling (IVF)
og ovarielt hyper-stimulationssyndrom. Baggrunden for denne lokalisation er ukendt,
men tilskrives blandt flere mulige faktorer hgj haematokrit og venekompression fra
rudimentaere bracialcyster som fglge af IVF-behandlingen (105). Desuden er vena
jugularis interna oftest smallere pa venstre side, og karret har et mere retvinklet ind-
lgb i vena subclavia. Havelse og smerter pa venstre side af halsen hos gravide kvinder
skal fgre til klinisk undersggelse. Den kliniske mistanke styrkes ved varme, rgdme,
havelse og smhed af det involverede omrade pa halsen. Kompressionsultralyd med
Doppler af halskarrene er den foretrukne billeddiagnostiske undersggelse.

4.5. Risici ved billeddiagnostiske undersggelser

m Indledningsvist skal det understreges, at det er essentielt at ivaerksaette behandling
ved klinisk mistanke om VTE, da manglende diagnosticering eller forsinket behandling
gger risikoen for progression af trombosedannelsen og alvorlige senfglger (20,25).

m Ultralydsscanning med Doppler er ikke associeret med stralemassige eller fysiske
risici for foster eller moder og kan derfor anvendes til udredning af gravide (11,20).

m MR-scanning medfgrer ikke bestraling af foster eller moder. Metoden genererer et
kraftigt magnetfelt, og kan medfgre varmepavirkning af de undersggte vav. Dyrestu-
dier og simulationsmodeller har fundet, at denne varmepavirkning ikke har betydning
for fosteret ved MR-scanning under graviditet (104).

m (CT-scanning med fremstilling af lungevenerne med kontrast medfgrer bestraling af
moderens brystkasse, og @ger livstidsrisikoen for udvikling af brystkraeft med 14%
(106). Moderens helkrops straledosis ved denne undersggelse er 4-18 mSV (107).
Risikoen for, at fosteret udvikler kraeft i de 15 fagrste levear efter CT-scanning af lunge-
karrene, estimeres til mindre end 1/1.000.000 (108).

m Lungeperfusions- og ventilationsskintigrafi medfgrer radioaktiv bestraling af moder
og foster gennem intravengs indgift og inhalation af radioaktive sporstoffer. Risikoen
for, at fosteret udvikler krzeft i lobet af de fgrste 15 levear, er estimeret til 1/280.000,
hvilket svarer til en 4 gange stgrre risiko end ved CT-scanning (108). Den maternelle
helkrops-straledosis ved lungeperfusions- og ventilationsscintigrafi er anslaet til 1-2.5
mSy, hvilket er 15 til 25% af straledosis ved CT-scanning (107).
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5. Udvalgte kliniske
problemstillinger

m Enkelte sygdomstilstande og patientgrupper med hgj risiko for tromboemboliske
sygdomme kraever specielle overvejelser vedrgrende prakonceptionel vejledning
samt kontrol og handtering under graviditet og fadsel, hvorfor vi har valgt at beskrive
disse i dette kapitel. Det er vigtigt at understrege, at disse gravide kvinder bgr fglges
af sundhedsfaglige personer med specielt kendskab til og erfaring med disse tilstan-
de, og behandlingen bgr forega i et tvaerfagligt samarbejde med relevante specialer.

5.1. Mekanisk hjerteklap

m |ndsaettelse af mekanisk hjerteklap gger risikoen for trombose ved den mekaniske
klap og risikoen for systemisk tromboembolisk sygdom betydeligt (109). Disse kvinder
saettes derfor i vedvarende antikoagulerende behandling. Bade den ggede tromboserisi-
ko og den antikoagulerende behandling udggr en sarlig udfordring under graviditeten.

m Kvinder med mekanisk hjerteklap skal have antikoagulerende behandling under
hele graviditeten. Ved valg af behandling afvejes risiko for moderens liv og mulig-
heden for at fa et rask barn. Profylaktisk behandling med VKA er standard hos ikke-
gravide med mekanisk hjerteklap, og da der er stgrst erfaring med warfarin, appliceres
afsnittet pa warfarin-behandling med hensyn til brug af VKA.

