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Graviditet og hjertesygdom

Lars Sgndergaard, Morten Hedegaard, Niels G. Vejlstrup &
Peter Bo Hansen

Det skonnes, at 0,8% af alle nyfodte har en medfodt hjertesyg-
dom. Det svarer til, at der i Danmark arligt fedes omkring 500
bern med hjertefejl. De sidste artiers fremskridt inden for
diagnostik og behandling har medfert en dramatisk forbed-
ring i overlevelsen blandt denne patientgruppe. Saledes over-
lever i dag mere end 80% af patienterne til voksenalderen. Det
folger naturligt heraf, at der er et stigende antal unge kvinder,
der - trods en medfedt hjertesygdom - nir voksenalderen og
dermed ofte har et onske om at stifte familie.

Patienter med kongenit hjertesygdom repraesenterer den
storste gruppe af gravide med hjertesygdom, og der er tale
om en lang raekke forskellige sygdomme. Hver enkelt af de
mange diagnoser har sine specielle problemer i relation til de
fysiologiske @ndringer, der sker under graviditet. Under det
kongenitte speciale ses ogsd visse systemsygdomme som Mar-
fans syndrom og Ehlers-Danlos’ syndrom, som ligeledes har
en hgoj risiko for kardiovaskulaere komplikationer i forbindelse
med graviditet og fedsel. Yderligere er der kvinder med er-
hvervede hjertesygdomme som for eksempel kardiomyopati
og arytmier.

At blive gravid og gennemfore en graviditet kan vare en
belastning for mange kvinder, og for kvinder med hjertesyg-
dom kan det vaere forbundet med risiko for bide kvinden og
barnet. Langt de fleste kvinder med hjertefejl har normal eller

kun lidt eget risiko forbundet med antikonception, graviditet
og fodsel. Imidlertid har en mindre gruppe en oget risiko,
hvilket krever omfattende radgivning og opfelgning pa spe-
cialafdeling [1].

Antikonception

Nar kvinder med hjertesygdom nér den kensmodne alder, er
det vigtigt at gennemga deres hjertesygdom, eventuelle tidli-
gere interventioner og det fremtidige perspektiv - herunder
prognose og eventuelt behov for yderligere interventioner -
med dem. Valget af antikonception bestemmes af hjertesyg-
dommens karakter og naturhistorie, anden medicinering, eks-
trakardiale sygdomme, trombosetendens og patientens enske.
Ofte har patienter med hej risiko ved graviditet ogsa den ho-
jest risiko forbundet med antikonception.

Hormonale kontraceptiva er effektive og uden risiko for de
fleste. Der kan anvendes mini-piller, som kun indeholder ge-
stagen eller kombinationsbehandling (p-piller) med gesta-
gen/ostrogen (hojt eller lavt ostrogenindhold). Blandt flere
potentielle bivirkninger ved estrogenbehandling kan risikoen
for tromboemboliske tilfzelde udgere en kontraindikation ved
cyanotisk hjertesygdom, pulmonal hypertension, pulmonale
arteriovenose malformationer, nedsat ventrikelfunktion, dila-
terede hjertekamre, atrielle arytmier, arteriel hypertension,



3718

VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL

Fontans kredsleb, iskeemisk hjertesygdom, tidligere trombo-
emboliske episoder samt til kvinder i warfarinbehandling.
Endvidere ber p-piller pa grund af risikoen for paradoks em-
boli ikke anvendes ved atrieseptumdefekt. Gestagen som mo-
noterapi eger ikke risikoen for trombose, men kan medfore
vaskeretention og dermed udgere et problem ved ventriku-
leer dysfunktion.

Intrauterine kontraceptiva er forbundet med en formentlig
lille risiko for endocarditis szerlig ved opsztning hos patienter
med strukturel hjertesygdom eller cyanose. Endocarditispro-
fylakse kan defor vaere relevant i forbindelse med opszttel-
sen. Yderligere er der bledningsrisiko ved antikoagulation
samt let oget risiko for infertilitet pd baggrund af underlivs-
infektion. Blandt intrauterine kontraceptiva yder gestagen-
spiralen serlig god beskyttelse mod graviditet.

