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TAK TIL MEDLEMMER, KOLLEGAER OG SAMARBEJDSPARTNERE |

Tak til medlemmer, kollegaer
0g samarbejdspartnere

Forfattergruppen, samt bestyrelserne i DSTH og DSOG, vil gerne takke de mange
medlemmer, samt kollegaer og samarbejdspartnere, som har bidraget med sparring,
gode ideer og konstruktiv kritik til denne behandlingsvejledning.

En seerlig tak sendes til den lange raekke af lzegevidenskabelige selskaber, som

har haft rapporten i hgring. Fra nedenstaende selskaber har vi modtaget konstruktive
haringssvar og kommentarer, som er indarbejdet i neervaerende reviderede udgave
af retningslinjen:

Dansk Radiologisk Selskab

Dansk Cardiologisk Selskab

Dansk Selskab for Klinisk Biokemi

Dansk Selskab for Klinisk Immunologi

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi

Dansk Selskab for Trombose og Heemostase

Dansk Selskab for Anastesiologi og Intensiv Medicin

31



INDHOLD |

Indhold

1. INAICANING....ceeeeeieceeeereeiereeecreresseeessesessaessssesssnsssssasessnssssassessassssaasessasssssassssnns 8
1.1. Kommissorium og redaktionsgruppens sammensatNing.........cccoevevvvririrrerrienrinennn. 8
1.2, FOTKOTERISET ..ottt 10
1.3. Samlede anbefaliNger........ccovevvieieii s 1
1.4. Hvad adskiller gravide fra ikke-gravide?...........ccccoeveivieieicicieiceceeeeeeeee e, 16

2. Tromboserisiko under graviditet 0g post partum .........ccccceeeveeecceeecrerercneeecannenes 17
2.1. Generelle MiSiKOTAKIOTEr ........c.oviiieie e 19
200 AIART ettt 19
2.1.2. Body Mass INAEX (BMI)......cuviriurreiiierieieiiesieie et 19
2030 RYQNING ottt ettt ettt s ettt a st eb et ettt e st e s se s enennas 19
2.1.4. Medicinsk cOMOTDIdITeT .......ovvuieeieiiccieie e 19
205, TIANGOIE VTE .ottt 20
2.1.6. Infektioner, herunder COVID =19 ... .o 21
207, AKEIV CANCET 1ottt 21
2.2. Graviditetsspecifikke risikofaktorer. ...........coeveieveveviiieeeceeeeee e, 22
2.2.1. IVF-behandling og ovarielt hyperstimulations syndrom (OHSS)..........cccoo....... 22
2.2.2. FOTI@SNING VO SECHIO ... cuueiieieiei it 23
2.2.3. Immobilisering i graviditeten..........cccoeveveivieieiciecicecee e, 23
2.2 8, FIYT@JSOI .ottt ettt 23
2.3. Trombofili - risiko 0g behandlingsindikation..............ccccoeveveveieeiccicececce, 24
2.3.1. Faktor V Leiden og faktor Il (protrombin 20210A) gain-of-function varianter....24
2.3.2. Mangel pa de naturlige antikoagulanter antitrombin, protein CogsS............... 25
2.3.3. Antifosfolipidantistoffer og antifosfolipidsyndrom ..........cccoeeevivieieeccirinine, 26
2.3.4. FOrh@jet faktor VIIL......cocooeiieie e 27
2.4. Heemolytiske tilstande, herunder haemoglobinopatier............ccccoevvivieinieiririnne, 27
2.5. @vrige patienter i kategorien "h@j riSiko” ........cccooiiierieee e, 28

51



| INDHOLD

3. Antitrombotisk behandling 0g monitorering..........cccecceeveeererescrnnercsercsnnssncennnes 29
3.1. Antikoagulerende praeparater, herunder monitorering og evt. antidot ............... 29
3.1.1. Ufraktionerede hepariner (UFH) ..........coeriierieircirieeeceeeseeeeesee e 29
3.1.2. Lavmolekylaert heparin (LMH) ... 29
3.1.2.1. Monitorering: Anti-Xa MAliNg .....c.e.oveeviieirercecee e 30
3.1.2.2. Kontrol af trombocyttal 0g nyretal .........ccooeevviviviiiiii 31
3.1.3. Vitamin K-antagoniSter (VKA)........ccieurieereeerieieeeieeieieseiesessseseeseeeeseeessesesses 31
3.1.3.1. Monitorering: INR-MAING ......ooooviiiiiiii e 32
3.1.4. ACEtyISAlICYISYTE (ASA) c.eviieieiieieieeeieiece e 33
3.1.5. ADP-receptorheemmere (gvrige trombocytfunktionsheemmere)........................ 33
3.1.6. PENtASAKKATIAC ... 33
3.1.7. Tromboseprofylakse ved heparininduceret trombocytopeni (HIT) eller allergi...34
3.1.7.1. FONdaparinuUX (AMXITA®)......cuvueuieeeereiriieeriseesseieeeieeeie et sses 34
3.1.7.2. Argatroban (NOVAStAN®) .......ccovvviiieiiiiriiiiie e 34
3.1.8. Nyere antikoagulantia (DOAK) ........c.cceurieeremeerieirieireieeeee e sseeenes 34
3.2. Non-medikamentel profylakse og behandling.........ccccccovvvviviviviviviricici, 35
3.2.1. KOMPIreSSIONSSITBMPET ... .vcuiuiieieieiiieieteieteeeeetetee ettt eeesens 35
3.3. Medikamentel profylakse 0g behandling..........cccccoovvvvivivivivivci, 36
3.3.1. Veegtjusteret dosering af lavmolekylart heparin..........ccccovvveeviriceciieenen, 36
3.3.2. Profylaktisk behandling............cccooiviiiiiiiiiii e 37
3.3.3. Terapeutisk behandling..........cccvieiriueiriiner e 38
3.3.4. Kvinder i preegravid antikoagulerende behandling..........cccccoovviviviviiciiiiinnnen. 39
3.3.5. Akut trombolysebehandling ...........coveueiiiriiinirre e 39
3.3.6. Trombektomi hos gravide med apoplexi eller lungeemboli...........ccocvvnnee.e. 40
3.3.7. Trombofiliudredning efter VTE under graviditeten............cccoeevevienccenieennnee 40
3.3.8. Trombofiliudredning efter alvorlige graviditetskomplikationer

eller gentagne graviditetstab (abortus habitualis)........c.cccccovoiveeieinireiriicinnn, 40

4. Udredning af vengs tromboembolisk sygdom...........ccceceerceeeruncrnescesssrcsancsanen 42
4., Preetest sandsynlighed (risikostratificering)..........ccocovevvivivieivivieiciicie, 43
A2, DmAIMCT ettt ettt s s s s 43
4.3. Dyb ven@s tromMbOSE (DVT) ....cccuiueuriierieieirieeeieieeeeeeie et 44
4.4, LUNGEEMDONT (LE) w.veeveeieeieiciei ettt 44
4.5. Cerebral venetrombOSe. .........ooiuiueiriiciee e 47
4.6. Vena jugularis interna trombOSE ...........coeviiiriiirieireie s 47
4.7. 0varievenetromboSe (OVT) ... 47

4.8. Superficiel ven@s tromMbDOSE..........cc.curiiiiiieireie e 48
4.9. Risici ved billeddiagnostiske undersggelser ............occverirenenneeneecenee 49
5. Udvalgte kliniske problemstillinger.........c.cccecceevirineinsinsnnncnrnsnncsnossssssscsancsasess 51
5.1, Mekanisk DJerteklap ........ccvoveieieieiiicieieeeee e 51
5.2. AK-behandling af gravide med mekanisk hjerteklap ..........ccccooovvevnieninninnnce 52
5.2.1. Gravide med saerlig hgj tromboserisiko ..........ccoviierniiceecee e 53
5.2.2. @vrige gravide med mekanisk hjerteklap.........cccoeverinineecccccee 53
5.3. Mdling af anti-Xa hos gravide med mekaniske hjerteklapper...........ccccccevevevnans 53
5.4. Heparin bridging i forbindelse med fadsel og post partum
hos gravide med mekaniske hjerteklapper.........cccovvviiiiiiiiiiiieceeean 54
5.5. Kirurgi Under graviditel.........ocoovieiririreieece e 55
5.6. Arteriel cerebral tromMDOSE. .........coueuiiiieie e 55
5.7. Placentamedierede graviditetskomplikationer............ccoeveuriinenncecncncenee 56

6. Udvalgte obstetriske problemstillinger hos kvinder i profylaktisk

eller terapeutisk antikoagulerende behandling .........ccccccevveeeccueiecneccrcerecneeene 58
6.1. Neuroaxial BIOKAe...........cccoviiieieiiiici e 58
6.1.1. Anlaeggelse af neuroaxialanalgesi og -anaestesi ved behandling med LMH ....59
6.1.2. Anlzeggelse af neuroaxialanalgesi og -anaestesi ved behandling med VKA ......59
6.1.3. Anlaeggelse af neuroaxialanalgesi og -anastesi ved behandling med ASA ......59
6.2. Invasiv fosterdiagnostik og behandling (CVS, amniocentese, amniodraenage)...60
6.3. Forholdsregler ved nydiagnosticeret VTE omkring terminen ..........c.ccccoeevvurueennen. 60
6.4.1gangs@tning af fEASEl........couiieiieee 60
6.5. Forholdsregler ved LMH dosis < 4.500 IE tinzaparin dgl/
40 mg enoxaparin dgl/ 5.000 IE dalteparin dgl........cccccevierieinencircecee, 61
6.6. Forholdsregler ved LMH dosis > 4.500 IE tinzaparin dgl/
40 mg enoxaparin dgl/ 5.000 IE dalteparin dgl .......ccccccoverenenicrecee. 61
6.7. RAAQivNing til PAtIENTEN......c.cviviviiiiitieececccccce ettt 62
20 £ (=T ) 1= N 64

INDHOLD |

7|



| 1. INDLEDNING

1. Indledning

1.1. Kommissorium og redaktionsgruppens sammensatning

Denne rapport er en revision af den tidligere rapport om graviditetsrelateret vengs trom-
boemboli (VTE), og er udgivet i et samarbejde mellem Dansk Selskab for Trombose og
Haemostase (DSTH) og Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi (DSOG).

Baggrunden for en separat quideline for gravide er, at graviditetsrelateret VTE er udfordret
pa flere fronter - bade af selve trombosen, den antikoagulerende behandling, hensynet til
fosteret ved bade udredning og behandling, og den blgdningsudfordring den kommende
fadsel udger, ligesom AK-behandling i forbindelse med amning 0gsa udger en serlig
problemstilling.

Formalet med rapporten er:
» At optimere profylakse, udredning og behandling ved graviditetsrelateret VTE
» At reducere forekomsten af graviditetsrelateret VTE
» At reducere antallet af recidiv-tromboser
» At reducere antallet af dgdsfald forarsaget af lungeemboli
» At reducere udviklingen af falgevirkninger som posttrombotisk syndrom
og pulmonal hypertension

Bag nuvaerende opdatering af rapporten star en tvaerfaglig
gruppe udpeget af DSTH og DSOG. Gruppens tvaerfaglige
sammensatning afspejler, at graviditetsrelateret VTE
er en multidisciplinar sygdom, der inddrager
en lang rekke lzegefaglige specialer.

Farste version af rapporten blev udarbejdet i 2014 af professor, overlaege, ph.d. Anne-Mette
Hvas, Klinisk Biokemisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital (DSTH), ledende overlaege,
ph.d. Jannie Dalby Salvig, Gynakologisk Obstetrisk Afdeling Y, Aarhus Universitetshospital
(DS0G), overlege, ph.d. Thomas Bergholt, Gynaekologisk Obstetrisk Afdeling G, Hillerad
Hospital (DSOG), samt afdelingslaege, ph.d. Anita Sylvest Andersen (DSTH, tovholder).

Bag nuvaerende opdatering af rapporten star en tveerfaglig gruppe udpeget af DSTH og
DSOG. Gruppens tvaerfaglige sammensatning afspejler, at graviditetsrelateret VTE er en
multidisciplinaer sygdom, der inddrager en lang raekke laegefaglige specialer.

Den reviderede version af rapporten er udarbejdet i 2023 med fglgende deltagere:

Anita Sylvest Andersen (tovholder)
Overlaege, PhD
Mail: anita.sylvest.andersen@regionh.dk

Gynaekologisk Obstetrisk Afdeling
Herlev Gentofte Hospital (DSOG)

Anne Merete Boas Soja Medicinsk Afdeling 1, Hjertemedicinsk afsnit

Overlaege, Lektor, PhD Holbaek Sygehus (DSTH)

Eva Leinge Afdelingen for blodsygdomme

Overlaege, PhD Rigshospitalet (DSTH)

Jens Fuglsang Afdeling for Kvindesygdomme og Fadsler
Overlaege, Lektor, PhD Aarhus Universitetshospital (DSOG)

Den opdaterede rapport om graviditetsrelateret VTE er udvidet betydeligt, og intentionen
har veeret at fokusere pa danske forhold og daglig klinisk virkelighed. Vi har forsggt at give
mere detaljerede anbefalinger og mere “hands on” for de situationer, der erfaringsmaessigt
er en udfordring i klinikken for denne patientgruppe. Hensigten har vaeret at angive sa klare
retningslinjer som muligt pa baggrund af den foreliggende viden. Det skal dog understreges,
at antallet af randomiserede studier, hvor gravide indgar, er begraenset, og retningslinjerne
for antitrombotisk behandling til gravide bygger ofte pa resultater og erfaringer fra ikke-gra-
vide patienter eller observationelle studier med fa patienter. Anbefalinger for graviditets-
relateret VTE har derfor oftere baggrund i traditioner, ekspertudtalelser og casebaserede
publikationer end klinisk kontrollerede undersagelser. Naerveerende retningslinje er ment
som en radgivning og statte i klinikken, men der findes fortsat en raekke situationer, hvor
"bedste kliniske skan” ma anvendes pa grund af inkonsistente undersggelsesresultater
eller utilstreekkelig evidensbaseret viden. Derudover kan den kliniske hverdag byde pa
situationer, hvor den behandlende laege kan afvige fra de anfarte rekommandationer, idet
enhver patientbehandling og procedure er underlagt en individuel klinisk risikovurdering,
ligesom kvindens eget informerede valg influerer pa valg af behandling.

Den opdaterede rapport om graviditetsrelateret VTE
er udvidet betydeligt, og intentionen har vaeret at fokusere
pa danske forhold og daglig klinisk virkelighed. Vi har forsggt
at give mere detaljerede anbefalinger og mere “hands on”
for de situationer, der erfaringsmaessigt er en udfordring
i klinikken for denne patientgruppe.
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1.2. Forkortelser
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1.3. Samlede anbefalinger

Alle kvinder bgr tidligt i graviditeten risikovurderes for vengs
tromboembolisk sygdom.

Risikovurderingen gentages post partum eller under graviditeten,
hvis der tilkommer komplikationer.

Gravide med intermedizer eller let @get risiko anbefales
ikke rutinemaessig LMH.

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

For gravide, som har haft recidiverende VTE, er indikationen
for AK behandling i graviditeten og post partum indiskutabel.

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

Kvinder i praegravid antikoagulerende behandling anbefales omstilling til
LMH i terapeutisk dosering ved erkendt graviditet.

Tromboseprofylakse

Profylakse startes ved erkendt graviditet, nar tromboseprofylakse
er indiceret.

For kvinder i antikoagulerende behandling ante partum anbefales, at der
foreligger en individuel plan for dosering op til forventet fadselstidspunkt,
pausering og genoptagelse af behandling i forbindelse med fadslen,
samt for varigheden af behandlingen post partum.

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

LMH er farstevalgspraeparat til gravide.

Ved behov for LMH-profylakse ante partum anbefales, at denne

doseres efter praegravid vaegt. For behandling post partum anbefales det,
at patientens aktuelle vaegt benyttes, da vaegten efter fadslen antages
at afspejle en mere reel maternel kropsvaegt.

Det anbefales at male trombocyttal og nyrefunktion (eGFR)
inden opstart af LMH.

1. INDLEDNING |
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For gravide, som behandles med LMH i terapeutiske doser, anbefales
at kontrollere trombocyttal og nyrefunktion (eGFR) i 3. trimester forud
for planlzegning af den antikoagulerende behandling omkring fadslen.

For gravide i profylaktisk doseret LMH anbefales ikke rutinemaessig kontrol
af nyrefunktion i graviditeten.

Anti-Xa anbefales ikke til rutinemaessig monitorering af LMH-behandling
under graviditet.

Warfarin anvendes kun pa seerlig indikation hos gravide, men passerer
kun i beskeden grad over i modermalk, og kan saledes anvendes
som tromboseprofylakse post partum.

Ved behov for revertering af AK-behandling anbefales, at dette foregar
i samrad med regional koagulationsekspertise.

Indlagte immobiliserede gravide anbefales kompressionsstramper,
ligesom der ved indlaeggelse = 3 dage, eller indlzeggelse pga.
hyperemesis eller infektion, anbefales profylaktisk LMH.

Indlagte gravide patienter med cancer anbefales profylaktisk LMH.
Ved tilstedevaerelse af andre risikofaktorer anbefales profylaktisk
behandling ogsa under ambulant behandling og indtil 6 uger postpartum.

| forbindelse med kirurgisk indgreb under graviditet anbefales
postoperativ LMH og kompressionsstramper.

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

Kvinder, der er homozygote for faktor V Leiden eller faktor Il
(protromin 20210A), eller som har compound heterozygoti, anbefales
tromboseprofylakse bade ante og post partum til 6 uger post partum.

Kvinder med herediteer antitrombinmangel anbefales antikoagulerende
behandling fra erkendt graviditet til og med 6 uger post partum.
Monitorering af den gravide og evt. substituering med antitrombin

bar handteres pa ekspertniveau.

Gravide med herediteer protein S eller C mangel anbefales
tromboseprofylakse post partum.

Kvinder med APS pa trombotisk basis er allerede far graviditeten i
kontinuerlig antikoagulerende behandling, og denne behandling bar
fortseette med terapeutisk dosis LMH under graviditeten i kombination
med ASA 150 mag til natten fra erkendt graviditet til og med 6 uger post
partum. Post partum kan ASA dosering andres til 75 mg dgl., da det
efter fadslen alene er den antitrombotiske effekt, der eftersparges.

Kvinder med APS og tidligere spontane aborter anbefales LMH
+ ASA 150 mg til natten fra erkendt graviditet.

Hos kvinder med persisterende APAS, og som har haft placentamedierede
graviditetskomplikationer, anbefales veegtbaseret profylakse med LMH
samt ASA 150 mag til natten fra erkendt graviditet.

Raske kvinder med tilfaeldigt pavist APAS, og som aldrig har haft
tromboembolisk sygdom, anbefales ASA 150 mq til natten fra erkendt
graviditet mhp. primaer profylakse for obstetrisk APS, hvor ASA kan
seponeres umiddelbart fer fadslen.

Kvinder med tidligere sveer preeeklampsi eller IUGR anbefales
ASA 150mg til natten fra graviditetsuge 10+0.

Fraset brug af ASA som profylakse mod praeeklampsi og svaer vaeksthaem-
ning, samt de seerlige forhold ved APS, er der ikke evidens for brug af ASA
og/eller LMH til forebyggelse af placentamedierede komplikationer.

Tromboseprofylakse med LMH anbefales til gravide med behandlingskraevende
moderat, sveer eller kritisk OHSS fra diagnosetidspunkt indtil graviditetsuge 13.

Hos gravide med ikke-transfusionsafhaengig thalassemia intermedia og
samtidig tilstedevaerelse af andre risikofaktorer for VTE, ma LMH profylakse
overvejes fra erkendt graviditet, og indtil 6 uger postpartum. Hvis der ikke
er gvrige risikofaktorer end thalassemia, anbefales LMH profylakse 1 uge
post partum ved vaginal fadsel, og til 6 uger post partum efter sectio.

Gravide med seglcelleanzemi og samtidig tilstedevaerelse af andre
risikofaktorer for VTE anbefales vaegtbaseret profylaktisk LMH fra
erkendt graviditet, og indtil 6 uger postpartum.

Anlaegsbeerere af seglcelleanami og personer med thalassemia
minor har ikke @get risiko for VTE.

Rettidig diagnosticering af VTE er afggrende for at nedseette
risikoen for progression og alvorlige senfalger.

Ved staerk mistanke om VTE bar kvinden saettes i behandling
med LMH, inden yderligere diagnostik foretages.

Ved klinisk mistanke om DVT og negativ doppler ultralyd anbefales
undersggelsen gentaget efter en uge.

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

Hgj klinisk risikovurdering for VTE hos gravide bar resultere i radiologisk
udredning for VTE, mens en lav D-dimer, og samtidig lav klinisk mistanke
taler imod VTE, og man kan ofte afsta fra videre udredning.

1. INDLEDNING |
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Det anbefales, at der altid udfgres en ekkokardiografi inden udskrivelsen
ved konstateret lungeemboli, eller at denne planlaegges udfert i ambulant
regi inden forventet fadsel.