m VKA giver effektiv beskyttelse mod tromboembolisk sygdom relateret til mekaniske
hjerteklapper (110,111). Targetvaerdien for INR har vaeret diskuteret, men hos gravide
kvinder med mekanisk hjerteklap anbefales INR-target pa 2,5-3,5 (110,112).

m UFH bgr ikke anvendes som erstatning for VKA, da det er forbundet med en uaccep-
tabel hgj risiko for tromboembolisk sygdom under graviditeten (113).

m Sikkerheden ved brug af LMWH hos gravide kvinder med mekanisk hjerteklap dis-
kuteres (68), men flere studier tyder pa, at LMWH er effektivt som tromboseprofylakse
hos gravide kvinder med mekaniske klapper (86-90). LMWH kan saledes anvendes
med mindre kvinden har en meget hgj tromboserisiko f.eks. 2 mekaniske hjerteklapper
eller mekanisk hjerteklap og tidligere tromboembolisk sygdom. Ved meget hgj trom-
boserisiko anbefales VKA gennem hele graviditeten af hensyn til moderens sikkerhed.

m Ved behandling af kvinder med hgj tromboserisiko f.eks. mekaniske hjerteklapper
af aldre dato, atrieflimmer og/eller tidligere tromboembolisk sygdom bgr behandlin-
gen suppleres med ASA (25,114).
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Profylakse under graviditeten

Hgj tromboserisiko

Hos kvinder med meget hgj tromboserisiko f.eks. hvis kvinden har to mekaniske hjer-

teklapper, har haft tidligere tromboembolisk sygdom eller har atrieflimmer anbefales:

» VKA gennem hele graviditeten (25,57,68).

» INR targetveaerdi mellem 2,5-3,5.

» Behandlingen suppleres med ASA 75 mg x 1 dagligt gennem hele graviditeten (25).

» 3 uger fgr fadslen skiftes til LMWH i terapeutiske doser beregnet pa baggrund af
aktuel vaegt og administreret over 2 doser/dggn.

@vrige patientgrupper
Hos gvrige kvinder med mekanisk hjerteklap kan én af fglgende strategier vaelges (25):

Strategi 1:

» Fra erkendt graviditet til og med graviditetsuge 12 gives LMWH i terapeutiske doser
administreret 2 gange dagligt (110). Behandlingen monitoreres med anti-Xa-malin-
ger hver 14. dag. Ved dosisandring kontrolleres anti-Xa én uge efter @ndringen.

» Fra graviditetsuge 13 til og med graviditetsuge 36 gives VKA, target INR 2,5-3,5.

» Fra graviditetsuge 37 gives igen LMWH i terapeutiske doser administreret over
2 doser/dagn.

Beslutningen om, hvilken strategi der falges, tages

i et tveerfagligt samarbejde mellem obstetriker,
kardiolog og den gravide kvinde ...
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Strategi 2:
» Fra erkendt graviditet gives LMWH i terapeutiske doser administreret over 2 doser/
dggn.

m Beslutningen om, hvilken strategi der fglges, tages i et tveerfagligt samarbejde mel-
lem obstetriker, kardiolog og den gravide kvinde.

m Ved begge strategier bgr LMWH-behandlingen monitoreres med anti-Xa-malinger.

Maling af anti-Xa

m Der er ikke konsensus om, hvor ofte monitoreringen skal foretages eller hvilket

anti-Xa-niveau, der skal stiles imod (se side 23). Pa baggrund af den foreliggende

litteratur og guidelines (72,91,110,115) anbefales fglgende med hensyn til monitore-

ring af LMWH med anti-Xa:

» Anti-Xa-malingen foretages hver 14. dag efter behandlingsstart.

» Ved dosis@ndring kontrolleres anti-Xa én uge efter @ndringen.

» Hvisanti-Xa-niveauet erstabilt, og derikke opstartromboemboliske komplikationer,
kanintervallerneforbehandlingskontrolforlengestil 4 ugerindtil graviditetsuge 35.

» Fra graviditetsuge 35 monitoreres behandlingen én gang ugentligt for at undga
hgje anti-Xa-niveauer indikerende gget blgdningsrisiko under fgdslen. Ved anti-
Xa monitoreringen stiles mod et niveau pa o0,7-1,2 U/ml 4-6 timer efter sidste
injektion.