Sterilisering er den mest effektive preevention, men den er
ogsa naesten irreversibel og derfor forbeholdt fi patienter. La-
paroskopisk sterilisering er forbundet med anzestesi og CO,-
insufflation i abdomen, hvilket kan vzre hejrisikabelt ved
svar cyanose, arytmier og Eisenmengers syndrom. Pa trods af
dette ber sterilisering overvejes, nar eventuel graviditet er livs-
truende, f.eks. ved pulmonal hypertension, Eisenmengers syn-
drom og sver hjerteinsufficiens (NYHA-klasse IV). Sterilise-
ring af den mandlige partner til patienten med sveer hjertesyg-
dom eller pulmonal hypertension ber normalt ikke foretages.
Han vil oftest leve leengere end kvinden og derefter eventuelt
onske at stifte familie med en ny partner.

Barrieremetoder (pessar, kondom) er forbundet med f&
bivirkninger, men vzsentlig hejere risiko for graviditet. Hos
mange patienter med kongenit hjertefejl er graviditet forbun-
det med langt flere komplikationer end antikonceptionen, og
anden form for pravention ber derfor tilrddes.

Haemodynamiske andringer
Under graviditeten oges kvindens blodvolumen, ventrikler-
nes slutdiastoliske volumen og hjertefrekvensen, mens den
systemiske vaskulzere modstand falder. Dette medferer en
30-50% ogning af hjertets minutvolumen og dermed en oget
kardial belastning. Ligeleges oges risikoen for tromboembo-
liske episoder under graviditet og i ugerne efter fodslen.
Under fodslen er der store svingninger i hjertets preload.
Saledes vil uterus’ kompression af vena cava inferior ned-
sette preload, mens uterus’ kontraktioner vil medfore oget
preload. Disse @ndringer er kritiske ved specielt pulmonal
hypertension.

Planleegning af og kontrol under graviditet

Hovedparten af kvinder med hjertesygdom kan gennemfore
graviditet og fodsel uden forhgjet risiko. I den modsatte ende
af spektret findes en lille gruppe patienter, for hvem graviditet
ma frarides. Det geelder f.eks. patienter med svzr pulmonal
hypertension, Marfans eller Ehlers-Danlos’ syndrom med di-
lateret aortarod, svaer aortastenose og betydelig nedsat ventri-
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kelfunktion. Endelig er der en gruppe kvinder med forhejet
risiko, som med neje planlegning og tet kontrol kan gen-
nemfore en relativ sikker graviditet og fodsel.

Under ideelle forhold ses kvinden med hjertesygdom til
preegravid vurdering af risikoen for hemodynamiske kompli-
kationer i forbindelse med graviditet og fodsel. Det kliniske
undersogelsesprogram kan ofte suppleres med ekkokardio-
grafi, arbejdstest, elektrokardiogrammonitorering, MR-skan-
ning eller hjertekateterisation. Dette tillader samtidig identifi-
cering af de kvinder, som ikke ber blive gravide pa grund af
hjertesygdommen, eller som har behov for hemodynamisk
intervention fer en graviditet. I nogle tilfzelde vil det vaere
nodvendigt at foretage operative eller kateterbaseret interven-
tionelle indgreb med henblik pa at optimere den kardiale til-
stand forud for en planlagt graviditet.

Ved graviditet er risikoen for at barnet fodes med hjerte-
fejl er ca. 6%, hvis moderen har kongenit hjertesygdom [2].
Fosterekkokardiografi ber derfor udferes omkring uge 20.