Hos gravide med tromboser med usadvanlig lokalisation uden oplagt
forklaring anbefales at teste for kronisk myeloproliferativ neoplasme og
evt. paroxystisk nokturn haemoglobinuri. VTE i overekstremitetsgebetet
kan dog ses ved IVF-behandling.

Behandling

Terapeutisk behandling bar pabegyndes ved stzerk klinisk mistanke
om eller diagnosticering af VTE.

Ved regelret VTE, ogsda pa usadvanlig lokalisation, gives terapeutisk
AK-behandling fra diagnosetidspunkt til min. 3-6 mdr. efter event,
dog min. indtil 6 uger post partum.

Ved nylig DVT anbefales elevation af det afficerede ben, tidlig mobilisering
og stattestramper klasse 2 pa begge ben. Derudover er analgetika oftest
indiceret. Hvis pt er ryger, anbefales rygestop.

Brug af stettestromper anbefales fra diagnosticering af DVT og i op til 2 ar.

Pga. den grundlzeggende pro-trombogene tilstand og kompression fra den
voksende uterus anbefales en mere intensiv behandlingsstrategi ved SVT
under graviditet end for ikke-gravide.

Sarlige Obstetriske Problemstillinger

Kvinder med tidligere iskaemisk stroke eller transitorisk cerebralt infarkt (TCI)
skiftes ved erkendt graviditet til ASA (75 mg x 1 dagligt), der fortsaet-

tes under hele graviditeten uden pausering i forbindelse med fadslen.

Ved ammeopher kan patienten genoptage behandling med sadvanlig
trombocytfunktionsheemmende middel.

Behandlingen af gravide med mekaniske hjerteklapper er en specialist-
opgave og bgr handteres i et tvaerfagligt team.

Ved indikation for invasiv fosterdiagnostik hos kvinder i behandling med
profylaktisk LMH og/eller ASA er der ikke restriktioner. Kvinder i behandling
med terapeutisk dosis anbefales minimum 20 timer pause med LMH far
invasive procedurer. Ved behandling med VKA foretraekkes amniocentese
for at nedseette blgdningsrisikoen.

Behandling med LMH kontraindicerer ikke anvendelse af neuroaxial blokade,
nar relevante tidsgraenser overholdes.

Neuroaxial anaestesi foretraekkes, da risikoen for VTE anses for mindre i
forhold til generel anaestesi.

Ved comorbiditet, sveer adipositas eller andre hgjrisikosituationer kan
anleggelse af neuroaxial blokade, selv ved kortere tidsinterval fra sidste
LMH injektion end anbefalet, alligevel vaere at foretraekke, og samlet ned-
saette patientens risiko for per- og postoperative komplikationer.

Hos kvinder i profylaktisk dosis antikoagulerende behandling anbefales
at afvente spontan fadsel.

For gravide i terapeutisk doseret LMH kan spontan fadsel afventes,

eller fadslen igangsaettes for at time fgdslen i forhold til LMH, bladnings-
risiko og mulighederne for at kunne tilbyde neuroaxial analgesi eller
anastesi ved behov.

Ved indikation for elektivt sectio fastseettes dette tidsmaessigt
i henhold til afdelingens vanlige retningslinjer.

Ved behov for igangseetning af fadslen / sectio kan LMH i lav dosis over-
vejes (3.500 IE tinzaparin dagligt, 20 mg enoxaparin dagligt eller 2.500 IE
dalteparin dagligt), da bledningsrisikoen i denne dosering skannes minimal,
og neuroaxial blokade kan anlaegges uden tidsmaessige restriktioner.

Ved veloverstaet fadsel bar relevant LMH opstartes 4-6 timer postpartum
i profylaktisk dosering, forudsat tilladelig bladning, med stigning til
terapeutisk dosering 48-72 timer postpartum.

Trombofiliudredning efter VTE under graviditeten anbefales foretaget
minimum 3 mdr. postpartum.

Det anbefales alene at udrede for APAS (erhvervet trombofili) 3 mdr postpar-
tum hos kvinder, der har haft placentamedierede graviditetskomplikationer.

Ved hormonassocieret VTE informeres kvinden om, at hun ved fremtidig
graviditet anbefales LMH, samt knaelange stgttestromper klasse 2, fra
erkendt graviditet. Med hensyn til praevention frarades behandling
med gstrogenholdige praeparater, mens barrieremetoder og praeparater
med gestagen uden gstrogen kan anvendes.

Korte stgttestramper anbefales til gravide under flyrejser af mere
end 4 timers varighed. Til udvalgte patienter kan det vaere relevant
at supplere med kortvarig veegtbaseret enkeltdoseret LMH profylakse
under lengerevarende flyrejser.
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1.4. Hvad adskiller gravide fra ikke-gravide?

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 [1-2]. Hos
kvinder i den fertile alder er mere end halvdelen af vengse tromboembolier relateret til
graviditet, om end den relative risiko er lav, og forekommer i ca. 1/1000 graviditeter [3-5].
Risikoen for VTE er cirka 6 gange hgjere hos gravide end hos ikke-gravide pa samme
alder, og cirka 60 gange foraget i de forste 3 maneder af puerperiet [3-6].

Den @gede risiko for VTE under graviditet skyldes, at alle aspekter af Virchows triade er
accentueret med hyperkoagulabilitet, vengs stase og vaevsskade. Biokemisk ses en gget
produktion af prokoagulante faktorer som faktor II, VII, VIII, IX og X, fibrinogen og von
Willebrand faktor, der starter ved konceptionen og peaker omkring terminen. Disse an-
dringer kan medfare en relativ forkortelse af APTT. Desuden falder protein S aktiviteten
med 40-60%, og fibrinolysen haemmes pga. nedsat koncentration og aktivitet af trombin
activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI), plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) og plas-
minogen activator inhibitor-2 PAI-2 [7-12]. Samtidigt er det vengse tilbagelab fra under-
ekstremiteterne reduceret pa grund af mekanisk obstruktion fra den voksende livmoder
og en formodet @strogen/progesteron-medieret vasodilaterende effekt [13]. Slutteligt
gger traumer i forbindelse med fadslen med skader pa bakkenets kar og vaev 0gsa risi-
koen for VTE. Andre graviditetsrelaterede drsager til gget tromboserisiko er hyperemesis,
flerfoldsgraviditet, svangerskabsforgiftning, ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)
og immobilisering [14-15].

Den ggede risiko for VTE under graviditet skyldes,
at alle aspekter af Virchows triade er accentueret med
hyperkoagulabilitet, vengs stase og vaevsskade.

Rettidig diagnosticering af VTE er afggrende for at nedsaette risikoen for progression og
alvorlige senfalger [16]. Udredning og diagnostik af VTE under graviditet vanskeligge-
res dog af de fysiologiske forandringer, der bade pavirker den kliniske praesentation af
symptomer, samt referenceintervallet og palideligheden af den biokemiske marker fibrin
D-dimer [17-19]. Samtidigt medfarer nogle af de billeddiagnostiske procedurer en risiko
for teratogenicitet og onkogenicitet for bade den gravide og det ufedte barn, ligesom
farmakoterapi kan vanskeliggares af graviditeten, den kommende fadsel og amning.
Det ma derfor pointeres, at VTE under graviditet er en multidisciplinser sygdom, der med
fordel handteres i et teet tvaerfagligt samarbejde.

Ved fadslen er det vaesentligt at forholde sig til risikoen for bledning under og efter fads-
len, og muligheden for at kunne tilbyde den gravide neuroaxial blokade som peripartum
smertelindring eller som anaestesi ved sectio. Graviditeten i sig selv udger sdledes en
udfordring i klinikken ved behov for antitrombotisk profylakse eller behandling, og ved
udredning pa mistanke om VTE.
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2. Tromboserisiko under graviditet
0g post partum

Alle kvinder bar far graviditeten eller tidligt i graviditeten have foretaget en risikovurdering
for vengs tromboembolisk sygdom, og en vurdering af, om der er indikation for trombose-
profylakse under graviditeten og/eller post partum, se tabel 1, side 17-18. Risikovurderingen
gentages under graviditeten eller post partum, hvis der tilkommer komplikationer, der
bidrager til oget tromboserisiko. | nervaerende afsnit omtales kun risikoen for trombo-
embolisk sygdom og saledes ikke andre graviditetskomplikationer.

TABEL 1 ANBEFALET TROMBOSEPROFYLAKSE TIL GRAVIDE 0G BARSLENDE
ANTE PARTUM POST PARTUM
LA O PROFYLAKSE PROFYLAKSE

H@)J RISIKO

Et tilfelde med tidligere VTE og LMH fra erkendt

. graviditet
Familizer trombose-anamnese o

(farstegrads- slegtning) eller o

Ingen kendt udlgsende érsag til trombosen eller kompressions-
@strogen-relateret trombose (p-piller, @strogen- kompressions- stramper til 6 uger
behandling eller graviditet) strgmper til 6 uger post partum
Recidiverende VTE post partum

Alvorlig trombofili:

Antitrombinmangel

Homozygot for faktor V Leiden
Homozygot for faktor Il (G20210A)
Compound trombofili

Samtidig Protein S og C mangel

Antifosfolipidsyndrom

Indleggelseskraevende infektion
(fortsat LMH indikation vurderes ved udskrivelse)*

Indlagte gravide med aktiv cancer

* Infektion er en forbigdende hajrisiko faktor. Ved udskrivelsen vurderes, om LMH kan seponeres,
eller der fortsat er behov for LMH-profylakse til pt. er sygdomsfri og fuldt mobiliseret.

Tabel fortsaetter...
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Et tilfelde med tidligere VTE
med kendt udlgsende arsag*®

Protein S eller C mangel

Persisterende antifosfolipidantistoffer uden nu-
vaerende eller tidligere klinisk manifestation®**
Medicinsk grundsygdom f.eks. systemisk lupus
erythematosus, aktiv cancer, behandlingskrze-
vende inflammatorisk tarmsygdom, nefrotisk
syndrom, haemolytisk anaemi, thalassemia
intermedia eller seglcelleanami

Praegravid BMI » 40 kg/m2

Immobilisering = 3 dage

Familizer tromboseanamnese

(ferste-gradsslaegtning)

Heterozygoti for faktor V Leiden eller faktor I
(protrombin) variant

Alder» 35 ar

Prae-gravid BMI » 30 kg/m2

Rygning > 10 cigaretter dgl.

Udtalte varicer

Paritet = 3

Dehydrering, herunder hyperemesis

In vitro fertilisationsbehandling
(kun relevant som risikofaktor for fadsel)

Flerfoldsgraviditet

Sveer preeklampsi

Akut sectio

Fadsel med varighed over 24 timer

Post partum blgdning > 1 liter eller blodtransfusion

Centrale intravengse katetre (CVK, longline etc.)

og/eller sveer preeeklampsi.

- LMH kan overvejes

- Ved 2 eller flere

tromboserisici gives
profylaktisk LMH i
graviditeten

Profylaktisk LMH ved:
» Flyveture » 4 timer
» Kirurgi

» Traumer

- LMH anbefales ikke
- Ved = 4 risikofakto-

rer: LMH kan over-
vejes

** Kendte udlosende arsager er kirurgi, flyture » 4 timer, traume, immobilisering.
“** Kliniske manifestationer er: Trombose, habituel abort, intrauterin fosterded, sveer intrauterin vaeksthaemning

- Ved « 3 risikofaktorer

anfert under
“let aget risiko”:
LMH + kompres-
sionsstramper til
mobilisering

Ved = 3 risikofakto-
rer anfagrt under
“let aget risiko”:
LMH + kompres-
sionsstremper til 6
uger post partum

- Ved 3 risikofaktorer:

LMH + kompres-
sions- strgmper til
1 uge post partum

Ved > 4
risikofaktorer:
LMH + kompres-
sionsstremper til 6
uger post partum
overvejes
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2.1. Generelle risikofaktorer

Der er en lang raekke af generelle risikofaktorer for VTE, som er gaeldende bade for ikke-gra-
vide savel som for gravide. Derudover er der en raekke konstitutionelle risikofaktorer for
VTE, som ma tages i betragtning, nar den samlede risiko for VTE for den enkelte gravide
kvinde skal vurderes.

2.1.1. Alder

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 resultater i forhold
til betydningen af alder som risikofaktor hos kvinder i den fertile alder. Flere undersagelser
finder en 30-40% gget risiko for VTE ved maternel alder over 35 ar [20-21], hvorimod et
stort norsk studie ikke kunne identificere alder som en risikofaktor, hverken for antenatal
eller postnatal VTE, hos kvinder i den fertile alder [15].

2.1.2. Body Mass Index (BMI)

Hgjt BMI er et stigende problem globalt, ogsa hos kvinder i den fertile alder. | den se-
neste Inquiry into Maternal Deaths i UK [22] var tromboembolisk sygdom den 4. hyppigste
dedsarsag med knapt 1 tilfelde pr. 100.000 modre. Blandt 32 dedsfald af VTE fandt de 23
(72%) sted hos gravide med overvaegt og fedme, heraf 19 (59%) med et BMI > 30 kg/m?>.

Ifalge tal fra Sundhedsstyrelsen er naesten 40% af de 25-34-3rige danske kvinder moderat
til svaert overvaegtige, og heraf er lidt over 17% svaert overvaegtige. For fertile kvinder i
alderen 35-44 ar er omtrent 50% moderat til sveert overvaegtige, hvoraf lidt over 20% er
sveert overvaegtige [23]. 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 mellem 25 og 30 er
ligeledes forbundet med en let gget risiko for VTE svarende til en justeret OR pa ca. 2 [15].
| et storre dansk studie fra 2007 fandt man, at svaer overvagt (BMI >30) var forbundet
med en gget risiko for VTE under graviditet og postpartum (justeret OR: 5,3 (95% Cl: 2.1-
13.5)), som hovedsagelig var drevet af en vaesentlig hgjere risiko for LE (OR: 14.9 (95%
C1:3.0-74.8)) end DVT (OR: 4.4 (95% CI: 1.6-11.9)) [24].

2.1.3. Rygning

Rygning er en velkendt risikofaktor for VTE med stigende risiko ved stigende forbrug [25].
Selvom andelen af gravide, der ryger, har veeret stgt faldende de seneste artier, resterer
der fortsat en gruppe gravide med et stort tobaksforbrug (>10 stk./dag). Disse gravide
har i stgrrelsesordenen en fordoblet risiko for VTE i graviditeten [15].

2.1.4. Medicinsk comorbiditet

Visse medicinske lidelser bidrager til aget tromboserisiko i graviditeten [26-27] herunder:
- Behandlingskraevende inflammatorisk tarmsygdom

+ Systemisk infektion, herunder COVID-19

- Praegestationel diabetes mellitus
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- Seglcelleanzemi

- Thalassemia intermedia

- Systemisk lupus erythematosus

- Aktiv cancer eller behandling med kemoterapi inden for 6 mdr.
- Nefrotisk syndrom

+ Haemolytisk anzemi

- Antifosfolipidsyndrom

2.1.5. Tidligere VTE

Gravide kvinder med tidligere VTE i anamnesen kan inddeles i flere grupper med forskellig
risikoprofil:

)

z

Et tidligere tilfeelde af VTE

» Flere tilfelde af VTE

» Uprovokeret VTE

» VTE provokeret af kendte udlgsende arsager som kirurgi, flyture » 4 timer, traume,
immobilisering

» @strogen-provokeret VTE (p-piller, graviditet)

» VTE ved kendt trombofili (se afsnit 2.3, side 24) eller familizer trombose hos farstegrads-

sleegtning

Kvinder med flere tilfeelde af VTE vil ofte vaere i vedvarende antikoagulerende (AK) be-
handling. Det anbefales, at kvinder med flere tilfeelde af VTE og som er i AK behandling
med Direkte Orale Antikoagulantia (DOAK) eller Vitamin K antagonist (VKA) skiftes til tera-
peutisk dosis lavmolekylaer heparin (LMH) fra erkendt graviditet til 6 uger postpartum [28].
Post partum kan man dog veelge at skifte til Warfarin, safremt kvinden gnsker det. Fertile
kvinder i AK behandling bar veere orienteret om den fgtale risiko ved behandling med
direkte orale antikoagulantia (DOAK) og vitamin K-antagonister (VKA), samt relevansen af
at omstille til LMH i tilfeelde af graviditet. Risikoen for recidiv i forbindelse med graviditet
er markant, og indikationen for AK behandling i graviditet og post partum er indiskutabel
for gravide, som har haft recidiverende VTE.

Uprovokeret VTE er forbundet med hgjere recidivrisiko i forhold til VTE i forbindelse med en
forbigdende risikofaktor, der ikke leengere er til stede. | et prospektivt studie af Brill-Edwards [29]
fandtes en markant forskel pa risikoen for recidiv af VTE i forbindelse med graviditet afhangig
af, om den tidligere VTE kunne korreleres til permanente risikofaktorer. Kun kvinder med
uprovokeret VTE eller trombofili havde en @get 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 forbigdende risikofaktor inkl. gstrogen provokation. Andre studier har dog senere
fundet forgget recidivrisiko ved tidligere VTE i relation til @strogenpavirkning. | en samlet
analyse af 4 kohorte studier var recidivraten under graviditet uden LMH-profylakse pa
hhv. 1.1% (95% Cl, 0.2-5.8) 6.4% (95% Cl, 3.9-10.4) 0g 3.6% (95% Cl, 1.4-8.9) for tidligere
tilfelde med provokeret (non-hormonal), gstrogen-relateret, og uprovokeret VTE [30].

Kvinder med tidligere VTE og trombose hos farstegradsslaegtning betragtes som hgjrisiko gravide,
idet den familizere ophobning anses for at afspejle en endnu ukendt arvelig trombofili [31].
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2.1.6. Infektioner, herunder COVID-19

Infektion @ger risikoen for trombose via et gget inflammatorisk respons med stigende
proinflammatoriske cytokiner, trombocytaktivering og -aggregering, @get oxidativ stress
og nedsat endotelfunktion, hvilket aktiverer koagulationskaskaden med @get risiko for
trombose til folge. Derudover bidrager evt. samtidig dehydrering og immobilisering til at
dreje koagulationen i protrombotisk retning.

Bade bakterielle og virale infektioner @ger risikoen for trombose under graviditet. Bak-
terielle infektioner som urinvejsinfektion er sdledes vist at @ge VTE risikoen med 88% og
15% (henholdsvis ante- og postpartum), ligesom gvre luftvejsinfektion ogsa ses at age
VTE-risikoen med henholdsvis 70 og 65% (henholdsvis ante- og postpartum) [32]. Intra-
partum chorioamnionitis er ogsa fundet associeret med en gget risiko for DVT (RR 2.52,
95% (1 1.23-5.16) og lungeemboli (LE) (RR 2.46, 95% CI 1.10-5.54 [33].

Samme ggede tromboserisiko ses i forbindelse med virusinfektioner, herunder influenza
og HIV infektion [34-35]. Dette blev seerligt aktuelt ved den nylige COVID-19 pandemi, hvor
sveer COVID-19 infektion var forbundet med @gget risiko for vengs tromboemboli [36], isaer
LE. Dette genfindes hos gravide, hvor et studie fra USA fandt en aRR = 2.7 for udvikling af
trombotisk sygdom hos indlagte gravide testet positiv for COVID-19 [37]. Symptomgiven-
de COVID-19 infektion regnes derfor for en risikofaktor, nar VTE-risikoen hos den enkelte
kvinde skal vurderes, og mere fokus pa tromboseprofylakse end vanligt formodes derfor
at veere ngdvendig. Tromboserisikoen afhanger af sveerhedsgraden af infektionen, og
ikke mindst af den aktuelle COVID-19 variant [38].

opsummerende @ger infektioner under graviditet risikoen for trombose, hvorfor gravide
og barslende indlagt pga. infektion bar tilbydes LMH profylakse under indlaeggelse,
hvis der ikke er kontraindikation for AK-behandling. Ligeledes bar det ved udskrivelsen
vurderes, om der er behov for LMH-profylakse i en periode, til pt. er sygdomsfri og
fuldt mobiliseret.

2.1.7. Aktiv cancer

Aktiv cancer eller behandling med kemoterapi inden for de seneste 6 mdr. ager risikoen
for VTE hos gravide. Studier har vist, at cancerpatienter er i hgj risiko for at udvikle VTE isaer
ved hospitalisering [39], og denne risiko er endnu starre hos gravide. Et dansk epidemio-
logisk studie af 1330 gravide med cancer fandt en gget OR for VTE pa 6.5 versus gravide
uden cancer [40]. Cancer er en sjelden tilstand hos gravide, og effekten af profylaktisk
LMH til gravide med cancer i ambulant forlgb er ikke godt belyst.