Profylakse i forbindelse med fgdsel og post partum

m Planlagt fgdsel er essentiel for at undga blgdning under og efter fgdslen:

» 3 uger fgr planlagt fadsel seponeres VKA, og LMWH startes i terapeutisk dosering
administreret over 2 doser/dggn.

» ASA seponeres 1 uge fgr fgdslen.

» LMWH pauseres 12-24 timer fgr fgdslen.

» LMWH genoptages 6-12 timer efter fgdsel/sectio i hgj profylaksedosering forudsat,
at der er god haemostase.

» 24 timer post partum gges LMWH-dosering til terapeutisk niveau administreret
over 2 doser/dggn

» VKA-behandling kan genoptages 6-12 timer efter fgdslen under hensyntagen til
tromboserisikoen og forudsat, at det findes forsvarligt i forhold til risiko for post
partum blgdning.

» LMWH fortsaettes i terapeutisk dosering indtil INR er 2,5-3,5.
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5.2. Heparin bridging

m Heparin bridging er betegnelsen for heparinbehandling, der gives midlertidigt til
kvinder, som er i antitrombotisk behandling med VKA, og som skal holde pause med
dette f.eks. i forbindelse med operative indgreb. Da warfarin er den hyppigst anvendte
VKA, er nedenstaende afsnit skrevet med tidsangivelser for dette praeparat.

m En gravid kvinde med mekanisk hjerteklap i warfarin-behandling, som skal have

foretaget f.eks. elektivt sectio, skal have LMWH i forbindelse med dette.

» ASA seponeres 1 uge fgr det kirurgiske indgreb.

» Warfarinbehandlingen pauseres 5 dage fgr det kirurgiske indgreb.

» Samtidigt opstartes LMWH i terapeutisk dosering administreret over 2 doser/dggn.

» Den sidste praeoperative dggndosis reduceres til 50% af den totale dggndosis (116).

» Den sidste LMWH dosis gives 24 timer fgr det kirurgiske indgreb.

» 2-4 timer post operativt genoptages LMWH i profylaktiskdosering under forudsaet-
ning af tilladelig blgdning.

» | lgbet af de fglgende 1-2 dagn oges til terapeutisk dosering, safremt der ikke er
betydende blgdning (116).

» Warfarinbehandlingen kan genoptages fgrste postoperative dggn.

» LMWH fortsaettes i terapeutisk dosering indtil INR er 2,5-3,5.

5.3. Kirurgi under graviditet

m | forbindelse med kirurgiske indgreb under graviditet anbefales postoperativ trom-
boseprofylakse med LMWH og kompressionsstrgmper grad 2. Regional anastesi fore-
treekkes, da risikoen for VTE anses for mindre i forhold til generel anastesi. Farste
dosis LMWH kan gives 2-4 timer efter afslutning af kirurgi/fjernelse af epiduralkateter,
herefter x 1 dagligt i vaegtjusteret dosis. Afhangigt af indgrebets karakter kan be-
handlingen seponeres ved fuld mobilisering eller udskrivelse af patienten. Ved ekstre-
mitetskirurgi og efterfglgende immobilisering af ekstremiteten (eks. gipsbehandling)
fortseettes profylaktisk behandling med LMWH til fuld mobilisering.

5.4. Arteriel cerebral trombose

m Risikoen for iska&misk stroke er gget under graviditeten (117-119) og seerligt post
partum (120). Stroke er en betydelig arsag til maternel sygdom og dgd under gravidite-
ten (117,121,122), 0g 5-10% af alle maternelle dgdsfald er relateret til stroke (123-125).
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m Alder over 35 ar, migraene og hypertension er forbundet med gget risiko for iskae-
misk stroke under graviditeten og post partum (118). Der er kun sparsom evidens for,
at arvelig trombofili gger risikoen for arteriel trombose (126,127), men flere studier
tyder pa, at antifosfolipidantistoffer er forbundet med @get risiko for stroke under
graviditeten og medfarer gget risiko for recidiv ved tidligere stroke (128). Med hensyn
til gvrige risikofaktorer er praeeeklampsi, flerfoldsgraviditeter og sectio vist at gge risi-
koen for stroke under graviditeten og post partum (129,130).

m Kvinder med tidligere iskeemisk stroke eller transitorisk cerebralt infarkt (TCI)
behandles med ASA (75 mg x 1 dagligt) under graviditeten (131).

m Kvinder med tidligere iskamisk stroke eller TClI kombineret med en hgj risiko for
tromboembolisk sygdom som f.eks. antifosfolipidantistoffer eller mekanisk hjerte-
klap, skal antikoaguleres gennem hele graviditeten (131). Disse kvinder er oftest i
VKA-behandling i forvejen. Anbefalinger vedrgrende den antikoagulerende behand-
ling under graviditeten hos disse kvinder kan laeses i afsnit 2.3 (antifosfolipidanti-
stoffer) og afsnit 5.2 (mekanisk hjerteklap).