De serlige problemer, der gelder for gravide kvinder med
betydende hjertesygdom, kraever et tet samarbejde mellem
specialuddannede kardiologer, obstetrikere og anzstesiolo-
ger. Disse gravide ber derfor kontrolleres og fode pa afdelin-
ger, hvor man gennem denne integration udnytter den sam-
lede viden fra de forskellige specialer til at vejlede kvinden,
fra for graviditeten er opndet, til efter at fodslen er overstaet.
Ideelt foretager disse leger i fllesskab en vurdering af kvin-
dens hjertesygdom og dennes betydning for behandlingspla-
nen, herunder hvilken monitorering, der skal foretages under
graviditet, fodsel og barsel, samt hvilken slags anastesi og fod-
sel kvinden ber have. I forbindelse med den ambulante kon-
trol under graviditeten er det vigtigt at udfere fostertilvakst-
skanning, idet moderens hjertesygdom kan medfere intraute-
rin vaeekstretardering. I givet fald skal det hurtigt afgeres, om
barnets tilstand kan bedres ved behandling af moderen, eller
om induktion af tidlig fodsel/kejsersnit er nodvendig.

De kvinder med hjertesygdom, for hvem graviditet er kon-
traindiceret, skal vejledes om sikker antikonception, for ek-
sempel sterilisation eller parenteral progestogen depotbe-
handling. Nogle kvinder vil trods givet rad velge at blive gra-
vide og reprasenterer en stor udfordring for de kardiologer,
obstetrikere og anzstesileeger, som behandler patienten.
Yderligere skal fodselen og den postnatale periode foregd un-
der intensiv hemodynamisk monitorering.

Risikovurdering

Generelt kan de specifikke medfedte hjertesygdomme indde-
les i tre grupper: simple defekter med normal eller kun lidt
oget risiko, defekter som kontraindicerer graviditet og de re-
sterende.

Simple hjertedefekter. Atrieseptumdefekt, ventrikelseptum-
defekt og persisterende ductus arteriosus opereret tidligt kree-
ver ingen speciel behandling. Asymptomatiske venstre til
hejre-shunts og moderat pulmonal stenose tolereres seedvan-
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ligvis godt under graviditet. Atrieseptumdefekt uden pulmo-
nal hypertension medforer kun lidt eget risiko, men inde-
beerer risiko for paradoks embolus under Vasalvalignende
manevre [3]. Disse patienter kan fode pa ikkespecialiserede
afdelinger, eventuelt efter vurdering af specialister inden for
omradet. Endokarditprofylakse ber gives ved residual ventri-
kelseptumdefekt.

Kontraindikation mod graviditet. Ved en raekke hjertesyg-
domme er kvindens og fosterets morbiditets- og mortalitetsri-
siko sa hej, at graviditet ber undgas. Det geelder Eisenmengers
syndrom (maternel mortalitetsrisiko pa op til 50%) [4, 5], pul-
monal hypertension efter tidligere venstre til hojre-shunt [6],
primzr pulmonal hypertension, svar aortastenose, Marfans
syndrom med dilateret aortarod [7] og sver ventrikel dys-
funktion i NYHA-klasse III-[V (maternel mortalitetsrisiko pa
op til 50%).

De resterende lesioner kan underinddeles i fem grupper:

a. Systemisk hojre ventrikel, det vil sige i de tilfzelde, hvor
den anatomiske hejre ventrikel fungerer som systemventri-
kel. Eksempler er atriel switch-opererede (Mustards og Sen-
nings procedurer) for transposition af de store kar, samt
kongenit korrigeret transposition af de store kar. Disse
kvinder har risiko for supraventrikulzre arytmier og hjer-
tesvigt i forbindelse med graviditet. Selekterede patienter
tolererer graviditet godt [8, 9].

b. Volumen- eller trykbelastet hojre ventrikel pa grund af pul-
monalinsufficiens eller -stenose efter operation for Fallots
tetralogi, indsaettelse af rorprotese mellem hojre ventrikel
og truncus pulmonalis pa grund af for eksempel pulmonal
atresi eller truncus arteriosus. Disse kvinder klarer oftest
graviditet og fodsel uden vesentlige problemer [10]. Dette
geelder ogsa ved sveer pulmonalklapinsufficiens, men frygt
for arytmier og hejresidig hjertesvigt kan indicere indsat-
telse af pulmonal homograft for graviditeten.