Indlagte gravide patienter med cancer anbefales behandling med profylaktisk LMH [41-42].
Ved tilstedevaeerelse af andre risikofaktorer anbefales profylaktisk behandling ogsa under
ambulant behandling og indtil 6 uger postpartum. For ambulante forlgb kan det vaere en
hjaelp til beslutningen om evt. tromboseprofylakse at foretage en trombofiliudredning.
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2.2. Graviditetsspecifikke risikofaktorer

Flere tilstande eller komplikationer i graviditeten sasom flerfoldsgraviditet, hyperemesis,
preeklampsi, post partum blgdning, udtalt dehydrering og systemisk infektion harer
med til vurderingen af den gravide kvindes risiko for trombose. Disse tilstande medfgrer
hver iseer en mindre risikoggning for VTE [31], men kan bidrage til, at den gravide kvinde
samlet set far en markant hgjere risiko for trombose ved kombination af konstitutionelle
og graviditetsspecifikke risikofaktorer.

2.2.1. IVF-behandling og ovarielt hyperstimulations syndrom (OHSS)

IVF behandling giver ikke i sig selv indikation for LMH tromboseprofylakse, men kan ved
gvrige risikofaktorer under graviditeten samlet give indikation for LMH profylakse.

Under fertilitetsbehandling stiger gstrogenniveauet under ovariestimulation 2 til 10 gange,
hvilket udger en let @get risiko for VTE. Risikoen er hgjest for gravide, der diagnosticeres
med ovarielt hyperstimulations syndrom (OHSS). De tromber, der opstar i forbindelse med 1.
trimester-graviditet og/eller OHSS, er oftere tromber med en usaedvanlig lokalisation, ikke
mindst tromber i overekstremitet og pa halsen. Det antages, at en vaesentlig medvirkende
faktor til denne forekomst af DVT haenger sammen med draenage af bughulens vaeske og
lymfedraenagen, hvor den intraabdominale vaeske draeneres via ductus thoracicus til v.
subclavia eller nzerliggende vene, og kan fremprovokere lokal trombedannelse.

IVF behandling giver ikke i sig selv indikation
for LMH tromboseprofylakse, men kan ved gvrige risikofaktorer
under graviditeten samlet give indikation for LMH profylakse.

Med hensyn til OHSS er der ikke enighed om, hvornar profylaktisk behandling med LMH
skal pabegyndes ved OHSS, og hvor leenge LMH skal fortsaette. Dansk Fertilitetsselskab
har udgivet retningslinjer [43], hvor der anbefales tromboseprofylakse til gravide med
behandlingskraevende moderat, sveer eller kritisk OHSS i form af LMH fra diagnosetidspunkt
indtil graviditetsuge 13 (jvf. ESHRE Capri Workshop Group 2013) [44].

En seerlig gruppe er kvinder med SLE eller APS i fertilitetsbehandling, hvor trombosepro-
fylakse kan veere indiceret allerede i forbindelse med opstart af fertilitetsbehandling pga.
en i forvejen gget VTE-risiko. For kvinder med APS pa trombotisk basis anbefales det derfor
at fortsaette AK-dosering i terapeutisk dosering, samt at tillaegge lavdosis ASA, ved opstart
af eventuel fast gstrogenbehandling under fertilitetsbehandlingen. Dette skal ses i forhold
til en op til 10 gange yderligere stigning i @strogenniveauet under opndet graviditet, hvor
LMH dosis under alle omstaendigheder bar gges til terapeutisk dosering for disse ptt.
Ligeledes vurderes tromboserisikoen stor for kvinder med APAS uden tidligere VTE, hvis
fertilitetsbehandlingen inkluderer fast behandling med @strogen. For denne patientgruppe
kan LMH i profylaksedosering veere indiceret, hvorimod der ikke er evidens for at opstarte
lavdosis ASA til denne patientgruppe.
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Bemaerk dog, at anbefalingen alene geelder ved @strogen stimulation, og ikke f.eks. for
kvinder, der gennemgar fertilitetsbehandling i naturlig eller naturlig modificeret cyklus. Af
samme grund anbefales det at stile mod fertilitetsbehandling i naturlig cyklus om muligt
til disse patientgrupper [45].

Ved behov for LMH profylakse anbefales, at denne doseres efter preegravid vaegt. Ved
regelret VTE, 0gsa pa usaedvanlig lokalisation, falges behandlingsretningslinjerne for VTE,
dvs terapeutisk AK-behandling fra diagnosetidspunkt til min. 3-6 mdr. efter event, dog
min. indtil 6 uger post partum.

Ved behandling med LMH under fertilitetsbehandling kan LMH pauseres minimum 10
til 20 timer for aequdtagning afhaengigt af LMH-dosis, og opstartes igen 4-6 timer efter
proceduren, hvis der ikke ses bladning.

Det bemaerkes, at der er en udbredt brug af LMH i fertilitetsregi, hvor LMH ikke gives som
tromboseprofylakse eller -behandling. Behandlingen gives i stedet i habet om starre
succes ved behandlingen i fertilitetsregi, og nogle studier rapporterer om gevinst ved at
tilllegge LMH [46]. Der er dog ikke ved RCT eller systematiske reviews rapporteret om
dokumenteret effekt af LMH [47-48], hvorfor LMH pa denne indikation ma anses som
eksperimentel behandling.

2.2.2. Forlgsning ved sectio

Kirurgi @ger i sig selv risikoen for VTE, bade for gravide og ikke-gravide. Dette genfindes
ved forlgsning ved elektivt sectio, som er associeret med en fordobling af risikoen for VTE i
forhold til vaginal fadsel [49]. 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. firedobbelt
risiko for VTE i forhold til vaginal fadsel [50].

2.2.3. Immobilisering i graviditeten

Der er en markant gget risiko for VTE i forbindelse med immobilisation i graviditeten [51].
Jakobsen et al fandt en justeret odds ratio pa 7,1 for VIE ved immobilisation antenatal,
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 postnatal VTE med en justeret odds
ratio pa 10,8 og 40,1 (ved BMI » 25) [15]. Indlagte immuobiliserede gravide anbefales derfor
kompressionsstramper, ligesom der ved indlaeggelse > 3 dage, eller indlaeggelse pga.
hyperemesis eller infektion, anbefales profylaktisk LMH, dog undtaget gravide indlagt til
aflastning alene pa psykisk indikation.

2.2.4. Flyrejser

Ekstrapoleret fra studier af ikke gravide populationer opfattes rejser af mere end 4 timers
varighed generelt som en risikofaktor [52]. En stgrre metaanalyse paviste en RR pa 2,8 for
VTE i forbindelse med flyrejser med stigende risiko med stigende varighed af flyrejsen [53].
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Der er ikke lavet selvstaendige studier i forhold til betydningen af l[ange rejser for risikoen
for VTE hos gravide, men dog har et enkelt studie inkluderet gravide, og fandt her en
kons- og alderskorrigeret OR for VTE blandt gravide flyrejsende pa 14,3 (95% Cl 17-1210)
[54]. Dette md ogsa formodes at gaelde for immobilisering ved andre transportformer som
lzengerevarende tog- eller bilrejser. Korte stgttestremper anbefales pa denne baggrund til
gravide under flyrejser af mere end 4 timers varighed [55]. Til udvalgte patienter kan det ved
allerede eksisterende risikofaktorer for VTE veere relevant at tilbyde kortvarig veegtbaseret
enkeltdoseret LMH profylakse, samt korte stattestremper under lzengerevarende flyrejser.

2.3. Trombofili - risiko og behandlingsindikation

Trombofilier er arvelige eller erhvervede zendringer i koagulationen, som kan medfere en
gget tromboserisiko [56]. Tilstedevaerelse af en trombofili kan sdledes @ge den gravide
kvindes tromboserisiko yderligere [57-58]. Trombofili @ger primaert risikoen for VTE og i
mindre grad risikoen for arteriel trombose [59-60]. Compound trombofili (flere samtidige
genvarianter for trombofili, eks heterozygoti for Faktor V Leiden og Protrombin variationen)
vil yderligere gge risikoen for VTE. | tabel 1 side 17-18 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.

Trombofilier er arvelige eller erhvervede
&ndringer i koagulationen, som kan
medfgre en gget tromboserisiko.

I nedenstaende afsnit omtales hyppighed, alvorlighed og indikation for profylakse ved de
mest almindelige trombofilier. Med hensyn til indikationer for trombofiliudredning henvises
til DSTH’s retningslinje “Retningslinje om udredning for trombofili, der ogsa adresserer
mere sjeldne trombofilier [61].

Med hensyn til trombofiliudredning ved VTE under graviditet se afsnit 3.3.7 side 40, og
for trombofiliudredning efter alvorlige graviditetskomplikationer se afsnit 3.3.8. side 40.

2.3.1. Faktor V Leiden og faktor Il (protrombin 20210A)
gain-of-function varianter

De hyppigste arvelige trombofilier er faktor V Leiden varianten, der ses i heterozygot form
hos ca. 7% af den danske befolkning [62-63], og dernaest faktor Il (protrombin 20210A)
varianten, der ses i heterozygot form hos ca. 2% [64].

Der er ikke dokumentation for at give tromboseprofylakse under graviditeten til raske
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
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for tromboembolisk sygdom er i disse tilfeelde kun ganske lidt eget i forhold til gravide med
normal genotype [30], [58], [65-67]. Af denne darsag er heterozygoti for disse to arvelige
trombofilier ikke medtaget som selvstaendig risikofaktor for recidiv i tabel 1 side 17-18 [68].
De britiske og amerikanske guidelines anbefaler heller ikke tromboseprofylakse [65], [69],
hvis der ikke er yderligere risikofaktorer til stede.

Kvinder, der er homozygote for faktor V Leiden eller faktor Il (protrombin 20210A), eller
som har en dobbelt heterozygoti, har en klart aget risiko for tromboembolisk sygdom
under graviditet [70-72]. Disse kvinder anbefales derfor tromboseprofylakse fra erkendt
graviditet til og med 6 uger post partum [65], [67].

2.3.2. Mangel pa de naturlige antikoagulanter antitrombin,
protein Cog S

Arvelig mangel pa de naturlige antikoagulanter antitrombin, protein C og protein S er
sjeeldent, og ses hos under 1% af befolkningen [73-75].

Herediteer antitrombinmangel

Kvinder med hereditaer antitrombinmangel har en betydelig aget tromboserisiko [73]. Den
absolutte VTE-risiko under graviditet fandtes i en metaanalyse af vaere pa 16% [68]. Derfor
anbefales tromboseprofylakse fra erkendt graviditet til og med 6 uger post partum til
disse kvinder. Dette gaelder ogsa for kvinder, som ikke tidligere har haft tromboembolisk
sygdom. Ved profylaktisk LMH og antitrombinmangel anbefales kontrol af anti-Xa i gravi-
diteten for at sikre optimal AK-profylakse. Dette skyldes, at den antikoagulerende effekt
af hepariner kraever tilstedevaerelse af antitrombin. Kvinder med antitrombinmangel, og
som tidligere har haft VTE, anbefales profylakse med vaegtdoseret terapeutisk LMH [69].
Kvinder med antitrombinmangel, der forud for graviditeten var i AK behandling (typisk
DOAK eller VKA), skiftes ligeledes til terapeutisk dosis LMH. | den midterste del af gravi-
diteten (omkring graviditetsuge 14 - 36) kan pt. antikoaguleres med VKA (se evt. side 53
under VKA-behandling). Derudover skal der gennem hele graviditeten foretages vurdering
af behov for substitution med antitrombin for at opna fuld effekt af LMH. Hos hgjrisiko
gravide med antitrombinmangel og akut VTE gives LMH sammen med antitrombin, og
der stiles mod et antitrombin-niveau pa 0,80-1,0 int.enh./L [76-78]. Antitrombin niveauet
madles far og ca. 20 minutter efter indgift [79].

Anti-Xa malinger ved antitrombinmangel er sveert at radgive om generelt, da man lokalt
har forskellige metoder til anti-Xa malinger. Det kan her veere ngdvendigt at kontakte det
lokale laboratorie. Monitorering af den gravide og evt. substituering med antitrombin bar
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- eller protein S-mangel [68], [70]. Der foreligger
ikke prospektive kliniske studier, som har evalueret effekten af at give profylaktisk LMH
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
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vurderer, at disse kvinder har intermediaer tromboserisiko [67], [80]. Pa grund af gget
tromboserisiko anbefales tromboseprofylakse post partum til gravide kvinder, der har
enten hereditaer protein C eller protein S-mangel. Behandlingsvarigheden post partum
afhaenger af gvrige risikofaktorer, jeevnfar tabel 1, side 17-18.

Protein S falder fysiologisk under graviditeten. Der er ikke indikation for tromboseprofylakse,
hvis niveauet svarer til niveauet under den normale graviditet [81].

2.3.3. Antifosfolipidantistoffer og antifosfolipidsyndrom

Antifosfolipidantistoffer (APAS) er en heterogen gruppe autoimmune antistoffer mod
fosfolipid-bindende proteiner i cellemembranen. Antistofferne kan diagnosticeres ved tre
forskellige laboratorieanalyser: Lupus antikoagulans (LA), B2-glykoprotein-1-antistoffer
af 1gG eller IgM type, og cardiolipin antistoffer af 1gG eller IgM type [82-84]. Diagnosen
antifosfolipidsyndrom (APS) stilles, hvis patienten har haft idiopatisk vengs eller arteriel
trombose og/eller gentagne spontane aborter i farste trimester, intrauterin fosterded, sveer
intrauterin vaeksthaemning og/eller svaer praeeklampsi; og hvis to blodprever foretaget
med mindst 12 ugers mellemrum viser tilstedevaerelse af LA og/eller klinisk signifikant
forhgjede veerdier af B2-glykoprotein-1-antistoffer af IgG eller IgM type og/eller cardiolipin
antistoffer af IgG eller IgM typer [82], [85].

Mange af de kvinder, som har APS, og hvor den
kliniske manifestation har veeret vengs trombose, er allerede
for graviditeten i kontinuerlig antikoagulerende behandling,

og denne behandling bor fortsaette med terapeutisk
dosis LMH under graviditeten.

Ikke alle positive APAS-tests er klinisk relevante. Fortolkningen af den kliniske relevans
bar inkludere en vurdering af type, isotype, persistens og antal af positive APAS-test.
Cardiolipin-antistof eller f2-glykoprotein 1-antistoffer (IgG og/eller IgM) i plasma anses
for klinisk signifikante ved tilstedeveerelse i en medium eller hgj titer > 40 IU/L [86].
Der er insufficiente data vedrerende den kliniske signifikans af cardiolipin-antistof eller
B2-glykoprotein-1-antistof 1gG eller IgM i titre, som ligger over laboratoriets 99% percen-
til for analyserne, men < 40 1U/L. Trombose risikoen stiger generelt med stigende titer,
og nar flere antistoffer er forhgjet samtidigt, hvor patienter, der er trippel-positive, dvs.
samtidigt positive for LA, cardiolipin antistoffer og B2-glykoprotein-1 antistoffer, har den
markant hgjeste risiko. En moderat risikoprofil defineres som negativ LA og moderat-hgj
titer cardiolipin antistof, eller B2-glykoprotein-1 antistof 1gG eller IgM > 40 1U/L. Negativ LA
oqg lav titer cardiolipin antistoffer og B2-glykoprotein-1 antistoffer 1gG eller IgM < 40 1U/L
defineres som lav risiko. Desuden har IgG isotypen af cardiolipin antistoffer og 2-glyko-
protein-1antistoffer en bedre korrelation med APS-relaterede events sammenlignet med
IgM isotyper [61], [87-89].
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Mange af de kvinder, som har APS, og hvor den kliniske manifestation har vaeret vengs
trombose, er allerede fer graviditeten i kontinuerlig antikoagulerende behandling, og
denne behandling ber fortsaette med terapeutisk dosis LMH under graviditeten [90]. LMH
gives i kombination med acetylsalicylsyre (ASA) 150 mgq til natten fra erkendt graviditet
til og med 6 uger post partum [91-92]. Post partum kan ASA dosering @&ndres til 75 mg
dgl, da det efter fgdslen alene er den antitrombotiske effekt, der eftersparges.

Hyppigheden af APS er under 1%o i befolkningen. 2-5% af gravide har APAS uden at have
kliniske symptomer. Blandt raske kvinder med tilfeeldigt pavist APAS, og som aldrig har
haft tromboembolisk sygdom, medfarer tilstedeveerelse af antistofferne alene ikke in-
dikation for tromboseprofylakse med LMH under graviditeten [90]. Det anbefales dog at
behandle med ASA 150 mg dgl fra erkendt graviditet hos kvinder med APAS mhp. primaer
profylakse for obstetrisk APS, hvor ASA kan seponeres umiddelbart far fadslen [91], [93-
97]. Hos kvinder med persisterende APAS, og som har haft placentamedierede gravidi-
tetskomplikationer, anbefales vaegtbaseret profylakse med LMH og ASA 150 mg til natten
fra erkendt graviditet [65], [91], [93]. | et studie af 101 graviditeter hos 87 kvinder med
refraktaert obstetrisk APS fandtes en signifikant hgjere rate af positivt graviditetsudkom-
me ved tilleeg af hydroxychloroquine og en mindre frekvens af graviditetskomplikationer,
serligt for gravide med SLE [98].

Med hensyn til fertilitetsbehandling og evt. tromboseprofylakse til kvinder med APS eller
APAS se afsnit 2.2.1. side 22. Med hensyn til udredning for APS efter graviditetskomplika-
tioner henvises til afsnit 5.7. side 56.

2.3.4. Forhgjet faktor VIl

Et vedvarende forhgjet niveau af faktor VIl hos ikke-gravide gger recidivrisikoen for VTE [99],
og har ogsa vist sig at age risikoen for farste gangs VTE [100]. Det vides ikke i dag, om gra-
vide kvinder med et vedvarende forhgjet niveau af faktor VIIl i lighed med ikke-gravide er
i yderligere risiko under graviditeten for at udvikle tromboembolisk sygdom. Da malinger af
FVIII ofte ikke er standardiserede ved niveauer > 1,5 IU/L, og der heller ikke foreligger studier,
som har beskrevet profylaktisk behandling under graviditet af disse kvinder, anbefales det
ikke at inkludere FVIII malinger ved trombofiliudredning af gravide, eller opstarte trombo-
seprofylakse med LMH til kvinder med forhgjet FVIIl-niveauer under graviditet [101-102].

2.4. Hemolytiske tilstande,

herunder hamoglobinopatier

Heemolytiske tilstande er en risikofaktor for bade arterielle og vengse tromboser. Mekanis-
merne, hvorved hamolytiske tilstande medfarer @get risiko for trombose, er komplekse.
Cirkulerende frit heemoglobin i plasma binder sig til og opfanger frit nitrogenoxid, hvilket
medfarer vasokonstriktion, aktivering af trombocytter, endotheldysfunktion og dannel-
sen af neutrofile ekstracellulzere traps (NETS) [103]. Antitrombotisk profylakse med LMH
anbefales til alle indlagte ikke-gravide patienter med aktiv haemolyse. Lav haptoglobin
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er ikke i sig selv diagnostisk for haemolyse, og giver ikke i sig selv indikation for trom-
boseprofylakse. Der er sparsomme data vedrarende effekten af tromboseprofylakse hos
gravide med haemolyse. Det anbefales dog at overveje LMH profylakse hos alle gravide
med haemolytiske tilstande under hele graviditeten og indtil 6 uger postpartum ved
tilstedeveerelse af gvrige risikofaktorer [104-105]. I denne sammenhang kan det vaere
en hjaelp til beslutningen om tromboseprofylakse at foretage en trombofiliudredning, da
dette kan skaerpe indikationen for tromboseprofylakse under graviditet [106].

Thalassemia

Thalassemia er en medfgdt haemoglobinopati som medfarer mikrocyteer anaemi af vari-
erende svaerhedsgrad, og en hyperkoagulabel tilstand pga. interaktioner mellem proko-
agulante erytrocyt-membranoverflader, trombocytter og beskadiget endothel. Seerligt
er kvinder med thalassemia intermedia, der ikke transfusionsbehandles, eller som er
splenektomerede, i hgj risiko for VTE under graviditet [107]. Hos gravide med ikke trans-
fusionsafhaengig thalassemia intermedia og tilstedevaerelse af andre risikofaktorer ma
LMH profylakse overvejes fra erkendt graviditet [108], og indtil 6 uger postpartum. Hvis
der ikke er gvrige risikofaktorer end thalassemia, anbefales LMH profylakse til 1 uge post
partum ved vaginal fgdsel, og til 6 uger post partum efter sectio.

Serligt er kvinder med thalassemia
intermedia, der ikke transfusionsbehandles,
eller som er splenektomerede, i hgj
risiko for VTE under graviditet.

Seglcelleanaemi

Seglcelleanaemi skyldes syntese af patologisk haemoglobin S, som er associeret til rigi-
de, teette og dehydrerede erytrocytter. Kvinder med seglcelleanami har en ca. 5 x gget
risiko for VTE under graviditet [109]. Det anbefales, at kvinder med seglcelleanzemi ved
tilstedeveerelse af andre risikofaktorer for VTE behandles med vaegtbaseret profylaktisk
LMH fra erkendt graviditet, og indtil 6 uger postpartum [110].

Anlzegsbarere af seglcelleanaemi og personer med thalassemia minor har ikke @get
risiko for VTE.