5.5. Placentamedierede graviditetskomplikationer

m En vellykket graviditet kraever en succesfuld trofoblast invasion i det uterine vaev
og en velfungerende placentacirkulation (9,132). Placentamedierede graviditetskom-
plikationer som gentagne spontane aborter, intrauterin fosterdgd, praeeklampsi, in-
trauterin vaekstha@mning og placentalgsning er relativt hyppige og tilskrives ofte et
ubalanceret inflammatorisk respons pa graviditeten med en hyperkoagulabel tilstand
med placentar mikro- og/eller makrovaskular trombose og deraf fglgende placentain-
sufficiens (133-136).

m Bade heparin og ASA har hypotetisk potentiale til at reducere den vaskulaere mod-
stand i placenta samt fremme differentiering og invasion af trofoblasten (137), og der-
med medvirke til en vellykket placentaudvikling og funktion. Det er derfor teoretisk
muligt, at den antikoagulerende og antiinflammatoriske effekt af LMWH og ASA kunne
have profylaktisk effekt pa udviklingen af placentamedierede komplikationer (138).

m Derforeligger en stor maengde litteratur pa dette omrade, som dog er temmelig inkon-
sistent og langt overvejende bestar af mindre retrospektive opggrelser (37,38,139-141).
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m P3 baggrund af den eksisterende litteratur pa omradet, er der dog ikke tilstrak-
kelig evidens for brug af ASA og/eller LMWH til forebyggelse af placentamedierede
komplikationer (25,142). Dette bekrzftes af eksisterende Cochrane reviews samt
gvrige sammenfatninger pa omradet (138,143-145). Der er ej heller sufficient belaeg for
en arsagssammenhang mellem tilstedevaerelse af trombofili og placentamedierede
komplikationer (141,145-151). Aktuelt afventes resultaterne af 2 stgrre randomiserede
kontrollerede forsgg med tromboseprofylakse til gravide med trombofili (Clinical-
Trials.gov Identifier: NCTo0967382 (rekrutterende) og NCTo1019655 (planlagt). Indtil
resultaterne af disse foreligger, ma behandling med LMWH til kvinder bade med og
uden trombofili derfor betragtes som eksperimentel.

m Undtaget herfra er dog kvinder med diagnosticeret antifosfolipidsyndrom og tid-
ligere spontane aborter, hvor der er evidens for en risikoreduktion og dermed an-
befaling af LMWH + lavdosis ASA (75 mg x 1 dagligt) fra tidligt i graviditeten (152).
Ligeledes anbefales lavdosis ASA indtaget ved sengetid til kvinder med tidligere sveer
praeeklampsi med start fra graviditetsuge 8+o (75,153).

(

En vellykket graviditet kraever
en succesfuld trofoblast

invasion i det uterine veev
og en velfungerende
placentacirkulation ...
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6. Udvalgte obstetriske
problemstillinger hos
kvinder i antitrombotisk
profylakse eller behandling

m Antikoagulerende behandling under graviditet giver en raekke udfordringer i forbin-
delse med invasive indgreb og den forestaende fgdsel. Nedenfor gennemgas udvalgte
problemstillinger, der ofte er basis for overvejelser i klinikken.