c. Cyanotiske patienter, herunder Ebsteins anomali, palliativt
behandlet pulmonal atresi med ventrikelseptumdefekt og
univentrikulert hjerte uden pulmonal hypertension. For
disse kvinder gelder det, at muligheden for graviditet fal-
der i takt med graden af cyanose. P4 grund af systemiske
vasodilatation under graviditeten falder saturationen yder-
ligere, hvilket oftest ager moderens symptomer. Samtidig
medferer hypoksien intrauterin veeksthaemning og oget
abortrisiko, szerligt nar saturationen er <85%. Endelig er der
oget incidens af for tidlig fedsel, lav fodselsvaegt, trombo-
emboliske episoder [4] og supraventrikulaere arytmier.

d. Moderat ventrikeldysfunktion kraver teet monitorering
under graviditet pga. risiko for forveerret ventrikelfunk-
tion. Endvidere har disse kvinder aget risiko for trombo-
emboliske komplikationer.

e. Coarctatio aortae og moderat aortastenose. Selv velbe-
handlet coarctatio kan medfere graviditetsinduceret arte-
riel hypertension pa grund af abnorm arteriel komplians.
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Arteriel hypertension i overkroppen forarsaget af coartatio
eller re-coarctatio ber behandles varsomt pa grund af risi-

koen for nedsat blodtilfersel til placenta. Ved aortastenose
fordobles trykgradienten under graviditet pa grund af det

oget minutvolumen.

Yderligere eksisterer der algoritmer til vurdering den mater-
nelle risiko for kardiovaskulere komplikationer i forbindelse
med graviditet og fedsel, baseret pa fem uathengige predik-
torer; darlig maternel funktionsklasse eller cyanose, arytmier,
aortastenose eller coarctation, myokardiedysfunktion, og
hjertesvigt [11].

Medicin under graviditet

Kvindens medicin vil ofte skulle zndres af hensyn til fosteret,
og for nogle kvinder vil det vaere nedvendigt at arrangere af-
lastning, iltbehandling i hjemmet osv.

Warfarin medferer, ud over bledningsrisiko, i forste trime-
ster en teratogen effekt, som formentlig er dosisathaengig [12].
Mens warfarinbehandlingen oftest fortszttes gennem gravidi-
teten hos kvinder med hej tromboserisiko, anbefaler nogle
centre pa baggrund af den teratogene effekt, at den antikoagu-
lerende behandling erstattes med heparin i forst trimester hos
kvinder med lav tromboserisiko. I alle tilfzelde skiftes til lav-
molekyler heparin i de sidste uger af graviditeten.

ACE-hzmmere oger risikoen for oligohydramnios, samt
fotal og neonatal nyresvigt. Denne stofgruppe er derfor kon-
traindiceret under graviditet. Under amning ber vzlges prae-
parater med lav fedtopleselighed, for eksempel captopril.

Amiodaron kan medferer fotal hypothyrodisme, som of-
test er reversibel. Derimod er der beskrevet mental retarda-
tion hos barnet sekundert til hypotyrodisme.

Betablokkere kan bevirke intrauterin vaekstheemning, men
tolereres oftest. Storste erfaring haves med propanolol og la-
betolol.

Multivitaminbehandling fra tre maneder for graviditetens
indtraeden til afslutningen af forste trimester synes at reducere

frekvensen af hjertefejl i befolkningen som helhed [13].

Fadsel
Tidspunktet for fodslen bestemmes af flere faktorer. Ved bety-
dende intrauterin vaekstretardering eller forverring af kvin-
dens tilstand kan tidlig forlesning veere den bedste mulighed.
Omvendt vil man i tilfeelde, hvor den maternelle risiko ved
fodslen vurderes hoj, oftest velges at sztte fodslen i gang om-
kring uge 36. Dette giver mulighed for planlegning mellem de
involverede specialer. Kardiolog, obstetriker og anzstesilzege
vurderer sammen hvilken fodselsmade, der skal stiles mod.
Vaginal fodsel uden obstetrisk intervention er mulig for de
fleste kvinder. Fodslen kan szttes i gang med oxytocin og
prostaglandin, men disse stoffer ager risikoen for bradykardi,
arteriel hypertension, myokardial iskeemi og vasokontraktion.
En tredje mulighed kan vere induktion med ballondilatation
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af cervix uteri. Endocarditisprofylakse ber gives ved vandaf-
gang. Fodsel i sideleje eller siddende deemper de hemodyna-
miske udsving under veer. Vakuumekstraktor eller forceps
kan reducere fodslens varighed og dermed risikoen for ska-
der. Intravaskulzere volumensvingninger ber lebende korrige-
res. I forbindelse med fodslen kan der veere behov for serlig
ekspertise og overvagning, hvilket planlegges under det am-
bulante forleb.