2.5. @vrige patienter i kategorien “hgij risiko”

Kvinder i hgj risiko for VTE anbefales profylaktisk LMH fra erkendt graviditet til og med 6
uger post partum. En nyligt RCT har vist, at det ikke zendrer outcome eller tromboserisikoen
at give hgjere profylaksedosis [111].

Vedrgrende kvinder med mekanisk hjerteklap se afsnit 5.1. side 51.
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3. Antitrombotisk behandling
0g monitorering

Forebyggende eller terapeutisk antitrombotisk behandling under graviditet eller post
partum bestar primaert af farmakologisk behandling med LMH og/eller behandling med
kompressionsstremper. Den forebyggende behandling bgar iveerksaettes pa baggrund af
en individuel risikovurdering tidligt i graviditeten, ved tilkomst af komplikationer i gravi-
diteten eller i relation til fadslen, ligesom den terapeutiske behandling bar pabegyndes
ved steerk klinisk mistanke om eller diagnosticering af VTE.

3.1. Antikoagulerende praeparater,

herunder monitorering og evt. antidot

| dette afsnit om antitrombotisk behandling omtales brugen af ufraktioneret heparin (UFH),
LMH, VKA, DOAK, trombocytfunktionshaemmere inkl. ASA og pentasakkarider. Derudover
behandles monitorering og antidoter, samt antitrombotisk behandling ved heparininduceret
trombocytopeni (HIT), eller ved udvikling af allergi overfor hepariner. Oftest bruges mono-
terapi til denne patientgruppe, men tostofsbehandling (typisk LMH eller VKA og ASA) kan
veere indiceret. Brug af flere antikoagulantia @ger blgdningsrisikoen, herunder serligt for
gastrointestinale og intracerebrale bladningskomplikationer. Ved behov for revertering af
AK-behandling anbefales, at dette foregar i samrad med regional koagulationsekspertise.

3.1.1. Ufraktionerede hepariner (UFH)

UFH blev tidligere anvendt til savel tromboseprofylakse som initial behandling ved trom-
boembolisk sygdom. UFH er i dag erstattet af LMH grundet en ufordelagtig bivirkningsprofil
med gget risiko for udvikling af HIT, osteoporose og allergiske reaktioner [112]. | Danmark
bruges preeparatet kun yderst sjeeldent under graviditet, hvorfor overvejelser om anven-
delse under graviditet bar konfereres med koagulationsekspert.

3.1.2. Lavmolekylart heparin (LMH)

LMH er fgrstevalgspraeparat til gravide, og er mindst lige sa effektivt og mere sikkert end
UFH. LMH er fremstillet af UFH ved en enzymatisk proces eller kemisk depolymerisation.
Den antikoagulante effekt er associeret til en unik pentasakkaridsekvens, der besidder
en meget kraftig affinitet til antitrombin. Ved bindingen til antitrombin induceres en
strukturel aendring af antitrombinmolekylet, saledes at antitrombins inhibering af Xa og
trombin @ges markant. Dog er kun en mindre del af kaederne i LMH lange nok til ogsa
at binde trombin. Derfor har LMH en kraftigere haemning af Xa-aktiviteten i forhold til
trombin-aktiviteten sammenlignet med UFH. LMH har ligeledes en mere specifik binding
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til proteiner og celleoverflader, hvilket forklarer den reducerede risiko for bladningskom-
plikationer, HIT og osteoporose. Risikoen for blgdnings-komplikationer er dosisafhaengig,
og med hensyn til HIT og osteoporose ogsa afhangig af behandlingsvarigheden [112].
LMH elimineres renalt, hvorfor risikoen for bladningskomplikationer stiger ved nyresvigt.

LMH administreres ved subkutan injektion. Plasmahalveringstiden er 1,5-3 timer for lang-
keedede LMH (dalteparin og tinzaparin) og 3-4 timer for kortkeedede LMH (enoxaparin).
Biotilgaengeligheden er ca. 90% og maksimal effekt opnas efter 4-6 timer. Distributions-
volumen for LMH er 3.1-5L, og anti-Xa aktiviteten er begraenset til det intravaskulzere gebet
[113]. LMH passerer ikke placenta og udskilles ikke i modermaelk; brug af disse praeparater
er derfor sikker i forhold til fostret/barnet [114-117].

Antidot

Protaminsulfat kan anvendes i sarlige tilfelde ved behov for akut revertering efter fadsel,
eks. ved blgdning i forbindelse med sectio eller bristninger, og efter konferering med
koagulationsekspert. Protaminsulfat bgr ikke anvendes under graviditet. Der henvises
i gvrigt til DSTH’s rapport “Perioperativ regulering af antitrombotisk behandling” [118].

3.1.2.1. Monitorering: Anti-Xa maling

Maling af anti-Xa anbefales ikke rutinemaessig til monitorering af LMH-behandling under
graviditet. Undtagelsen er gravide med mekanisk hjerteklap, hvor det anbefales at monito-
rere med anti-Xa-malinger i perioder, hvor LMH benyttes som antikoagulerende behandling
[65], [119-120], se afsnit 5.1. side 51. Derudover kan maling af anti-Xa veere indiceret i seerlige
tilfzelde til gravide i terapeutisk doseret LMH (eks. sveert pavirket nyrefunktion med GFR
< 30, antitrombin mangel, massive gdemer eller extrem adipositas med BMI > 40).

Analysen anti-Xa kvantiterer graden af anti-Xa haemning i patientens plasma, og bruges
som et indirekte mal for graden af heparinisering [65], [119-120]. Der findes forskellige
analysemetoder til bestemmelse af anti-Xa-aktivitet, og disse metoder er ikke umiddelbart
sammenlignelige, ligesom det terapeutiske interval for anti-Xa er forskelligt fra studie
til studie. Den gyldne standard for anti-Xa maling er den kromogene metode [119]. | de
publicerede studier er der ikke altid redegjort for den anvendte metode, og der er ikke
konsensus om, hvor ofte der bar monitoreres, og hvilket anti-Xa niveau, der skal stiles
mod. Ydermere gges de heparin-bindende proteiner FVIIl og fibrinogen under graviditeten,
hvilket gar analysesvaret usikkert, ligesom analysesvaret afhanger af metode og valg af
maskinel. Der mangler studier, som korrelerer anti-Xa vaerdier med kliniske endpoints hos
gravide - enten antitrombotisk effektivitet eller risiko for blgdning [121-122].

Kun fa studier giver anbefalinger omkring anti-Xa vejledt LMH-behandling. Hvis man
anvender anti-Xa til monitorering, skal man derfor vaere opmaerksom pa, at evidensen
for den kliniske effekt er sparsom, ligesom niveauet af anti-Xa ikke siger noget om blgd-
ningsrisikoen [121]. Endeligt er det en klinisk erfaring, at safremt man veelger at lade
LMH-behandlingen vejlede af anti-Xa-malinger, vil man ofte ende med at skulle give
LMH i hgje doser, herunder ogsa terapeutisk doseret LMH i supra-fysiologiske doser. Dette
har formentligt adskillige arsager, herunder zendret renal og hepatisk clearance, @ndret

3. ANTITROMBOTISK BEHANDLING OG MONITORERING |

fordelingsvolumen, stigning i heparin-bindende proteiner, m.m. Af ovennaevnte drsager
anbefales anti-Xa ikke til rutinemaessig monitorering af LMH-behandling under graviditet
[65], [120-121].

3.1.2.2. Kontrol af trombocyttal og nyretal

Det anbefales at male trombocyttal og nyrefunktion (eGFR) inden opstart af LMH. For
gravide, som behandles med LMH i terapeutiske doser, anbefales at kontrollere trombo-
cyttal og nyrefunktion (eGFR) i 3. trimester forud for planlaegning af den antikoagulerende
behandling omkring fgdslen. For gravide i profylaktisk doseret LMH anbefales ikke rutine-
maessig kontrol af nyrefunktion i graviditeten. Ligeledes anbefales ikke rutinemaessigt at
male trombocyttallet under behandlingen med LMH for at screene for ITP, HIT eller andre
sjeeldne erhvervede ikke-graviditets associerede arsager til trombocytopeni.

Incidensen af heparininduceret trombocytopeni (HIT) er 0,2-0.8% ved anvendelsen af
LMH [123-124], og incidensen er formentlig endnu lavere hos gravide [125]. Gestationel
trombocytopeni derimod optraeder hos op mod 10% af alle gravide, mens trombocyttallet
hos 1% af gravide falder til mellem 80 -100 mia./L [126]. Immuntrombocytopeni (ITP) er
den hyppigste arsag til trombocyttal < 50 og optraeder hos 0,1-0,4% af alle gravide [127].
Derudover ses trombocytopeni ogsa som en komplikation til praeeklampsi.

3.1.3. Vitamin K-antagonister (VKA)

VKA haemmer syntesen af koagulationsfaktorerne I, VII, IX og X samt de antikoagulante
faktorer protein C og S. VKA passerer placentabarrieren, og giver saledes risiko for tera-
togenicitet samt risiko for intracerebrale blgdninger hos fosteret, og maternel blgdning
under fgdslen. VKA bgr derfor kun anvendes pa serlig indikation hos gravide [128-129].
Ved behandling i graviditetsuge 6-12 er der mindre end 5% risiko for nasal hypoplasi og
chondrodystrofi, og en lille risiko for abnormiteter i centralnervesystemet uafhaengigt af
behandlingstidspunktet under graviditeten [130]. Derudover tyder studier pa, at warfarin
gger risikoen for abort i ferste trimester [131], samt risikoen for lavere fgtal fadselsveegt
[132-133]. Risikoen for teratogenicitet er dosisafhangig [134]. Nyere studier tyder pa, at
behandling med daglige doser af warfarin op til 5 mg dgl. giver ingen eller kun let gget
risiko for fatale misdannelser [135]. Oftest vil den gravide dog have et starre behov end 5
mgq dgl. for at opretholde en vaerdi for International Normaliseret Ratio (INR) i det onskede
terapeutiske intervalomrade.

Da warfarin passerer placenta, vil barnet ogsa veaere antikoaguleret under warfarin-behand-
ling. Det far betydning i de tilfeelde, hvor spontan fadsel eller subakut forlgsning finder
sted, forend passende pausering med VKA. Forlgsning ved sectio bar overvejes i disse
tilfelde, ligesom instrumentel forlgsning bar undgas. Skalp-elektrode kan evt. anvendes,
mens skalp-pH bar undgas.

Warfarin passerer kun i beskeden grad over i modermaelk, og kan saledes udmaerket
anvendes som tromboseprofylakse post partum [136]. Derimod er Phenprocoumon (Mar-
coumar) kontraindiceret til ammende pga. ophobning i modermaelk.
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Behandling med VKA opstartes med en forventet vedligeholdelsesdosering, og justeres
afhaengig af INR. Plasmahalveringstiden for warfarin er 1-2 degn. Blgdningsrisiko i forbin-
delse med operative procedurer er afhaengig af INR-niveauet, og kirurgisk indgreb kan
foretages ved INR pa 1,5-3.0 afhaengig af bladningsrisiko ved indgrebet.

Antidot

Ved behov for akut revertering af den antikoagulerende effekt anvendes vitamin K i en
kombination med protrombinkomplekskoncentrat eller eventuelt frisk frosset plasma.
Behandling med vitamin K er problematisk, idet effekten indtreeder sent, og farst slar
fuldt igennem efter flere dagn. Behandling med vitamin K kan derfor vanskeliggare
genoptagelse af VKA efterfglgende. Vitamin K kan evt. anvendes i lav dosering, men
generelt ber akut behandling forega med protrombinkomplekskoncentrat eller frisk
frosset plasma, hvis behandling med warfarin taenkes genoptaget hurtigt. Der henvises
desuden til PRAB-Retningslinjen fra DSTH [28]. Generelt bar revertering af VKA forega i et
teet samarbejde med regional koagulationsekspertise.

3.1.3.1. Monitorering: INR-maling

Ved behandling med VKA er der en snaever terapeutisk margin mellem den gnskede
antitrombotiske effekt og bladningsrisiko. En effektiv og sikker behandling forudsaetter
derfor teet monitorering af behandlingen.

Behandling med VKA monitoreres med INR, som er et mal for, hvor leenge en blodprove
er om at koagulere i forhold til et normalomrade, og udtrykker dermed intensiteten af
behandlingen. 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 mellem
kontrol af INR-vaerdier gger risikoen for komplikationer, og for kort afstand @ger risikoen
for fejljusteringer (manglende steady-state). Ved behandlingsstart med VKA kontrolleres
INR farste gang efter 3 dage, og herefter hver anden dag, indtil terapeutisk niveau er
naet, typisk inden for 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 dosisendring kontrolleres INR tidligst efter 3-4 dage.

Der er stor biologisk variation pa serielle INR-vaerdier fra patienter i steady-state antikoa-
gulerende behandling [137-138]. Det indebaerer, at der skal veere ret store @&ndringer mellem
to pa hinanden folgende INR-veerdier, for der er tale om betydende andringer, der bar
medfare dosiseendring. | praksis betyder det, at forskellen mellem to pa hinanden malte
INR-veerdier skal vaere stgrre end 0,7 ved et INR-niveau pa 2,5, for det kan tolkes som en
klinisk betydende forskel [139].

Gravide, der er i hjemmestyret VKA-behandling, og som skal fortseette med VKA under
dele af graviditeten, kan fortseette med hjemmemonitorering.
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3.1.4. Acetylsalicylsyre (ASA)

Acetylsalicylsyre haemmer enzymet cyclooxygenase-1i trombocytten, hvorved produktion
af tromboxan A2 heammes irreversibelt. ASA er et NSAID, der absorberes fra mavetarmka-
nalen og hurtigt hydrolyseres til salicylsyre, som nedbrydes og udskilles gennem nyrerne.
ASA virker analgetisk, antiinflammatorisk og antipyretisk, og haemmer blodpladernes
aggregationsevne irreversibelt, dvs. heemmer trombocyttens funktion i hele dens levetid
(7-10 dage). Normal trombocytfunktion kraever saledes ny produktion af trombocytter fra
knoglemarven. Ved opher af behandling med ASA frigives ca. 10% nye trombocytter fra
knoglemarven pr. dagn sdledes, at hovedparten af trombocytterne i lgbet af 5-7 dage vil
veere nye og dermed funktionsdygtige. ASA passerer placentabarrieren, men kan anven-
des i graviditeten pa indikation, da der ikke er tungtvejende evidens for maternelle eller
fotale risici [140-142]. Dog paviser ASPRE studiet en marginalt hgjere risiko for PPH > 500
ml i magnylgruppen [143], hvorfor der ved behandling ber lzegges en plan for opstart,
pausering og seponering af ASA under graviditet. ASA udskilles i modermaelk, hvilket dog
er uden klinisk betydning ved de doser, der anvendes til gravide/ammende i Danmark.

Hvis behandlingen er opstartet pga. tidl. arteriel trombose, fortsaettes ASA i dosering 75
mg under hele graviditeten og postpartum uden pause. Ved ammeopher kan kvinder
overga til seedvanlig trombocytfunktionshaemmer.

| fald behandlingen er opstartet mhp placenta modulerende effekt (typisk som forebyg-
gelse af praeeklampsi eller fotal vaekstheemning) gives ASA i en dosering pa 150 mg til
natten [144], og behandlingen seponeres ved graviditetsuge 37+0, eller om muligt 3-5
dage for forventet fadsel/sectio ved forlgsning for graviditetsuge 37. ASA kan opstartes
fra graviditetsuge 10+0, dog helst far graviditetsuge 16, og senest graviditetsuge 20+0
for at have effekt.

Antidot

Der findes ingen antidot til ASA, da trombocyttens aggregationsevne haammes irreversi-
belt, men ved blgdning kan tranexamsyre, samt understgttende behandling med trom-
bocyttransfusion anvendes. Ved sveer blgdning kontaktes regional koagulationsekspertise.

3.1.5. ADP-receptorha@mmere

(ovrige trombocytfunktionshaammere)
Behandling med clopidogrel, ticagrelor og prasugrel er kontraindiceret under graviditet og
amning, og behandlingen skiftes derfor til ASA ved erkendt graviditet. Ved ammeophgr
kan kvinder overga til seedvanlig trombocytfunktionshaemmer.

3.1.6. Pentasakkarider

Fondaparinux er et syntetisk pentasakkarid med indirekte faktor Xa heemmende effekt
via antitrombin. Fondaparinux har lzengere halveringstid (ca. 17 timer) end hepariner.
Der foreligger ingen humane studier vedrarende effekten under graviditet, men mindre
maengder passerer placenta [145]. Den kliniske betydning af dette er ukendt. P4 baggrund
af kasuistiske meddelelser, retrospektive opggrelser og eksperimentelle dyrestudier under
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graviditet antages fondaparinux ikke at gge risikoen for fgtale malformationer [146-148]. Ved
amning er det ikke sandsynligt, at barnet vil blive eksponeret for terapeutiske mangder
af lizgemidlet grundet den minimale orale bioavailabilitet. Preeparatet er sjeeldent brugt
i Danmark, men kan evt. anvendes ved allergi overfor hepariner.

3.1.7. Tromboseprofylakse ved heparininduceret
trombocytopeni (HIT) eller allergi

Hvis kvinden udvikler HIT eller allergi overfor heparin kan nedenstaende antitrombotiske
praeparater bruges efter specialistvurdering:

3.1.7.1. Fondaparinux (Arixtra®)

Fondaparinux er ikke et forstelinie valg som AK behandling til gravide, men kan anvendes
med forsigtighed hos kvinder med HIT eller heparin allergi [149]. Ved profylakse dosering
gives 2,5 mg s.c x 1dgl. Ved terapeutisk behandling gives vaegtbaseret dosis: < 50 kg: 5
mg x 1dgl. s.c. 50-100 kg: 7,5 mg dgl. s.c. > 100 kg: 10 mg dgl. s.c.

Antidot

Der er ingen antidot, men ved gnske om revertering af behandlingseffekten kan frisk
frosset plasma anvendes. Grundet den forventede halveringstid pa 17 timer skannes det
rimeligt at pausere behandling med terapeutiske doser i 48 timer inden fadslen.

3.1.7.2. Argatroban (Novastan®)

Der er ikke humane studier, der understatter brug af Argatroban under graviditet, hvorfor
preparatet kun bar bruges i ganske seerlige tilfeelde, og efter konferering med koagula-
tionsekspert. Praeparatet er en syntetisk direkte og reversibel trombinhammer med en
halveringstid pa ca. 1time. Behandlingen monitoreres med APTT-malinger. Doseringsforslag
og targetomrade for APTT fremgar af promedicin.dk. Omstilling til VKA kan vanskeligge-
res, idet argatroban gger INR. Ved blgdning under behandling med Argatroban ber lokal
koagulationsekspert kontaktes.

Antidot
Der er ingen antidot, men ved blgdning kan understgttende behandling med frisk frosset
plasma anvendes.

3.1.8. Nyere antikoagulantia (DOAK)

Der er ikke god evidens for sikkerhed og risiko ved brug af direkte trombinhaemmere (f.eks.
dabigatran) eller anti-Xa-haeemmere (f.eks. rivaroxaban, apixaban) under graviditet eller
amning. Dyrestudier har vist reproduktiv toxicitet for dabigatran og rivaroxaban, og begge
producenter frarader brug af produktet under amning. | 2016 gennemgik en ekspertgruppe
bestaende af gynaekologer og trombosespecialister alle tilgeengelige data om DOAK-an-
vendelse under graviditet og konkluderede, at DOAK-behandling under graviditet ikke
synes at indebaere en hgjere risiko for embryopatier sammenlignet med VKA-behandling
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[150]. En utilsigtet anvendelse af DOAK i en kortere periode forud for erkendt graviditet
indicerer ikke overvejelser om provokeret abort, men obstetrisk evaluering og tidlig fetal
misdannelsesscanning anbefales [151]. Behandling med DOAK under graviditet og amning
frarades derfor [31], [152], og preeparaterne omtales ikke yderligere i denne retningslinje.

3.2. Non-medikamentel profylakse og behandling

Kompressionsstrgmper er ligesom fysisk aktivitet og optimal hydrering et centralt element i
den non-medikamentelle VTE-profylakse og behandling. Ved nylig DVT anbefales elevation
af det afficerede ben, tidlig mobilisering og stattestramper pa begge ben. Derudover er
analgetika oftest indiceret. Hvis pt er ryger, anbefales rygestop.

3.2.1. Kompressionsstremper

Graduerede kompressionsstramper gger tilbagelabet af blodet til hjertet fra de dybe vener
i underekstremiteterne, og @ger derved blodflowet, og kan herved forebygge DVT og post-
trombotisk syndrom (PTS). De forskellige typer og kompressionsklasser af stattestremper
udaver en varierende grad af tryk pa underekstremiteterne, men falles er, at de alle appli-
cerer et gradueret tryk, som er starst omkring ankelniveau. Kompressionsstremper findes
i hofte- og knaelange typer, men der er ikke pavist forskel pa den tromboseprofylaktiske
effekt ved sammenligning mellem hoftelange og knaelange stremper [153]. Der er heller
ikke vist bedre effekt ved brug af hoftelange kompressionsstramper pa forekomsten
af senere udvikling af PTS [154]. Da det er vaesentligt mere acceptabelt, og compliance
erfaringsmaessig er starre ved brug af korte stgttestremper, anbefales derfor knaelange
stottestramper kompressionsklasse 2 eller 3 (ankeltryk henholdsvis 23-32 mmHg og 30-
40 mmHg). Stramperne bruges pa begge ben, og tages af om natten. Strgmperne har en
holdbarhed pa et halvt ar, hvorefter strempen bar udskiftes.