6.1. Neuroaxial blokade

m Brug af peri partum neuroaxial blokade er stigende pga. den effektive smertelindring
under fgdslen og en tilsigtet reduceret maternel morbiditet og mortalitet forbundet
med kejsersnit ved brug af regional i modsatning til generel anaestesi, om end evi-
dens for sidstnavnte mangler (154). Risikoen for epidural eller spinalt haematom er
gget hos patienter i antikoagulerende behandling (155,156). Risikoen for epiduralt
hamatom angives at vaere stgrst ved gentagne forsgg eller blgdning i forbindelse med
anlaeggelsen samt ved seponering af kateteret, sidstnavnte formentlig ogsa betinget
af pavirkning af h&@mostasen efter det kirurgiske indgreb (155-157). Manipulering af
epiduralkateteret sidestilles med seponering med hensyn til genoptagelse af behand-
ling med LMWH. Blgdningskomplikationer i forbindelse med obstetriske indgreb er
sjeeldne (158). Risikoen er dosisafhangig og formentlig meget lille ved lave doser af
LMWH (61,159), og behandling med LMWH kontraindicerer derfor ikke anvendelse af
neuroaxial blokade, nar nedenstaende tidsgranser overholdes.

Lavmolekylaert heparin (LMWH)
m Ved dosering med 3.500 IE tinzaparin dagligt, 20 mg enoxaparin dagligt eller 2.500
IE dalteparin dagligt er der ingen restriktioner.

m Ved dosering med 4500 IE tinzaparin dagligt, 40 mg enoxaparin dagligt eller 5000
IE dalteparin dagligt kan spinal analgesi/epidural kateter anlaeegges minimum 10 timer
efter sidste LMWH-dosis.

m Ved dggndosering med tinzaparin » 4500 |IE dagligt, enoxaparin » 40 mg dagligt eller
dalteparin 5ooo IE dagligt kan spinal analgesi/epidural kateter anlaeegges minimum 20

timer efter sidste LMWH-dosis.

m LMWH kan genoptages 2-4 timer efter fjernelse af kateteret.
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Vitamin K-vitaminantagonister (VKA)

m Der er kun rapporteret fa tilfelde af epidural/spinalt haematom under behand-
ling med VKA, og saledes en lille om end ikke fastsat risiko for epidural eller spinalt
hamatom (160,161).

m Ved indikation for neuroaxial blokade under VKA behandling er der ingen szrlige
restriktioner ved INR ¢ 1,5 (85,162). Ved INR = 1,5 frarades anlaeggelse af neuroaxial
blokade, som ma udsaettes til INR er < 1,5 eller der ma anvendes generel analgesi.

Acetylsalicylsyre (ASA)

m Behandling med lavdosis ASA giver ved monoterapi ikke anledning til restriktioner
ved anleggelse af neuroaxial blokade (85,162). Dog anbefales det, at behandling
med ASA seponeres 2 uger fgr forventet fgdsel/terminen, eller 3 dage fgr planlagt
invasivt indgreb.

6.2. Invasiv fosterdiagnostik og behandling
(CVS, amniocentese, amniodraenage)

m Blgdningsrisikoen ved disse invasive undersggelser vurderes lille, hvorfor der ikke
sk@nnes at veere restriktioner hos patienter i behandling med LMWH og/eller ASA. Ved
indikation for invasiv fosterdiagnostik hos kvinder i behandling med VKA foretraekkes
amniocentese for at nedsatte blgdningsrisikoen.

6.3. Igangsatning af fadsel

m Der er ikke i litteraturen videnskabelig evidens for indikation for igangsatning af
fadslen alene pa baggrund af den antikoagulerende behandling og kun sjaldent
indikation baseret pa risikoen for VTE. Hos kvinder i antikoagulerende behandling
foretraekkes at afvente spontan fgdsel, idet dette gger chancen for sufficient antikoa-
gulerende behandling i hele graviditetsforlgbet i modsaetning til et igangsattelsesfor-
lgb, der oftest streekker sig over flere dage, med deraf falgende risiko for insufficient
antitrombotisk profylakse/behandling pa et tidspunkt, hvor kvinden qua den frem-

«
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skredne graviditet har gget tromboserisiko. | de tilfaelde hvor det sk@gnnes indiceret at
igangsatte fgdslen alene for at forkorte denne periode, bgr beslutningen bero pa en
individuel vurdering, hvor indikation for igangsatning, kvindens tromboserisiko og
behandlingsintensitet, samt paritet og livmoderhalsens modenhedsgrad tages med i
vurderingen. Ved indikation for elektivt sectio fastsettes dette tidsmaessigt i henhold
til afdelingens vanlige retningslinjer.
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