Kejsersnit ber foretages pa bred obstetrisk indikation for at
undga langvarige fodsler. De kardiale indikationer omfatter
pulmonal hypertension, betydende aortastenose, svar hjerte-
svigt, Marfans syndrom med risiko for dissektion/ruptur af
aorta, tiltagende cyanose, samt coarctatio med hypertension.
Disse indgreb bliver planlagt siledes, at den nedvendige over-
vagning er etableret og den faglige ekspertise er til stede.

I forbindelse med fodsler vil der i nogen tilfzelde vaere brug
for intensiv hemodynamisk monitorering med intraarteriel
trykmaling, Swan-Ganz’ kateter, maling af arteriegasser og te-
lemetri. Denne monitorering skal i nogle tilfzlde, for eksem-
pel ved pulmonal hypertension, fortsatte i flere dage efter
fodslen, idet der i denne periode ses pludselig dod.

Korrespondance: Lars Sgndergaard, Kardiologisk Klinik B 2013, H:S Rigshospi-
talet, DK-2100 Kgbenhavn @. E-mail: lars.sondergaard@rh.dk
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Anakinra til behandling af reumatoid artrit

Anne Gitte Rasmussen Loft, Ulrik Tarp &
Bjarne Svalgaard Thomsen

Resumé

Anakinra (Kineret) er en rekombinant human interleukin-1-recep-
torantagonist. Anakinra i kombination med methotrexat er regi-
streret til behandling af aktiv reumatoid artrit, som ikke respon-
derer tilstreekkeligt pa behandling med methotrexat alene. Her-
udover er placeringen i det reumatologiske armamentarium ikke
fastlagt. De foreliggende kliniske studier tyder p& en moderat
effekt pa kliniske parametre hos ca. halvdelen af patienterne.
De forelgbige radiologiske data viser en reduktion i progression i
strukturel skade, iseer mht. ledspalteafsmalning. Behandlingen
er generelt veltolereret, men medfgrer en gget risiko for alvorlige
infektioner og reaktion pa injektionsstedet. P4 grund af mangel
pa erfaringer med langtidsvirkninger og bivirkninger anbefales
indrapportering af effekt og bivirkninger til den danske database
for biologiske behandlinger ved reumatiske sygdomme.

Reumatoid artrit (RA) er en kronisk inflammatorisk sygdom
af ukendt 2tiologi karakteriseret ved synovial inflammation

og leddestruktion. Leddestruktionen er delvist et resultat af
degradering af ekstracellulzere matrixkomponenter betinget
af proteolytiske enzymer, herunder matrixmetalloproteinaser
(MMP) og prostaglandin E; (PGE,). Produktion af MMP og
PGE; induceres af de proinflammatoriske cytokiner, hvor in-
terleukin-1 (IL-1) og tumour necrosis factor-o (TNF-0) menes
at spille en central rolle [1].

IL-1 er et meget potent cytokin, der er aktivt i sma koncen-
trationer (picogram/ml), og kun i cellulere receptorer skal
beszttes for udlesning af et respons [1]. IL-1 bestar af de to
proinflammatoriske molekyler IL-10 og IL-1P. Specifik regu-
lering af IL-1 involverer naturlige mekanismer, der inkluderer
opleselige IL-1-receptorer, anti-IL-1-antistoffer og IL-1-recep-
torantagonist (IL-1ra) [2]. IL-1ra produceres i inflammations-
aktive celler, herunder af makrofager i pannusvaevet ved RA
[3]. Der er imidlertid en utilstreekkelig produktion af IL-1ra til
at modsvare den egede IL-1-produktion, hvorved der opstar
ubalance mellem IL-1- og IL-1ra-niveauet, og den proinflam-