Graduerede kompressionsstremper kan i den akutte fase efter DVT lindre smerter og
gdem, samt nedsaette risikoen for senere udvikling af PTS. Brug af stgttestramper anbe-
fales sammen med AK-behandling, dvs. fra diagnosticering af DVT, og i mindst 6 maneder
efter diagnosticering, oftest 3-6 mdr. post partum. Med hensyn til optimal varighed af
brug af stettestramper efter DVT konkluderede et Cochrane review fra 2017, at 2 ars brug
af kompressionsstremper nedsaetter risikoen for PTS [153].

Kompressionsstramper klasse 2-3 er ligeledes en effektiv mekanisk DVT profylakse, og
kan anvendes for at forebygge ademer og @ge blodcirkulationen perifert hos patienter
med tidligere DVT, svaere varicer eller trombofili, samt ved risikosituationer (graviditet,
flyrejser, immobilisation m.m.). Derudover informeres patienten om vigtigheden i at
veere fysisk aktiv, velhydreret, og undga immobilisering om muligt, herunder langvarigt
stillesiddende arbejde.

Senkomplikationer efter DVT i form af PTS er hyppige, og 15-52 % af patienter med DVT
udvikler PTS inden for 1-2 ar efter symptomatisk DVT; alvorlige tilfaelde ses hos 5-10 % af
patienterne. Symptomer pa PTS kan opsta maneder til ar efter den aktuelle DVT, og giver
hudforandringer, gdem, smerter og kroniske sar i det afficerede ben. Der foreligger ikke
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kliniske studier af effekten af graduerede kompressionsstremper som PTS profylakse i
forhold til VTE under graviditet. Men et Cochrane review, hvor den profylaktiske effekt af
graduerede kompressionsstremper blev undersggt hos ikke-gravide indlagte patienter,
viste en klinisk signifikant risikoreduktion for forekomst af PTS (RR 0.62) [153], [155].

Ved kontraindikation mod farmakologisk profylakse kan kombinationsprofylakse med
stottestremper i kombination med intermittent pneumatic compression devices (IPC)
benyttes. IPC er ikke almindeligt tilgeengeligt pa gynaekologisk-obstetriske afdelinger,
men benyttes pa afdelinger med hgjrisiko ptt i intensiv regi.

Graduerede kompressionsstremper kan
i den akutte fase efter DVT lindre smerter og gdem,
samt nedsaette risikoen for senere udvikling af PTS.

3.3. Medikamentel profylakse og behandling

Profylaktisk og terapeutisk medicinsk behandling under graviditet udgeres alt overvejende
af LMH. Nedenfor angives anbefalinger for LMH i profylaktisk og terapeutisk dosering. Da
LMH doseres efter vaegt, indledes afsnittet med overvejelser om, hvorvidt det er praegravid
vaegt, eller aktuelle vaegt, doseringen bgr baseres pa.

3.3.1. Vagtjusteret dosering af lavmolekylaert heparin

Der hersker ikke enighed om, hvilken vaegt, der skal anvendes som grundlag for den
blodfortyndende behandling under graviditet. Nogle steder benyttes preaegravid vaegt,
mens andre benytter den aktuelle vaegt.

Der er fordele og ulemper ved begge mader at vaegtjustere behandling med LMH pa:

a. Dosering efter praegravid vaegt: Den prae-gravide veegt har sine begraensninger: En
normalvaegtig gravid kvinde forventes at tage min. 12-15 kg pd i lgbet af graviditeten,
hvoraf barn, placenta og fostervand vil udggre omkring 6-7 kg ved terminen. Seerligt
i sidste halvdel af graviditeten vil en ikke uvaesentlig del af moderens kropsvagt,
derfor udgares af veegten af barnet, fostervand og placenta. Lavmolekylaere hepariner
passerer ikke placenta, og LMH vil ikke na dette kompartment. Nogle gravide har dog
en vaegtegning under graviditeten, der ligger betydeligt over det anbefalede. For disse
gravide kan en LMH dosering, der er baseret pa den praegravide veegt, forekomme at
medfgre en uhensigtsmaessig lav LMH dosering. | HighLow studiet var den forebyggende
effekt af en profylaksedosis LMH (4500 IU tinzaparin eller 5000 IU dalteparin) baseret
pa praegravid vaegt lige sa effektiv som en (hgj) intermedizer dosis LMH til at forebygge
DVT/LE under graviditeten, og profylaksedosis blev holdt uaendret op til 100 kg [111].
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Dette tyder derfor pa, at en profylaksedosis, som er baseret pa den preaegravide vaegt,
er effektiv over et stort vaegtspaend. Der er ikke i litteraturen evidens for absolutte
vagtgraenser som baggrund for justering af dosering af LMH eller for dosisjustering ud
fra forskellige grader af vaegtegning under graviditeten.

b. Dosering efter den aktuelle vaegt: Som nzevnt tilhgrer en betydelig del af moderens vaegt i
3. trimester et andet kompartment. Dertil kommer, at vaeskeophobning ikke er ualmindeligt
i sidste del af graviditeten. @demdannelse i sidste del af graviditeten mad i vidt omfang
antages af vaere extravaskulaer og extracelluleer. Tilstande som praeeklampsi medfarer ofte
yderligere veeskeophobning, og @ndringer i fordelingsvolumen. Det er ikke klart, hvilken
indflydelse denne vaeskeophobning har pa fordelingsvolumen og effekten af LMH.

Det foreslas her, at det primzert er den preegravide vaegt, alternativt veegten ved forste
besag i graviditeten (fx ved oprettelse af svangrepapirer ved egen lzege), der danner
grundlaget for den valgte LMH dosis under graviditet.

Der kan dog afviges fra dette efter individuel vurdering, herunder hensyntagen til stor
vaegtagning eller seerligt udtalte ademer under graviditeten for at sikre optimal antikoa-
gulerende effekt [149].

For behandling post partum anbefales det, at patientens aktuelle vaegt benyttes, da veegten
efter fgdslen antages at afspejle en mere reel maternel kropsvaegt.

Det foreslas, at det primaert er den praegravide vaegt,
alternativt vaegten ved forste besgg i graviditeten
(fx ved oprettelse af svangrepapirer ved egen laege), der
danner grundlaget for den valgte LMH dosis under graviditet.

3.3.2. Profylaktisk behandling

Profylaktisk behandling med LMH er estimeret til at kunne nedbringe risikoen for VTE med
60-70% i en blandet medicinsk/kirurgisk patientgruppe, og det ma antages, at risikoen for
VTE i en gravid population ligeledes kan nedbringes med %5 ved forebyggende behandling
til relevante patientgrupper [156].

Indikationerne for tromboseprofylakse under graviditet og post partum fremgar af tabel
1, side 17-18.

Profylaktisk behandling med LMH kan gives i falgende doseringer som en standarddosis
baseret pa kvindens praegravide vaegt [69]. For kvinder i antikoagulerende behandling
ante partum anbefales, at der foreligger en individuel plan for dosering op til forventet
fadselstidspunkt, pausering og genoptagelse af behandling i forbindelse med fadslen,
samt for varigheden af behandlingen post partum.
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TABEL 2 VAGTBASERET DOSIS VED PROFYLAKTISK BEHANDLING MED LMH

<50 kg

3.500 IE tinzaparin dgl/ 20 mg enoxaparin dgl/ 2.500 IE dalteparin dgl

50-90 kg 4.500 IE tinzaparin dgl/ 40 mg enoxaparin dgl/ 5.000 IE dalteparin dgl

131-170

Over 170 kg

8.000 IE tinzaparin dgl/ 60 mg enoxaparin dgl/ 7.500 IE dalteparin dgl

kg 10.000 IE tinzaparin dgl/ 80 mg enoxaparin dgl/ 10.000 IE dalteparin dgl

12.000 IE tinzaparin dgl/ 100 mg enoxaparin dgl/ 12.500 IE dalteparin dg|

IE: Internationale Enheder.

3.3.3. Terapeutisk behandling

| tabel 3 er anfart de anbefalede doser baseret pa kvindens aktuelle vaegt ved opstart
af behandling med LMH med de tilgeengelige praeparater i Danmark. LMH dosisjusteres
ikke rutinemaessigt yderligere, nar behandlingen er pabegyndt. Her gaelder de samme
overvejelser omkring praegravid versus aktuel vaegt som anfart ovenfor under profylaktisk
behandling, se afsnit 3.3.1. side 36.

LMH dosisjusteres ikke rutinemaessigt yderligere,
nar behandlingen er pabegyndt.

TABEL 3 DOSIS VED TERAPEUTISK BEHANDLING AF VTE MED LMH

Tinzaparin

Enoxaparin

IE: Internationale Enheder.

175 IE/kg legemsvaegt x 1 dgl, ingen max. dosis

1 mg/kg legemsvaegt x 2 dgl, max. 180 mg/dagn

Dalteparin 200 IE/kg legemsvaegt fordelt pa 1-2 doser/dggn, max. 18.000 IE /daegn
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Behandling med LMH fortsaettes resten af graviditeten. Der har veeret tradition for at
dele degndosis til dosering 2 x dagligt frem for 1 x dagligt op mod terminen, men der er
ikke evidens for, at dette giver et bedre outcome [157]. Der er teoretiske fordele omkring
pausering af LMH op til vaginal fadsel, ligesom dosering 2 x dagligt vil give mindre ud-
sving mellem min. og maks. cirkulerende koncentration, og dermed undga for hgje peak-
vaerdier ved fadslen. For deling af dosis til 2 doseringer dagligt taler en mulig mindsket
bladningsrisiko ved at have et mindre udsving i LMH koncentrationen. I tilfzelde af nylig
DVT, hvor patienten skannes at veere i en udtalt trombogen fase, foreslar nogle at dele
dosis i to [5]. Uanset om d@gndosis gives som én dosis eller som 2-delt dosering, sa skal
der veere minimum 20 timers pause fra sidste injektion af LMH til regional analgesi eller
anastesi (epidural/spinal) kan anlzegges (se afsnit 6.1. side 58 ang. neuroaxial blokade).

For kvinder i antikoagulerende behandling i terapeutisk dosering ante partum anbefales,
at der foreligger en individuel plan for dosering op til forventet fgdselstidspunkt, pause-
ring og genoptagelse af behandling i forbindelse med fgdslen, samt for varigheden af
behandlingen post partum.

3.3.4. Kvinder i pregravid antikoagulerende behandling

En saerlig patientgruppe udger kvinder, der allerede for graviditeten er i antikoaguleren-
de behandling. For denne patientgruppe er tromboserisikoen allerede far graviditeten
skennet sa stor, at patienten er i vedvarende profylaktisk AK-behandling med DOAK eller
VKA. Det vil typisk dreje sig om patienter med gentagne tilfelde af VTE, sveer trombofili
eller kunstige hjerteklapper. Graviditeten medfarer som bekendt i sig selv en @get risiko
for VTE, hvorfor patienter i den fertile alder informeres om omstilling til LMH i terapeutisk
dosering ved erkendt graviditet.

Efter fedslen kan behandlingen omistilles til VKA, eller alternativt kan pt. fortsaette med LMH
i terapeutisk dosering til amme opher, hvor saedvanligt DOAK praeparat kan genoptages.

3.3.5. Akut trombolysebehandling

Behandling med trombolyse har til hensigt at oplese blodproppen medicinsk. Indikationen
for trombolysebehandling er den sammen som hos ikke gravide, og kan veere relevant i
helt seerlige tilfeelde med svaert pavirket patient ved f.eks. LE med kredslagbspavirkning eller
akut stroke. Trombolysebehandling er dog ogsa for denne patientgruppe forbundet med stor
bekymring for den maternelle og fatale bladningsrisiko inklusiv risiko for placentalgsning,
spontan abort og post partum blgdning. Erfaring med trombolysebehandling af gravide
er begraenset, og der er ikke publiceret storre studier til afklaring af effekt og sikkerhed.
I en litteraturgennemgang af 172 kvinder med graviditetsrelateret trombolysebehandlet
trombose fandtes en risiko for maternel dad og haemoragi pa hhv. 1,2% og 8%, og fatal
dad pa 5,8%. Bladningsrisikoen pa 8% fandtes primaert at vaere vaginalt [158]. Et review
af nyere dato, hvor der tages forbehold for heterogeniteten af anvendt trombolytika,
fandt blandt 141 gravide kvinder en maternel dedelighed pa 2,8%, starre og moderate/
milde bladninger pa hhv. 8,5% og 9,2%, tre dedfadsler (2,1%) samt 6,4% aborter, og en
forekomst af preeterm fadsler pa 9,9% [159]. Pa grund af en hgj molekylvaegt menes
trombolytiske praeparater ikke at passere placenta [160-161].
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Trombolyse anvendes oftest systemisk, men endovaskulaer trombolyse skal altid overvejes,
serligt hos kvinder med en gget bladningsrisiko [162-163]. Behandling med trombolyse er
en behandling, der kun bar gives efter meget ngje overvejelser og med starste forsigtig-
hed [84]. Hvis den gravide opfylder indikationen for trombolysebehandling, begr behand-
lingsstrategien altid, safremt der er tid hertil, gennemfares efter tvaerfaglig konference
mellem obstetriker, thoraxkirurg, kardiolog og i samrad med patienten. Der henvises til
Dansk Cardiologisk Selskabs behandlingsvejledning vedrgrende trombolysebehandling af
hgjrisiko patienter med kredslgbspavirkning [164].

3.3.6. Trombektomi hos gravide med apoplexi eller lungeemboli

Trombektomi bar overvejes ved sveert pavirket patient, hvor trombolyse ikke er muligt eller
kontraindiceret, og udfares typisk ved apoplexi eller sveert kredslgbspavirket patient med
LE. Ved trombektomi fgres et kateter gennem en arterie eller vene til embolus. Gennem
kateteret kan man indfere andre instrumenter og enten fjerne eller oplgse blodproppen.

Trombektomi udfgres, nar blodproppen enten opdages for sent eller er for stor til, at
trombolyse vil vaere virkningsfuld. Trombektomi foretages yderst sjeeldent hos gravide,
og konfereres med invasivt center.

3.3.7. Trombofiliudredning efter VIE under graviditeten

Selvom behandlingen af VTE under graviditet ikke afhanger af en eventuel samtidig
trombofili, anbefales trombofiliudredning 3 mdr. postpartum. Der henvises til DSTH’s ret-
ningslinje “Retningslinje om udredning for trombofili”, der ogsa adresserer mere sjeeldne
trombofilier [61].

Hos gravide med tromboser med usadvanlig lokalisation uden oplagt forklaring (eks.
sinusvenetrombose, portal vene trombose, Budd-Chiari syndrom, mesenterial- eller milt-
venetrombose) anbefales desuden at teste for kronisk myeloproliferativ neoplasme (MPN)
med genetisk panel (JAK2, CALR, MPL), og flow cytometrisk test for paroxystisk nokturn
haemoglobinuri (PNH) ved tilstedevaerelse af cytopeni eller tegn til haemolyse i blodprever.
PNH og MPN er erhvervede klonale sygdomme, der gger risikoen for VTE. Sygdommene
kan debutere med vengse tromboser i splanknikus gebetet eller CNS.

3.3.8. Trombofiliudredning efter alvorlige graviditetskomplika-

tioner eller gentagne graviditetstab (abortus habitualis)
Placentamedierede graviditetskomplikationer (sveer praeeklampsi, sveer intrauterin vaekst-
haemning intrauterin fosterded og habituel abort) er forbundet med betydelig maternel
og fatal morbiditet og mortalitet, og medfarer ofte en stor psykologisk belastning.
Komplikationerne er relativt hyppige, og forekommer i omkring 10% af alle graviditeter.
Kvinder med placentamedierede graviditetskomplikationer har ligeledes hgjere risiko for
udvikling af komplikationer i efterfglgende graviditet, og en gget risiko for kardiovaskulzer
sygdom senere i livet [165].
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Data hovedsageligt fra retrospektive kohorter og case-kontrolundersggelser har vist, at
arvelige trombofilier ikke kun er forbundet med VTE, men ogsa i en vis grad med darligt
graviditetsudkomme [166]. De farste rapporteringer om dette angav, at sa mange som
65% af kvinderne med praeeklampsi, uventet dedfedsel, placentalgsning eller fotal
vaeksthaemning havde en form for trombofili [167]. Pa trods af en vis association mellem
hyperkoagulabilitet og darligt graviditetsudkomme er korrelationen mellem placenta-
medierede komplikationer og arvelig trombofili omdiskuteret, da nyere data, herunder
fra prospektive undersggelser, har vist en mere beskeden sammenhang. Det skyldes
formentligt, at darligt graviditetsudkomme forekommer hyppigt og kan tilskrives multifak-
torielle faktorer, der involverer bade genetiske, fysiologiske og miljgmaessige forhold. Da
den samlede effekt af arvelige trombofilier pa darligt graviditetsudkomme er beskeden,
tyder det p3, at arvelige trombofiliers virkning sandsynligvis er medvirkende snarere end
primaer arsag. Dette afspejles 0gsa af, at hovedparten af kvinder med trombofili gennemgar
en fuldsteendigt normal og ukompliceret graviditet og fadsel [168]. Dette understattes af
histologiske undersagelser af placenta, hvor der er fundet de samme histologiske fund
ved intrauterin vaekstheemning hos kvinder med savel som uden trombofili [169].

Arvelige trombofilier har ogsa veeret forbundet med fertilitetsproblemer og implantati-
onssvigt, omend der ikke er evidens for dette [170]. Der er derfor aktuelt ikke evidens for
at undersgge denne patientgruppe for herediteer trombofili [171].

Anderledes forholder det sig for kvinder med erhvervet trombofili, hvor flere studier har
vist en gget risiko for intrauterin fosterded, preeeklampsi, intrauterin vaekstheemning og
preeterm fadsel hos kvinder med APAS. Ved APS ses en op til 54.5% risiko for udvikling
af placentamedierede komplikationer, hvor risikoen afhaenger dels af typen af antifosfo-
lipidantistoffer, dels af antallet af tilstedevaerende antifosfolipidantistoffer [172]. Pa trods
af LMH og ASA som standardregime har denne patientgruppe en gget risiko for placenta-
medierede komplikationer pa ca. 20-30%, omend graviditetsudkommet forbedres for ca.
70-80% af disse patienter ved behandling [173-175]. Profylakse med LMH + lavdosis ASA til
denne patientgruppe fra erkendt graviditet er vist at nedsaette risikoen for bade obstetriske
komplikationer, savel som arterielle og vengse tromboser. Derudover har mindre, rando-
miserede studier vist, at kvinder med habituel abort i farste trimester oqg tilstedevaerelse
af antifosfolipidantistoffer havde gavnlig effekt af ASA og LMH i profylaksedosis malt pa
gget chance for positivt graviditetsudkomme, se afsnit 2.3.3. om APS side 26.

Konkluderende anbefales det alene at udrede for APAS (erhvervet trombofili) hos kvinder,
der har haft placentamedierede graviditetskomplikationer, da dette ved positivt fund
medfarer anbefalinger om profylakse med LMH og ASA under graviditet. Derimod er der
ikke evidens for at udrede for hereditaer trombofili hos denne patientgruppe, ligesom det
ikke har behandlingsmaessige konsekvenser [171], [176]. Trombofiliudredning anbefales
foretaget min. 3 mdr. postpartum.
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4. Udredning af vengs tromboem-
bolisk sygdom

Forekomsten af VTE er foraget 6 gange under graviditet og opstar med en hyppighed pa
ca. 1/1000 graviditeter, og er fordelt med ca. halvdelen under graviditet og halvdelen
post partum. Under graviditeten opstar mere end halvdelen af alle VTE-tilfzelde i lgbet af
farste og andet trimester, hvorfor tidlig start pa profylakse er vigtig, nar denne er indiceret
[177-178]. | praksis betyder dette, at LMH ved indikation opstartes fra erkendt graviditet.

Symptomerne pa DVT minder meget om de almindeligt forekommende graviditetsgener,
hvilket gger risikoen for mistolkning, samt forsinket diagnosticering og start af behand-
ling. Undersggelser har vist, at 70% til 90% af dybe vengse tromboser blandt gravide er
lokaliseret i venstre underekstremitet pa grund af kompression af den venstre vena iliaca
[11], [178-181]. Derudover ses tromben hyppigere mere centralt i de iliofemorale vener,
hvilket kan give diagnostiske udfordringer [3], [182-183]. Hos ikke-gravide er risikoen for
komplicerende LE stgrre jo mere proximalt tromben er placeret, hvilket ma formodes ogsa
at gore sig geeldende hos gravide. I relation til graviditet angives risikoen for LE dog starst
post partum [3], [184] formentlig udlgst af skader pa bakkenets kar, den pludselige stig-
ning i cardiac output, og tilbagelgb fra vena cava inferior umiddelbart efter fadslen [31].

Da symptomerne pa DVT er mere uspecifikke under graviditeten, bekraeftes diagnosen kun hos
10% af gravide henvist med klinisk mistanke i forhold til 25% blandt henviste ikke-gravide.
| en amerikansk undersagelse af 194 gravide henvist med mistanke om DVT diagnostice-
redes tilstanden med kompressionsultralyd hos 17 af disse kvinder. De kvinder, der havde
den hgjeste risiko for at fa diagnosticeret DVT, var gravide i fgrste trimester med symptomer
fra venstre underekstremitet med en omfangsforggelse af benet pa mere end 2 cm [185].

Hvad angar udredning af LE hos gravide, varierer de nuvaerende retningslinjer en del pa
grund af manglende eller svag evidens [65], [186-187]. Pa grund af de potentielt alvorlige
konsekvenser for den gravide savel som for fosteret er teersklen for at iveerksaette udred-
ning for LE hos gravide lav. Praevalensen af LE blandt gravide, der er mistaenkt for at have
LE, er relativ lav pa 2-7% [188-189]; dette til sammenligning med en praevalens pa op til
20% i en ikke-gravid population [190-191]. Dette skyldes formentligt en kombination af
en lav udredningsteerskel, de graviditetsbetingede fysiologiske @ndringer, og den tidli-
gere mere tvivisomme anvendelse af D-dimer, samt ikke tilstraekkeligt validerede kliniske
beslutningsstattevaerktgjer. To studier har afprovet validiteten af udredningsalgoritmer
tilegnet gravide mistaenkt for LE [192-193]. | disse studier (CT-PE pregnancy og ARTEMIS)
anvendtes to forskellige praetest scoremodeller (den graviditetstilpassede Genova (PAG) score
og den graviditetstilpassede YEARS model), som begge ikke tidligere havde vaeret valideret
til gravide kvinder. ARTEMIS modellen har efterfalgende undergaet ekstern validering i CT-PE
populationen, og saledes er anvendeligheden afpravet i anden kohorte [194]. Et retrospektivt
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studie har dog efterfalgende, ved anvendelse af billeddiagnostik, sdet tvivl om anvendelig-
heden af de graviditetstilpassede algoritmer [195], og yderligere validering pagar.

4.1. Pretest sandsynlighed (risikostratificering)

Som udgangspunkt skal gravide risikostratificeres, udredes og behandles som ikke-gra-
vide [164]. Som led i en risikovurdering og -stratificering ved mistzenkt VTE anbefales, at
der foretages en praetest sandsynlighedsvurdering ogsa med inddragelse af Well’s score
[196-197]. Ud over de sadvanlige risikofaktorer inddrages fund af eksempelvis kendt
trombofili, alder > 35 ar, svaer overvaegt, forudgaende IVF-behandling og evt. comorbiditet,
som sammenholdes med evt. oplagte kliniske tegn pa hhv. DVT (haevet gmt ben) og/
eller LE (dyspng, takykardi, vigende blodtryk og evt. haemoptyse). Ved klinisk mistanke
om LE med kredslgbskollaps anbefales udredningsalgoritme som anfert i figur 1, side
45. Ved mistanke om LE uden umiddelbart truende kredslgbspavirkning, foretages en
mere trinvis udredning primaert med kompressionsultralyd af underekstremiteterne,
hvor fundet af DVT sandsynligger, at der er samtidig LE. Ved negativ UL-undersggelse af
underekstremiteterne, men fortsat klinisk mistanke om LE inddrages yderligere radiologi
efter udredningsalgoritme som anfert i figur 2, side 46. Anvendelsen af D-dimer ved klinisk
lav/intermediaer praetest sandsynlighed for LE anbefales anvendt med forbehold for den
graviditetsbetingede lavere praediktive veerdi [187], [198]. Ved lav D-dimer, og samtidig
lav klinisk mistanke om VTE, kan man dog ofte afsta fra videre udredning.

4.2. D-dimer

D-dimer er et specifikt nedbrydningsprodukt af krydsbundet fibrin, og ses aget ved vengs
trombose eller emboli, eller dannelsen af mikrokoagler. D-dimer anvendes primaert ved
mistanke om vengs trombose eller emboli. Gravide har fysiologisk et bredt normalomra-
de og et hgjere fibrin D-dimer niveau end ikke-gravide, og veerdien stiger med gestati-
onsalderen til et maksimum omkring terminen, hvor der kan ses sardeles hgje veerdier
[18], [81]. Disse forhold gar D-dimer vanskelig at bruge hos gravide. Derudover ses hgje
veerdier efter fadsel, kirurgi, traume, infektion og cancer. D-dimer falder ganske lidt under
heparinbehandling, og er som regel normaliseret efter 3 maneder. Nogle studier tyder
0gsa pa, at forhgjet D-dimer efter ophgr med antikoagulansbehandling er associeret med
gget recidivfrekvens [199].

Chan et al fandt, at en hgjere cut-off veerdi kan anvendes til gravide uden, at det kom-
promitterer sensitivitet og specificitet [200]. En senere metaanalyse af Bellesin et al
konkluderer ligeledes, at en fysiologisk normal D-dimer hos gravide kvinder med lav/
intermedizer risiko for VTE kan bruges til at udelukke VTE uden radiologisk udredning [201].
D-dimer kan saledes anvendes som hos ikke-gravide, og kan bidrage til at udelukke VTE,
hvis der er lav klinisk mistanke. Omvendt foreligger der flere kasuistikker med en negativ
D-dimer og samtidig forekomst af VTE under graviditet [17], [19].

Konkluderende ber en hgj klinisk risikovurdering for VTE altid resultere i radiologisk ud-
redning for VTE hos gravide, mens en lav D-dimer, og samtidig lav klinisk mistanke taler
imod VTE, og man kan ofte afsta fra videre udredning.
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4.3. Dyb vengs trombose (DVT)

Tilstanden daekker over vengs trombose af de dybe vener i underekstremiteterne og i det
lille baekken. Det er den hyppigste vengse tromboemboliske komplikation under gravi-
ditet, fadsel og barsel, og forekomsten af DVT i forhold til LE er 3:1 [184]. Diagnosticering
af graviditetsrelateret DVT er vigtig, da der er risiko for progression til LE. De hyppigste
symptomer er haevelse, redme og smerter i lzeggen eller i hele benet. Klinisk mistanke
indbefatter omfangsforegelse af det inddragede ben, varme, redme og emhed af de
dybe vener. Ved hgj klinisk mistanke om DVT opstartes terapeutisk LMH samt udredning
for VTE. D-dimers diagnostiske anvendelighed under graviditet er naevnt ovenfor, hvor en
normalvaerdi kan overvejes inddraget til at udelukke DVT, hvis der er lav klinisk mistanke.
Ved staerk mistanke om DVT ber kvinden sattes i behandling med LMH i terapeutisk dosering.
Kompressionsultralyd med Doppler er i dag den foretrukne billeddiagnostiske modalitet,
da undersggelsen er nem at gennemfgre, og har hgj sensitivitet (97%) og specificitet
(94%) i baggrundsbefolkningen [202]. Dog kan undersggelsen af de dybe bakkenvener
veere kompromitteret pa grund af starrelsen af uterus og fosterets lejring. Kompressions-
ultralyd kombineret med Valsalvas mangvre kan i disse tilfeelde gge sensitiviteten [203],
men ellers kan magnetisk resonans scanning (MR-scanning) af det lille baekken overve-
jes, omend der er begreenset tilgeengelighed i Danmark [204-206]. Overvejelser omkring
endovaskulaer trombolyse til patienter med massive ileofemorale venetromboser for at
mindske risikoen for posttrombotisk syndrom ma altid konfereres med udgvende danske
centre, da fordelene ved denne behandling ngje skal sammenholdes med den maternelle
og fatale bladningsrisiko (se afsnit 3.3.5. side 39). Ved fortsat hgj klinisk mistanke om DVT
og negativ Doppler ultralyd anbefales det at gentage undersggelsen efter en uge under
terapeutisk doseret LMH (Figur 3, side 46).

4.4. Lungeemboli (LE)

Lungeemboli er en relativ sjeelden tilstand hos gravide, men er i enkelte tilfelde letal,
og er ansvarlig for ca. 10% af graviditetsrelateret maternel ded [207]. Sygdommen kan
manifestere sig som sma asymptomatiske embolier i det perifere lungevaev til storre sad-
delembolier i truncus pulmonalis. De hyppigste symptomer er sinustakykardi, andengd,
respirationssynkrone smerter, hoste og hamoptyse. Udtalte brystsmerter og kredslabs-
kollaps ses ved store centrale lungeembolier [164].

Hos den klinisk sveert pavirkede patient anvendes ekkokardiografi til at vurdere den hae-
modynamiske belastning af hgjre ventrikel med fund af evt. dilateret, trykbelastet hgjre
ventrikel, diastolisk impression af ventrikelseptum (D-formet venstre ventrikel i parasternalt
tveersnit) samt evt. pavisning af forhgjet pulmonaltryk og hgjre ventrikelsvigt [69] (figur
1side 45). En normal ekkokardiografisk undersggelse udelukker imidlertid ikke en klinisk
betydende LE hos en hazmodynamisk stabil patient. | den akutte fase anvendes ekkokar-
diografi i risikostratificeringen af patienten, og som et vigtigt beslutningsstattevaerktgj
ved vurderingen af, om der er indikation for trombolysebehandling, ligesom en ekkokar-
diografisk undersggelse kan indga ved differentialdiagnostiske overvejelser [196]. Det bar
desuden vurderes ved kardiolog, hvorvidt den umiddelbare opfelgning af den gravide med
pavist LE skal forega pa et kardiologisk afsnit med monitoreringsmuligheder, og i givet fald
hvor Izenge, ligesom kardiologiske betragtninger ber medinddrages, hvis fadslen skannes
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nart forestdende. Ved haemodynamisk betydende LE med truende cirkulatorisk kollaps
skal trombolysebehandling altid overvejes (se afsnit 3.3.5. side 39), ligesom mulig akut
kirurgisk trombektomi eller endovaskulaer trombolyse kan veere indiceret, og konfereres
med hgjt specialiseret center.

Ved lette symptomer pa LE foretages indledningsvis EKG og arteriepunktur. Ved EKG vurde-
ring understgtter sinustakykardi, hgjresidigt grenblok eller aksedeviation diagnosen, men
fundene kan veere yderst diskrete. Nedsat iltsaturation, hypoxami og hypokapni understgtter
mistanken om LE. Ultralyd med Doppler af underekstremiteter bgr foretages med henblik
pa asymptomatisk DVT som arsag til LE. Diagnosen LE bekraeftes bedst med CT-angiografi
af lungearterierne (CT lungeemboli protokol). Lungeperfusions- og ventilationsskintigrafi
(V/Q-skintigrafi) kan anvendes, hvor der i tilfaelde af LE vil optreede omrader i lungeveaevet
med ventilation uden samtidig perfusion [14], [69]. Hvis alle oplysninger ikke er givet ud
fra en (T-angiografi af lungearterierne, kan der suppleres med rgntgen af thorax. Det
anbefales, at der altid udfares en ekkokardiografi inden udskrivelsen ved konstateret LE,
eller at denne planlaegges udfert i ambulant regi inden forventet fadsel. Ligeledes bar
patienten evalueres og risikostratificeres kardiologisk efter geeldende retningslinjer med
henblik pa langtidsopfelgning, og behovet for evt. gentagelse af ekkokardiografi [196].

FIGUR 1 UDREDNING FOR LE MED KREDSL@BSPAVIRKNING
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FIGUR 2 UDREDNING FOR LE UDEN KREDSL@BSPAVIRKNING
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FIGUR 3 UDREDNING FOR DVT
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4.5. Cerebral venetrombose

Vengs trombose af de cerebrale vener inkl. sinusvenesystemet er en sjeelden, men alvor-
lig tilstand, der optraeder graviditetsrelateret med en forekomst pa 0,01-0,04%, og som i
sveere tilfeelde kan medfare invaliditet eller dad [208]. Tilstanden ses oftest umiddelbart
post partum, hvor infektion og dehydrering kan veere medvirkende faktorer til udvikling
af sygdommen. Andre risikofaktorer er sectio, anami, trombofili, arteriel hypertension
og kronisk myeloproliferativ neoplasme [209-210]. De vaesentligste symptomer er akut
indsaettende hovedpine, kramper, nedsat bevidsthedsniveau, kvalme og opkastning,
lysfglsomhed samt hemiparese. De neurologiske udfald vil afheenge af, hvilke omrdader
af hjernen, der er involveret. CT- og MR-skanning af cerebrum er som udgangspunkt
ligeveerdige modaliteter til pavisning af cerebral venetrombose [211]. CT-skanning kan
foretages som den fgrste undersggelse, hvis patienten praesenterer sig med uspecifikke
symptomer. Men ved klinisk begrundet mistanke om cerebral venetrombose, anbefales
MR skanning af cerebrum med venografi som ferstevalg til den gravide i andet og tredje
semester, primaert for at undga ioniseret straling ved CT, men ogsa fordi MR er bedre til
at visualisere parenkymatgse leesioner og cerebralt gdem som komplikation til trombose
[212-213]. Ved kontraindikationer for MR-skanning foretages CT-skanning af cerebrum
inkl. venografi med i.v. kontrast (CT-venografi). Bade MR- og CT-kontrast ber kun gives
pa vital indikation.

4.6. Vena jugularis interna trombose

VTE i overekstremiteten er oftest udlgst af intravengse katetre som longline, CVK etc. Der-
udover ses en gget risiko for tromber i venstre vena jugularis interna tidligt i graviditeten
i forbindelse med in vitro fertilitetsbehandling (IVF) og ovarielt hyperstimulationssyndrom
(OHSS). Baggrunden for denne lokalisation er ukendt, men tilskrives blandt flere mulige fak-
torer venekompression fra rudimentaere bracialcyster som fglge af IVF-behandlingen [214].
Desuden er vena juqularis interna oftest smallere pa venstre side, og karret har et mere
retvinklet indleb i vena subclavia. En anden mulig forklaring pa den ggede forekomst af
vena jugularis tromboser ved OHSS baserer sig pa den hgje gstrogenkoncentration i lym-
fedraenagen fra abdomen via ductus thoracicus, der udmunder i netop vena subclavia, og
dermed lokalt giver en gget prokoagulant tilstand. OHSS @ger i sig selv VTE-risikoen, da
det er en tilstand med haemokoncentrering, trombocytose, og en generel hyperkoagulabel
tilstand med hgj haematokrit, @get niveau af koagulationsfaktorer og nedsat koncentration
af antikoagulanter.

Unilateral havelse og smerter pa halsen hos gravide kvinder bgr fare til klinisk under-
sggelse og videre udredning pa indikation. Den kliniske mistanke styrkes ved varme,
redme, haevelse og gmhed af det involverede omrade pa halsen. Kompressionsultralyd
med Doppler af halskarrene er den foretrukne billeddiagnostiske undersggelse.

4.7. Ovarievenetrombose (OVT)

Ovarievenetrombose (OVT) er en sjaelden komplikation i relation til graviditet (1/600-1/2000
fodsler), idet det i studier optreeder med en forekomst pa 0.05-0.18%, involverende den
hojre ovarie vene i mere end 90% af tilfeldene [215-216]. Risikoen er hgjest post partum,
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og risikofaktorer for OVT er sectio, flerfoldsgraviditet og infektioner [216]. Uopdaget kan
der ske progression af trombosen til vena cava inferior og vena renalis, og samtidig LE
er i en zldre opggrelse set at forekomme i 13% af tilfeeldene [217]. Symptomer pa OVT
omfatter kvalme, abdominale smerter, feber og evt. udfyldning. Omend sjeelden, ma
OVT overvejes ved puerperal feber og abdominale smerter seerligt inden for den farste
uge efter fadsel, og iscer efter sectio eller anden kirurgi. Ultralyd af nedre abdomen kan
anvendes til diagnostik, men ved inkonklusiv undersggelse kan der suppleres med CT
og/eller MR skanning.

Ved ovarievenetrombose anbefales regelret AK-behandling, hvor dosering og behand-
lingsvarighed sidestilles med DVT, dvs. terapeutisk dosering i samlet 3 mdr. efter event,
og til min. 6 uger postpartum [218-220]. Ved samtidig sepsis behandles med relevant
antibiotika [220-221].

Der foregar formentligt en betydelig underdiagnosticering af ovarievenetrombose, lige
som en del ovarievenetromboser erkendes tilfzeldig [222]. Nar ovarievenetrombose diag-
nosticeres, anbefales et behandlingsregime som skitseret, 0gsa nar ovarievenetrombosen
er et tilfaeldigt fund.

4.8. Superficiel vengs trombose

Superficiel vengs trombose (SVT, tidl. superficiel tromboflebitis) afficerer oftest varikgse
vener i underekstremiteterne, og diagnosen stilles ved UL. Patienter med SVT < 3 cm
fra sapheno-femorale overgang har 10-70% risiko for progression til DVT, og behandles
derfor som sadan. Ved hurtigt migrerende, progredierende eller hurtigt recidiv af SVT er
LMH ogsa indiceret.

Behandling med LMH gives for at lindre lokale symptomer, og forebygge progression til
dyb vengs trombose eller LE. Behandling afhaenger af udbredningen og lokalisation af
den superficielle trombose. Pga. den grundleeggende protrombogene tilstand og kom-
pression fra den voksende uterus anbefales en mere intensiv behandlingsstrategi ved SVT
i forbindelse med graviditet end for ikke-gravide [223-225].

Ved SVT med begranset udbredelse (< 5 cm) og i sikker afstand (> 3 cm) fra den
sapheno-femorale overgang:

- Lokal symptomatisk behandling med Hirudoid creme/salve 2-3 gange dagligt i 8-12
dage

- Alternativt kan NSAID salve bruges i 1. og 2. trimester

- Ved yderligere tromboserisici kan det overvejes at supplere med profylaktisk doseret
LMH

- Mobilisering tilrades

- Kompressionsstramper indgar ikke som en obligatorisk del af SVT-behandlingen, men
betragtes heller ikke som kontraindiceret. Ved varicer anbefales knalange kompressi-
onsstremper klasse 2-3.
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Ved SVT med udbredning = 5 cm og/eller < 3 cm fra den sapheno-femorale overgang:

- Systemisk behandling med terapeutisk dosis LMH i resten af graviditeten til 6 uger post
partum

- LMH pauseres ved aktiv fadsel, og genoptages 4 - 6 timer postpartum ved tilladelig
bladning. LMH dosis @ges til fuld terapeutisk dosis i lgbet af 48 - 72 timer.

- Mobilisering tilrades.

- Kompressionsstrgmper indgar ikke som en obligatorisk del af SVT-behandlingen, men
betragtes heller ikke som kontraindiceret. Ved varicer anbefales knaelange kompressi-
onsstromper klasse 2-3.

- Det anbefales at supplere med ultralydsskanning af UE pa mistanke om samtidig DVT.

- Ved evt. kommende graviditet risikostratificeres patienten mhp. indikation for profylak-
tisk LMH.

4.9. Risici ved billeddiagnostiske undersggelser

Indledningsvist skal det understreges, at det er essentielt at ivaerksaette udredning og
behandling ved klinisk mistanke om VTE, da manglende diagnosticering eller forsinket
behandling ager risikoen for progression af trombosedannelsen og alvorlige senfalger [31].

Ultralydsscanning med Doppler er ikke associeret med stralemaessige eller fysiske risici
for foster eller den gravide, og kan derfor anvendes til udredning under graviditet [14].

MR-scanning medfarer ikke bestraling af foster eller moder. Metoden genererer et kraf-
tigt magnetfelt, og kan medfare varmepavirkning af de undersggte vaev. Dyrestudier og
simulationsmodeller har fundet, at denne varmepavirkning ikke har betydning for fosteret
ved MR-scanning under graviditet [212].

Ved rontgenundersogelse af thorax hos mater udseettes fosteret for en gennemsnitlig
bestraling pa < 0,01 mSy, og ved (T-angiografi af thorax er straleudsaettelsen tilsvarende
0,06 mSv. Ved inddragelse af CT af abdomen og baekkenet gges fostrets udsaettelse for
bestraling til hhv. 8 mSv og 25 mSv. Fostret er mest fglsomt for bestraling i 1. trimester,
og risikoen for misdannelser er starst i graviditetsuge 3-11. Bade for misdannelser og for
skader pa fostrets hjerne ligger taerskeldosis over 100 mSv [226].

Med hensyn til valg af CT-angiografi vs. V/Q-skintigrafi ved klinisk mistanke om LE er der
iseer fire forhold, der skal tages i betragtning: diagnostisk praecision af de to metoder,
straledosis til foster, straledosis til mater og tilgeengeligheden af den billeddiagnostiske
metode. V/Q-skintigrafi kombineres standardmaessigt med en lavdosis-CT til differential-
diagnostik.

Angdende metodernes diagnostiske sikkerhed er CT-angiografi og V/Q-skintigrafi-lavdosis
(T sammenlignelige [227-228], idet deres positive praediktive veerdier og specificiteter
stort set er identiske, mens V/Q-skintigrafi har lidt hgjere negativ preediktiv veerdi end
(T-angiografi. Af stralehygiejniske hensyn kan V/Q-skintigrafi foretages uden lavdosis CT.
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Under graviditeten varierer straledosis til fosteret afhangigt af dets starrelse, anatomiske
placering, og svangerskabets leengde. Efterhanden som fosteret vokser, og bevaeger sig
teettere pa billedomradet, @ges straledosis. Dette er sarligt geeldende for CT-undersagelser,
der udsaetter fosteret for spredt straling. Bade (T-angio og V/Q-skintigrafi udsaetter fosteret
i de farste to trimestre for en absorberet straledosis < 0,5 mGy, og begge metoder ma
derfor betragtes som sikre [229]. Straledosis ved V/Q-skintigrafi er hgjest i tredje trimester,
men hvor fosterets vaev samtidig er betydelig mindre stralefalsom. Det estimeres, at risi-
koen for kraeft i barndommen er 1:1.000.000, hvis mater har faet udfert CT-angiografi, og 3
gange hgjere (1:280.000), hvis hun har faet udfart V/Q-skintigrafi under graviditeten [69].

(T-angiografi udsatter patienten for en 2-3 gange sa hgj effektiv straledosis som V/Q-skin-
tigrafi. Denne forskel er endnu mere udtalt, safremt der anvendes en V/Q protokol med
reduceret mangde sporstof til perfusionsundersggelsen. Mammavaevet er endvidere
placeret direkte i stralingsfeltet ved CT-angiografi, hvorfor straledosis er 20-30 gange
hgjere end ved V/Q-skintigrafi [230]. Det er estimeret, at der udvikles et tilfzelde de novo
mammaecancer for hver 330 CT-angiografi hos unge kvinder [231], et tal der muligvis er
endnu stgrre under graviditet pga. mammaevaevets starre mitoseaktivitet serligt i tredje
trimester [232]. Moderens relative livtidsrisiko for at udvikle mammacancer @ges derfor
tilsvarende med op til 14% ved CT-angiografi i forhold til baggrundsbefolkningen[69],
og ager den samlede livstidsrisiko for cancer med en faktor 1,0003-1,0007 [233-234].
Straledosis kan reduceres ved halvering af indgiven aktivitetsmangde og forleengelse af
optagetiden pa gammakameraet, hvis det skannes, at billedkvaliteten trods dette fortsat
er optimal [235].

V/Q-skintigrafi er ofte kun tilgeengelig pa de fleste hospitaler pa hverdage i dagstid, og
valg af modalitet kan derfor ogsa afhaenge af tilgeengeligheden lokalt. Derudover kan
patientens tilstand og praeferencer samt evt. comorbiditet ogsa have indflydelse pa valg
af udredningsmodalitet, da differentialdiagnostiske overvejelser kan give anledning til
at CT-angiografi foretraekkes. Ofte vil CT-angiografi kunne bidrage til yderligere diagnosti-
cering af lungeparenkymet, hvor V/Q-skintigrafi er mindre effektiv til at stille alternative
diagnoser. (T-angiografi foretraekkes derfor ved allerede bestdende kronisk lungesygdom,
astma eller mistanke om infektion, herunder COVID-19.

Der findes ingen internationale entydige anbefalinger om, hvorvidt CT-angiografi eller
V/Q-skintigrafi bar foretraekkes under graviditet, og det ma saledes bero pa en konkret
klinisk vurdering. Safremt V/Q-skintigrafi ikke er umiddelbar tilgeengelig, ber CT-angiografi
veere farstevalg ved mistanke om LE. Den kliniske afvejning bestar sdledes mellem den
relativt hgjere straledosis til mammae ved anvendelse af CT-angiografi i forhold til den
hgjere straledosis til fosteret ved anvendelse af V/Q-skintigrafi. En afvejning, der er saerligt
relevant i tredje trimester.
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5. Udvalgte kliniske
problemstillinger

Patientgrupper med hgj risiko for tromboemboliske sygdomme og enkelte sygdomstilstan-
de kraever sarlige overvejelser vedrgrende praekonceptionel vejledning samt kontrol og
handtering under graviditet og fadsel, hvorfor vi har valgt at beskrive disse separat. Det
er vigtigt at understrege, at disse gravide kvinder bar fglges af sundhedsfaglige personer
med specielt kendskab til og erfaring med disse tilstande, og behandlingen ber forega i
et tvaerfagligt samarbejde med relevante specialer.

5.1. Mekanisk hjerteklap

Behandlingen af gravide med mekaniske hjerteklapper er koncentreret pa ganske fa hgjt
specialiserede centre i Danmark, hvor de gravide falges teet i tvaerfagligt team. Indsaettelse
af mekanisk hjerteklap @ger risikoen for trombose ved den mekaniske klap, og risikoen
for systemisk tromboembolisk sygdom betydeligt [236]. Disse kvinder seettes derfor i
vedvarende antikoagulerende behandling. Tromboserisikoen ved en mekanisk hjerteklap
afhaenger af flere ting, herunder typen af mekanisk klap, strukturelle forhold ved hjertet,
hjertets pumpefunktion, om den mekaniske klap sidder i hgjre side af hjertet med deraf
folgende lavere flow-hastigheder og @get tromboserisiko, samt af anamnestiske forhold
som fx tidligere trombose. Overordnet ligger tromboserisikoen i en graviditet med me-
kanisk hjerteklap pa 4-5 % [236].

Bade den ggede tromboserisiko og den antikoagulerende behandling udger en szerlig udfor-
dring under graviditeten. En opgearelse fra The Registry of Pregnancy and Cardiac Disease har
rapporteret, at sandsynligheden for et ukompliceret svangerskab med fadsel af rask barn hos
en gravid med mekanisk hjerteklap er omkring 58 % [237]. Naesten ¥ af alle graviditeterne
oplever blgdningskomplikationer, omend definitionen pa blgdningskomplikation varierer.
Sandsynligheden for sectio er hgj, og er pa 45-50 % eller mere [237]. Det bemaerkes dog,
at dette observationelle studie daekker behandling i bade vestlige og ikke-vestlige lande.

Behandlingen af gravide med
mekaniske hjerteklapper er koncentreret pa
ganske fa hgjt specialiserede centre i Danmark,
hvor de gravide fglges teet i tveerfagligt team.

511



| 5. UDVALGTE KLINISKE PROBLEMSTILLINGER

|52

Ved valg af behandling afvejes risiko for moderens liv og muligheden for at fa et rask barn.
Profylaktisk behandling med VKA er standard hos ikke-gravide med mekanisk hjerteklap.
VKA giver effektiv beskyttelse mod tromboembolisk sygdom relateret til mekaniske
hjerteklapper [238-240], og hos gravide giver det den laveste risiko for darligt maternelt
udkomme (herunder tromboemboli) sammenlignet med andre antikoagulantia [240].
Target-veerdien for INR har vaeret diskuteret, men hos gravide kvinder med mekanisk
hjerteklap anbefales INR-target pa 2,5-3,5 [238-239], [241].

Hos gravide indebaerer behandling med VKA en gget risiko for fotale misdannelser (se
afsnit 3.1.3. side 31). Risikoen synes dog at veere lav, og pa niveau med LMH-behandling,
safremt VKA kan doseres i lave doser pa 5 mg eller mindre pr. dag [236], [240]. Dette er
dog ikke muligt hos alle gravide.

Sikkerheden ved brug af LMH hos gravide kvinder med mekanisk hjerteklap diskuteres
[236], [240], [242-243], men flere studier tyder pa, at LMH er et effektivt alternativ som
tromboseprofylakse hos gravide kvinder med mekaniske klapper [236]. Bladningsrisikoen
synes dog at veere stgrre ved behandling med LMH end med VKA [244]. LMH kan saledes
anvendes, medmindre kvinden har en meget hgj tromboserisiko f.eks. 2 mekaniske hjer-
teklapper, eller mekanisk hjerteklap og tidligere tromboembolisk sygdom. Ved meget hgj
tromboserisiko anbefales VKA gennem hele graviditeten af hensyn til moderens sikkerhed.

UFH anvendes sjeldent i Danmark, og stort set aldrig til gravide. UFH bar ikke anvendes
som erstatning for VKA, da det er forbundet med en uacceptabel hgj risiko for trombo-
embolisk sygdom under graviditeten [133], [244] (se afsnit 3.1.1. side 29).

Studier af den blodfortyndende behandling til patienter med mekaniske hjerteklapper har
traditionelt fokuseret pa tromboserisikoen og risikoen for fosterpavirkning. Den hgjdose-
rede blodfortyndende behandling er dog associeret med en @get blgdningsrisiko [243],
0g hos gravide med mekaniske hjerteklapper er der rapporteret en risiko pa 13 - 24%
for blgdningsepisoder under graviditet [240], [245]. | de studier, der foreligger, er blgd-
ningsrisikoen vanligvis heterogent defineret, sdledes at det ofte er svaert at kvalificere
bladningsrisikoen praecist. Risikoen synes at veere hgjere, nar der benyttes monoterapi
med LMH, og muligvis lavest med VKA monoterapi [245], men de foreliggende data tillader
ikke endelige konklusioner med hensyn til det bedste regime.

Ved behandling af kvinder med hgj tromboserisiko f.eks. mekaniske hjerteklapper af zeldre
dato, atrieflimren og/eller tidligere tromboembolisk sygdom har det vaeret anbefalet at
supplere behandlingen med ASA. Nyere guidelines anbefaler dog ikke tilleg af ASA alene for
at mindske risikoen for klap-trombose [236]. Brug af flere antikoagulantia eger bladnings-
risikoen, herunder seerligt for gastrointestinale og intracerebrale bladningskomplikationer.

5.2. AK-behandling af gravide med mekanisk hjerteklap
AK-behandling af gravide er en specialistopgave, og den gravide henvises til hgjt specia-
liseret center. Nedenfor skitseres de principper, der vil kunne lzegges til grund for valg af
blodfortyndende behandling.
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5.2.1. Gravide med sarlig hgj tromboserisiko

Hos kvinder med mekanisk hjerteklap og meget hgj tromboserisiko f.eks. hvis kvinden
har to mekaniske hjerteklapper, har haft tidligere tromboembolisk sygdom eller har atrie-
flimren anbefales:

» VKA gennem hele graviditeten [31], [236].

» INR targetvaerdi mellem 2,5-3,5.

» Behandlingen kan overvejes suppleret med ASA 75 mg x 1 dagligt gennem hele gravi-
diteten [31].

» 3 uger for fadslen, eller efter aftale, skiftes til LMH i terapeutiske doser beregnet pa
baggrund af aktuel vaegt, som kan administreres over 2 doser/degn.

5.2.2. gvrige gravide med mekanisk hjerteklap

Hos avrige kvinder med mekanisk hjerteklap kan én af nedenfor naevnte strategier vaelges
[31], [236]. Beslutningen om, hvilken strategi der falges, tages i et tvaerfagligt samarbejde
mellem den gravide kvinde, obstetriker og kardiolog. Ved begge strategier bgr LMH-be-
handlingen doseres og monitoreres med anti-Xa-malinger (se evt. afsnit 3.1.2.1. side 30).

Strategi 1:

» Fra erkendt graviditet til og med cirka graviditetsuge 12 gives LMH i terapeutiske doser
administreret 2 gange dagligt [236].

» Behandlingen monitoreres med anti-Xa-malinger hver 14. dag. Ved dosisaendring kon-
trolleres anti-Xa én uge efter @ndringen.

» Fra graviditetsuge 13 til og med cirka graviditetsuge 36-37 gives VKA, target INR 2,5-3,5.

» Fra graviditetsuge 36-37 gives igen LMH i terapeutiske doser administreret over 2 doser/
dagn.

Strategi 2:
» Fra erkendt graviditet gives LMH i terapeutiske doser administreret over 1- 2 doser/ dagn.

5.3. Madling af anti-Xa hos gravide med mekaniske
hjerteklapper

Der er ikke konsensus om, hvor ofte monitoreringen skal foretages eller hvilket anti-Xa-ni-
veau, der skal stiles mod (se afsnit 3.1.2.1. om side 30 om anti-Xa-maling generelt). Pa
baggrund af den foreliggende litteratur og quidelines [121], [236], [246] anbefales fglgende
med hensyn til monitorering af LMH med anti-Xa:

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

» Ved dosisaendring kan anti-Xa males 2-3 dagn efter eendring (4 timer efter dosering).
» Hvis anti-Xa-niveauet er stabilt, og der ikke opstar tromboemboliske komplikationer,
kan intervallerne for behandlingskontrol forleenges til 4 uger indtil graviditetsuge 35.

» Fra graviditetsuge 35 monitoreres behandlingen én gang hver eller hver anden uge for at

undga for hgje anti-Xa-niveauer, der kunne indikere gget blgdningsrisiko under fadslen.

>

Det @nskede interval for anti-Xa-maling hos kvinder med mekanisk hjerteklap er 0,8-1,2
U/ml taget 4 timer efter sidste LMH injektion. Ved 2 dgl. injektioner er target interval 0,5-
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1,0. Dette interval er rapporteret for anti-Xa udfert med en chromogen anti-Xa-metode
fra Chromogenix AB, MoélIndal, Sverige, eller reagens fra Stago Diagnostica [246]. Andre
angiver et niveau pa mindst 0,6 U/ml umiddelbart inden naeste LMH-injektion (trough level
> 0,6 U/mL) [236]. Ved mekaniske klapper ved mitralklappen, og i hgjre side af hjertet,
bar target anti-Xa veere hgjere [236].

5.4. Heparin bridging i forbindelse med fodsel og post

partum hos gravide med mekaniske hjerteklapper

Planlagt fadsel er essentiel for at undga bladning under og efter fadslen [236]. Det op-
timale regime for antikoagulationsbehandling er ikke dokumenteret. Der er studier, der
tyder p3, at terapeutisk doseret antikoagulationsbehandling hurtigt efter fadsel giver aget
bladningsrisiko [247]. En opgarelse af perioperativ bridging hos ikke-gravide med mekanis-
ke hjerteklapper tyder pa, at profylaktiske doser af LMH i kortere perioder er sikkert, og
ikke medfarer en @get tendens til tromboemboli [248]. Endeligt er det en klinisk erfaring,
at tolerancen for mindre karlaesioner og smablgdninger fra operationsfeltet generelt er
stor i forbindelse med et sectio hos patienter, der ikke er i AK-behandling, hvor mindre
karlaesioner eller mindre sivning i operationsfeltet kun sjaeldent medfgrer problemer. Den
arvagenhed og haemostatiske akkuratesse, der kraeves hos en patient, der efterfglgende
skal i hgjdoseret AK-behandling kraever derfor seerlig opmaerksomhed og erfaring fra
operatgrerne. Samlet set tilrades derfor forsigtighed i hastigheden, hvormed patienten
vender tilbage til terapeutisk doseret AK-behandling efter fadsel. Omend den foreliggende
evidens er sparsom, er denne forsigtige optitrering til terapeutisk dosis i overensstemmelse
med flere behandlingsvejledninger, opinions m.m., herunder ogsa PRAB-rapporten [28],
[249]. Ud fra litteratur og klinisk erfaring foreslas felgende:

» 3 uger for planlagt fodsel, eller efter individuel aftale, seponeres VKA, og LMH startes
i terapeutisk dosering administreret over 2 doser/dagn.

» Gives der ASA, kan ASA pauseres/seponeres 1 uge far fadslen.

» LMH pauseres 24 timer far fadslen/sectio.

» LMH genoptages 6-12 timer efter fadsel/sectio i profylaksedosering eller hgj profylak-
sedosering forudsat, at der er god haemostase.

» Mellem 48 til 72 timer post partum @ges LMH-dosering til terapeutisk niveau admini-
streret over 1-2 doser/dagn.

» Tages den lange halveringstid for VKA i betragtning, kan der vaere teoretiske fordele ved
at bibeholde LMH-behandling i nogle dage, fx 3-7 dage, og farst efter de farste postope-
rative dages agede risiko for bladningskomplikationer, genoptages VKA-behandlingen.

» ASA kan genoptages inden for 24-48 timer efter fadsel.

» LMH fortsaettes i terapeutisk dosering indtil 2 pa hinanden falgende INR-malinger er i
niveau, oftest i omradet 2,0-3,0 eller 2,5-3,5.

| tilfeelde af spontant indsaettende (preeterm) fadsel ber det erindres, at VKA passerer pla-
centa. Under VKA-behandling af mor er barnet derfor ogsa antikoaguleret. Der anbefales
derfor skansom forlgsning ved sectio til disse patienter [236], omend individuelle forhold
kan gare sig geeldende, fx naert forestaende fadsel ved ankomst til hospital etc. | sadanne
tilfelde vil sectio oftest forega i universel anaestesi.
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For kvinder, der har fodt under VKA-behandling, er det vigtigt, at barnet efterfolgende
modtager den standardbehandling med vitamin K-injektion, der anbefales til alle nyfadte,
for at nedseette blgdningsrisikoen hos den nyfadte.

5.5. Kirurgi under graviditet

| forbindelse med kirurgiske indgreb under graviditet anbefales postoperativ trombose-
profylakse med LMH og kompressionsstramper klasse 2. Regional anastesi foretraekkes,
da risikoen for VTE anses for mindre i forhold til generel anaestesi (se afsnit 6.1. side 58).
Farste dosis LMH kan gives 4-6 timer efter afslutning af kirurgi/fjernelse af epiduralkateter
ved tilladelig bladning [250-251], herefter x 1 dagligt. Afhaengigt af indgrebets karakter
kan behandlingen seponeres ved fuld mobilisering eller udskrivelse af patienten. Ved
ekstremitetskirurgi og efterfalgende immobilisering af ekstremiteten (eks. gipsbehandling)
fortsaettes profylaktisk behandling med LMH til fuld mobilisering eller fjernelse af gipsen.

5.6. Arteriel cerebral trombose

Risikoen for iskaemisk stroke er gget under graviditeten og seerligt post partum [252-254].
Stroke er fortsat en betydelig arsag til maternel sygdom og dgd under graviditeten, og 5-8%
af alle maternelle dodsfald er relateret til stroke [255-256]. | en gennemgang af mere end
36 mill. graviditetsrelaterede indlaeggelser i perioden 2007 til 2015, var 16.694 pa grund
af apoplexi sv.t. 0.045%, og der blev i perioden ikke set en @ndring i denne praevalens
[256]. Isoleret i USA er der dog i perioden 2011 til 2014 set en stigning i preevalensen af
graviditetsrelateret apoplexi, hvilket isaer forklares med hgjere maternel alder og BMI, og
en gget praevalens af arteriel hypertension.

Alder over 35 ar, migrene, hypertension og overvaegt er forbundet med gget risiko for
iskaemisk stroke under graviditeten og post partum [253], [256-257]. Der er kun sparsom
evidens for, at arvelig trombofili @ger risikoen for arteriel trombose [257-258], men flere
studier tyder pa, at antifosfolipidantistoffer er forbundet med @get risiko for stroke under
graviditeten, ligesom der ses en @get risiko for recidiv ved tidligere stroke [259]. Med
hensyn til gvrige risikofaktorer er preeeklampsi, flerfoldsgraviditeter og sectio vist at vaere
forbundet med en @get risiko for stroke under graviditeten og post partum [252], [260].
Gestationel diabetes udgar ogsa en risiko for udvikling af savel kardio- som cerebrovasku-
ler sygdom senere i livet [261-262].

Kvinder med tidligere iskaemisk stroke eller transitorisk cerebralt infarkt (TCl) vil ofte vaere
i behandling med trombocytfunktionsheemmer inden graviditeten, og skiftes ved erkendt
graviditet til ASA (75 mg x 1 dagligt), der fortsaettes under hele graviditeten [263] uden
pausering i forbindelse med fadslen. Ved ammeophgr kan patienten genoptage behandling
med sadvanlig trombocytfunktionsheemmende middel.

Kvinder med tidligere iskaemisk stroke eller TCI kombineret med en hgj risiko for trom-
boembolisk sygdom, som f.eks. antifosfolipidantistoffer eller mekanisk hjerteklap, skal
antikoaguleres gennem hele graviditeten. Disse kvinder er oftest i VKA-behandling i for-
vejen. Ved erkendt graviditet overgar patienten til LMH i terapeutiske doser, der afspejler
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den ggede VTE-risiko. Anbefalinger vedrgrende den antikoagulerende behandling under
graviditeten hos disse kvinder uddybes i afsnit 2.3.3. side 26 (antifosfolipidantistoffer),
afsnit 5.2. side 52 (mekanisk hjerteklap) og afsnit 3.3.4. side 39 (kvinder i praegravid
AK-behandling).

5.7. Placentamedierede graviditetskomplikationer

En vellykket graviditet kraever en succesfuld trofoblast invasion i endometriet og en vel-
fungerende placentacirkulation [264-265]. Placentamedierede graviditetskomplikationer
som gentagne spontane aborter, intrauterin fosterdad, preeeklampsi og intrauterin vaekst-
hamning er relativt hyppige, og tilskrives ofte et ubalanceret inflammatorisk respons pa
graviditeten med en hyperkoagulabel tilstand med placentar mikro- og/eller makrovaskulaer
trombose, og deraf falgende placentainsufficiens [266-270].

Fraset brug af ASA som profylakse mod praeeklampsi
og svaer vaekstheemning, samt de sarlige forhold ved APS,
er der derfor ikke evidens for brug af ASA og/eller LMH
til forebyggelse af placentamedierede komplikationer.

Bade heparin og ASA har hypotetisk potentiale til at reducere den vaskulaere modstand i
placenta, samt fremme differentiering og invasion af trofoblasten [271], og dermed teoretisk
optimere placentaudvikling og funktion. Den antikoagulerende og antiinflammatoriske
effekt af LMH og ASA kunne derfor teoretisk have en profylaktisk effekt pa udviklingen af
placentamedierede komplikationer [272]. Begge lzegemidler har derfor veeret forsagt anvendt
i graviditeter med gget risiko for placentamedierede komplikationer, og der foreligger en
stor maengde litteratur pa dette omrade, som dog er temmelig inkonsistent, af svingende
kvalitet og med modsatrettede konklusioner [71], [273-276]. En nylig metaanalyse fra 2022
viste en signifikant reduktion af risikoen for PE hos hgjrisiko gravide ved kombination af
LMH og ASA, men pga. studiernes kliniske og statistiske heterogenitet anbefalede man
starre klinisk randomiserede studier far implementering [277]. Andre studier har dog ikke
fundet gavnlig effekt af at tilfgje profylakse med LMH til kvinder med tidligere preeterm
fadsel pga. praeeklampsi eller placentainsufficiens, udover lavdosis ASA, pa forekomsten
af placentamedierede obstetriske komplikationer [56], [237-245].

Et nyligt studie (ALIFE2) [278] er et investigator-initieret, open-label, randomiseret fase
llI-studie, der inkluderede 326 kvinder fra 41 forskellige centre verden over med arvelig
trombofili (faktor V Leiden, protrombin 20210A-mutation, antitrombin, protein C eller
protein S-mangel), og to eller flere graviditetstab randomiseret 1:1 til subkutan LMH
(n=164) en gang dagligt (enoxaparin 40 mg, dalteparin 5000 IU, tinzaparin 4500 IU eller

5. UDVALGTE KLINISKE PROBLEMSTILLINGER |

nadroparin 3800 IU) eller standardbehandling (n=162) fra positiv graviditetstest. LMH blev
opstartet < syv uger inde i graviditeten, og fortsatte til afsluttet graviditet. Studiet viste,
at 71,6 procent af kvinderne i LMH-armen fik et levendefadt barn, mens dette gjaldt 70,9
procent af kvinderne i kontrolarmen (justeret OR 1,08 (95% Cl 0,65-1,78), (absolut forskel
0,7 procent (95% Cl -9,2 procent til 10,6 procent). Profylaktisk behandling med LMH hos
kvinder med gentagne graviditetstab og pavist arvelig trombofili egede sdledes ikke
raten af levendefadte [97].

Manglen pa effekt af LMH skyldes formentlig den multifaktorielle patofysiologi af disse
tilstande. Dette understgttes ogsa af, at histologisk undersggelse af placentae fra hepa-
rinbehandlede og ikke-behandlede graviditeter paviser de samme patohistologiske fund i
placenta. Derimod er der evidens for, at behandling med ASA giver op til 62% risikoreduktion
hos kvinder med tidligere sveer praeeklampsi og/eller sveer vaeksthaemning [279]. DSOG
er i 2021 kommet med en anbefaling om brug af lavdosis ASA til gravide med tidligere
placentamedierede komplikationer, typisk svaer preeeklampsi og/eller sveer fatal vaekst-
haemning (>30%). Anbefalingen hviler pa en konsensusbeslutning, og anbefaler lavdosis
ASA til szerlige risikogrupper, hvor ASA i en dosering pa 150 mg indtages ved sengetid
fra 10.-12. graviditetsuge [279-281]. Dokumentationen for behandlingseffekt er bedst for
gravide med en tidligere graviditet kompliceret af tidligt indsaettende og svaer preeeklampsi
[279]. Behandlingen kan seponeres fra graviditetsuge 37+0 eller efter aftale [282].

Fraset brug af ASA som profylakse mod praeeklampsi og sveer vaeksthaemning, samt de
sarlige forhold ved APS, er der derfor ikke evidens for brug af ASA og/eller LMH til fore-
byggelse af placentamedierede komplikationer [242], [283]. Samme konklusion findes i
eksisterende Cochrane review samt flere sammenfatninger og opinions pa omradet [165],
[272], [284-286]. Der er heller ikke belzeg for en arsagssammenhang mellem tilstedevae-
relse af trombofili og placentamedierede komplikationer fraset APS (se afsnit 2.3.3. side
26), selvom diverse associationer har veeret angivet [276], [285], [287-293].

Fraset gravide med APS ma behandling med LMH til kvinder med tidl. placentamedierede
komplikationer, bade med og uden trombofili, derfor anses for eksperimentel, og bar
forega i protokolleret regi. Mht. trombofiliudredning hos kvinder med placentamedierede
komplikationer anbefales alene udredning for APS postpartum (se afsnit 3.3.8. side 40).

Manglen pa effekt af LMH skyldes formentlig
den multifaktorielle patofysiologi af disse tilstande.
Dette understgttes ogsa af, at histologisk undersggelse
af placentae fra heparinbehandlede og ikke-
behandlede graviditeter paviser de samme
patohistologiske fund i placenta.
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6. Udvalgte obstetriske
problemstillinger hos kvinder
| profylaktisk eller terapeutisk
antikoaqulerende behandling

Antikoagulerende behandling under graviditet giver en reekke udfordringer i forbindelse
med invasive indgreb og den forestdende fodsel. Nedenfor gennemgads udvalgte pro-
blemstillinger, der ofte er basis for overvejelser i klinikken.

6.1. Neuroaxial blokade

Brug af peripartum neuroaxial blokade er stigende pga. den effektive smertelindring under
fadsel og sectio, og en reduceret maternel morbiditet og mortalitet forbundet med sectio
ved brug af regional i modsaetning til generel anaestesi [294-296]. Risikoen for epidural
eller spinalt haematom er gget hos patienter i antikoagulerende behandling, selvom
det ses yderst sjeldent i denne patientgruppe af yngre overvejende raske kvinder [32],
[297-298]. Risikoen for epiduralt heematom angives at veere starst ved gentagne forsgg
pa anlaeggelse, eller blgdning i forbindelse med anlaeggelsen, samt ved seponering
af kateteret, sidstnaevnte formentlig 0gsa betinget af pavirkning af haemostasen efter
fadslen/det kirurgiske indgreb [250]. Manipulering af epiduralkateteret sidestilles med
anlaeggelse og seponering af kateteret med hensyn til genoptagelse af behandling med
LMH. Epidural kateteret kan bibeholdes ved behov for smertebehandling post partum, og
lavdosis LMH kan opstartes med kateteret in situ forudsat anbefalingerne for dosering af
LMH fastholdes i forhold til manipulation med kateter.

Bladningskomplikationer i forbindelse med neuraxial analgesi og anaestesi til obstetriske
indgreb er sjaeldne [299]. Risikoen er dosisafhangig og formentlig meget lille ved lave
doser af LMH [300-301], og behandling med LMH kontraindicerer derfor ikke anvendelse
af neuroaxial blokade, nar nedenstdende tidsgraenser overholdes. Det bemaerkes, at
anbefalingerne baseres pa den totale dagndosis, og er uafhaengig af patientens vaegt/
BMI. Eksempel: En profylakse-dosis af LMH til en patient pa 95 kg vil veere en degndosis
pa tinzaparin 8.000 IE/7.500 IE dalteparin/60mg enoxaparin. Trods det storre fordelings-
volumen, geelder pauseringstiden uzendret pa minimum 20 timer [302].

Neuroaxial foretraekkes, da generel anzestesi til obstetriske patienter er forbundet med
gget morbiditet og mortalitet. Ved comorbiditet, svaer adipositas eller andre hgjrisikosi-
tuationer kan anlaeggelse af neuroaxial blokade, pa trods af indgivet LMH tidligere end
anbefalet interval, alligevel vaere at foretraekke, og samlet nedsaette patientens risiko for

per- og postoperative komplikationer inkl. vanskelig intubering, og udsat eller forsinket
bedavelse [295-296], [303].

Seerligt for patienter med svaer overvaegt kan neuroaxial blokade veere at foretraekke for
at nedsette den samlede risiko for komplikationer, og valg af bedgvelsesmetode ma
derfor afvejes ngje i disse situationer, da risikoen for spinal eller epiduralt haematom i
disse situationer kan opvejes af den markant ggede risiko for maternelle komplikationer
per- og postoperativt ved generel anaestesi [299].

6.1.1. Anlaeggelse af neuroaxialanalgesi og -anastesi
ved behandling med LMH

Ved dosering med 3.500 IE tinzaparin dagligt, 20 mg enoxaparin dagligt eller 2.500 IE
dalteparin dagligt er der ingen restriktioner.

Ved dosering med 4500 IE tinzaparin dagligt, 40 mg enoxaparin dagligt eller 5000 IE dal-
teparin dagligt kan spinal anastesi/epidural kateter anlaegges minimum 10 timer efter
sidste LMH-dosis.

Ved degndosering med tinzaparin > 4500 IE dagligt, enoxaparin » 40 mg dagligt eller
dalteparin 5000 IE dagligt kan spinal analgesi/epidural kateter anlaegges minimum 20
timer efter sidste LMH-dosis.

LMH i profylakse doser kan genoptages 4-6 timer efter fjernelse af epiduralkateteret [304].
Terapeutisk dosis LMH kan genoptages 20-24 timer efter fjernelse af epiduralkateteret [305].

6.1.2. Anlggelse af neuroaxialanalgesi og -an=stesi
ved behandling med VKA

Der er kun rapporteret f3 tilfeelde af epidural/spinalt heematom under behandling med
VKA, og sdledes en lille om end ikke fastsat risiko for epidural eller spinalt haematom
[297], [306-307].

Ved indikation for neuroaxial blokade under VKA-behandling er der ingen seerlige restrik-
tioner ved INR < 1,5. Ved INR > 1,5 frarddes anlaeggelse af neuroaxial blokade, som ma
udsaettes til INR er < 1,5, eller generel anaestesi ma anvendes. Alternativt kan protrom-
binkomplekskoncentrat til revertering overvejes.

6.1.3. Anlaeggelse af neuroaxialanalgesi og -ana®stesi
ved behandling med ASA

Behandling med lavdosis ASA (75-150 mg) giver ved monoterapi ikke anledning til restrik-
tioner ved anlaeggelse af neuroaxial blokade. Dog anbefales det, at behandling med ASA
om muligt seponeres 2-3 uger for forventet fgdsel/terminen, eller 3-5 dage far planlagt
invasivt indgreb (se desuden under afsnit 3.1.4. side 33, og afsnit 5.6. om stroke side 55).
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6.2. Invasiv fosterdiagnostik og behandling

(cvs, amniocentese, amniodraenage)
Bladningsrisikoen ved disse invasive undersggelser vurderes lille, hvorfor der ikke skan-
nes at veere restriktioner hos patienter i behandling med profylaktisk LMH og/eller ASA.
Kvinder i behandling med terapeutisk dosis LMH anbefales minimum 20 timer pause med
LMH far invasive procedurer [308].

Ved indikation for invasiv fosterdiagnostik hos kvinder i behandling med VKA foretraekkes
amniocentese for at nedsatte blgdningsrisikoen.

Blgdningsrisikoen ved fosterdiagnostik
og behandling vurderes lille, hvorfor der ikke skennes
at veere restriktioner hos patienter i behandling
med profylaktisk LMH og/eller ASA.

6.3. Forholdsregler ved nydiagnosticeret

VTE omkring terminen

Ved nydiagnosticeret VTE teet pa terminen stiles mod at stabilisere den trombogene tilstand
ved at opstarte relevant antikoagulerende behandling samt stgttestramper bilateralt. Om
muligt afventes spontan fadsel, der handteres efter geengse anbefalinger. Ved behov for
igangsatning af fadslen / sectio kan der gives LMH i profylaksedoser under igangseetnings-
forlgbet, hvor neuraxsial blokade kan anleegges minimum 10 timer efter sidste LMH injek-
tion ved behov. Alternativt kan LMH doseres i lav dosis (3.500 IE tinzaparin dagligt, 20 mg
enoxaparin dagligt eller 2.500 IE dalteparin dagligt), da bledningsrisikoen i denne dosering
skennes minimal, og neuroaxial blokade kan anlaegges uden tidsmaessige restriktioner.

Ved veloverstdet fadsel ber relevant LMH opstartes 4-6 timer postpartum i profylaktisk
dosering, forudsat tilladelig blgdning, med stigning til terapeutisk dosering 48-72 timer
postpartum.

Tranexamsyre er ikke kontraindiceret til ptt med nylig VTE, men bgr kun gives pa seerlig
indikation og med forsigtighed, ligesom kortvarig behandling anbefales [309].

6.4. Igangsaetning af fodsel

Der er ikke i litteraturen videnskabelig evidens for igangseetning af fedslen alene pa bag-
grund af den antikoagulerende behandling, og kun sjzeldent indikation for igangsaetning
baseret pa risikoen for VTE.
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Det ma vurderes, om patienten
skal pausere den antikoagulerende behandling
under igangsattelse, eller om en periode med
profylaktisk dosering af den antikoagulerende
behandling under igangseettelse vil
veere mere hensigtsmaessigt.

I de tilfelde, hvor det skennes indiceret at igangsaette fadslen alene for at kontrollere
den blodfortyndende behandling omkring fadselstidspunktet, bar beslutningen bero pa
en individuel vurdering, hvor obstetriske indikationer for igangsaetning, den gravides eget
gnske, den gravides tromboserisiko og behandlingsintensitet, samt paritet, livmoderhal-
sens modenhedsgrad og fadselsmaden ved evt. tidligere fadsler tages med i vurderingen.
Transporttid til fodestedet kan ogsa spille ind.

Pa tilsvarende vis ma det vurderes, om patienten skal pausere den antikoagulerende
behandling under igangsaettelse, eller om en periode med profylaktisk dosering af den
antikoagulerende behandling under igangsaettelse vil veere mere hensigtsmaessigt. Al-
ternativt kan chancen for at kunne tilbyde epidural anlaeggelse under fadslen gges ved
at dosere LMH i lav dosering under igangsattelsesforlabet eks. 3.500 IE tinzaparin dgl/
20 mq enoxaparin dgl/2.500 IE dalteparin dgl, da denne dosering tillader anlaeggelse af
neuroanalgesi uafhaengigt af tidspunkt for LMH-dosering.

Ved indikation for elektivt sectio fastsaettes dette tidsmaessigt i henhold til afdelingens
vanlige retningslinjer. Gestationsalder ved evt. tidligere fadsler kan ogsa vaere relevant
at have med i vurderingen.

6.5. Forholdsregler ved LMH dosis < 4.500 IE tinzaparin
dgl/ 40 mg enoxaparin dgl/ 5.000 IE dalteparin dgl

Hos kvinder i profylaktisk dosis antikoagulerende behandling foretraekkes at afvente
spontan fadsel. Der synes ikke at veere fordele ved at igangseette fadslen ved de lavere
doser af LMH, hverken med hensyn til muligheden for at f3 anlagt neuroaxial blokade
eller pa bladningsmangden [310].

Spontan vaginal fadsel

LMH pauseres ved begyndende fadsel, dvs. ved vandafgang eller begyndende veer. Pro-
fylaktisk LMH kan genoptages 4-6 timer postpartum ved tilladelig bladning, og seponeres
6 uger postpartum.
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Ved planlagt fadsel eller sectio

LMH pauseres senest 10 timer fgr planlagt sectio. Hvis LMH doseres om morgenen, tages
sidste dosis LMH minimum 20 timer far planlagt sectio. Doseres LMH om aftenen, tages
sidste dosis til seedvanlig tid eller minimum 10 timer for planlagt fadsel eller sectio. Epi-
dural/spinal blokade kan anlaegges minimum 10 timer efter sidste injektion med LMH.
Profylaktisk LMH kan genoptages 4-6 timer postpartum ved tilladelig bledning, og sepo-
neres 6 uger postpartum.

LMH pauseres ved begyndende fgdsel, dvs. ved vandafgang
eller begyndende veer. Profylaktisk LMH kan genoptages
4-6 timer postpartum ved tilladelig bledning,
0g seponeres 6 uger postpartum.

6.6. Forholdsregler ved LMH dosis > 4.500 IE tinzaparin
dgl/ 40 mg enoxaparin dgl/ 5.000 IE dalteparin dgl

Hos kvinder i intermedizer eller terapeutisk dosis antikoagulerende behandling kan man
veelge at afvente spontan fadsel, idet dette ager chancen for sufficient antikoagulerende
behandling i hele graviditetsforlabet i modsaetning til et igangsaettelsesforlab, der oftest
straekker sig over flere dage, med deraf fglgende risiko for insufficient antitrombotisk pro-
fylakse/behandling pa et tidspunkt, hvor kvinden grundet den fremskredne graviditet har
aget tromboserisiko. Over for dette star @nsket om blgdningskontrol pa fadselstidspunktet
samt mulighederne for neuroaxial analgesi eller anzestesi ved behov for smertelindring
eller operativt indgreb.

LMH pauseres ved begyndende fadsel/vandafgang. Ved planlagt fadsel/ elektivt sectio ber
behandlingen pauseres minimum 20 timer fer forventet fadsel. Epidural/spinal blokade
kan anlagges 20 timer efter sidste injektion med LMH. Postpartum gives af hensyn til
blgdningsrisikoen farste dosis i profylaktisk dosering. Isaer efter sectio anbefales det at
titrere dosis op, saledes at behandling i terapeutisk dosering nas efter 48-72 timer. Be-
handlingsvarighed vurderes individuelt, og varetages vanligvis af lokalt trombosecenter.
For gravide med mekaniske hjerteklapper gaelder szerlige forholdsregler: Se afsnit 5.1. side 51.

6.7. Radgivning til patienten

Ved nylig DVT anbefales elevation af det afficerede ben, tidlig mobilisering og knaelange
stottestramper klasse 2-3 for at modvirke gdem. Derudover er analgetika oftest indiceret.
Moderat motion anbefales. Hvis pt er ryger, anbefales rygestop.

Sammen med patienten laegges en plan om handtering af AK behandling under gravidi-
teten. Ligeledes informeres pt. om, at LMH pauseres ved veer eller vandafgang, og hun
skal henvende sig til fedestedet mhp. vurdering i disse situationer.

Ved tidligere DVT anbefales tromboseprofylakse med LMH sammen med knzelange stot-
testremper ved lengere flyrejser (over 4 timer), immobilisering (inkl. gipsanleggelse/
bandagering) eller operativt indgreb.

Ved hormonassocieret VTE (under graviditet eller i puerperiet, eller i forbindelse med
p-pillebehandling) informeres kvinden om, at hun ved fremtidig graviditet anbefales LMH
profylakse, samt knzaelange stottestremper klasse 2 fra erkendt graviditet.

Ved hormonassocieret VTE (under graviditet
eller i puerperiet, eller i forbindelse med p-pillebehandling)
informeres kvinden om, at hun ved fremtidig graviditet
anbefales LMH profylakse, samt knalange stottestromper
klasse 2 fra erkendt graviditet.

Med hensyn til praevention fremover frarades behandling med gstrogenholdige praeparater
(eks. p-piller, p-ring og @strogensubstitution i klimakteriet), mens barrieremetoder (eks.
kondom, pessar) kan anvendes. Ligeledes kan preeparater med gestagen uden gstrogen
anvendes, da gestagen ikke gger risikoen for vengs trombose. Det geelder sdledes bade
minipiller, hormonspiral og hormonstav.

Det anses dog acceptabelt i serlige situationer at fortsaette en allerede igangveerende
p-pille behandling under terapeutisk AK-behandling selv efter formodet hormonassocie-
ret VTE, da risikoen for VTE-recidiv under terapeutisk VKA-behandling ikke ses @get hos
kvinder i p-pille behandling [311-313]. Det er dog yderst vigtigt, at pt er informeret om, at
behandlingen skal seponeres inden pausering eller seponering af AK-behandlingen. Da
der er mange andre muligheder for effektiv preevention og/eller behandling af menoragi,
bar dette kun anbefales i sarlige tilfelde pga. risikoen for, at p-pillebruget fortsaettes
efter endt AK-behandling.

Med hensyn til preevention fremover frarades
behandling med gstrogenholdige praeparater,
mens barrieremetoder og preparater med
gestagen uden gstrogen kan anvendes.
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