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' FAKTABOKS

» Risikoen for vengs tromboembolisk
sygdom er markant gget under hele
graviditeten og seks uger post

partum.

Vengs tromboemboli (VTE) er en af de hyppigste arsa-
ger til maternel morbiditet og mortalitet i den vestlige
verden pa trods af muligheden for at forebygge og be-
handle lidelsen [1]. Hos kvinder i den fertile alder er
mere end halvdelen af VTFE’er relateret til graviditet
[2]. Om end den absolutte risiko er lav med en hyppig-
hed pa 1-2 pr. 1.000 graviditeter, er risikoen ca. fem
gange stgrre hos gravide end hos ikkegravide [3]. Fore-
komsten af VTE er fordelt med ca. halvdelen af tilfeel-
dene under graviditet og halvdelen post partum [4].
Ante partum opstar mere end halvdelen af alle VTE-til-
feelde i lgbet af forste og andet trimester, hvorfor evt.
profylakse bgr pibegyndes ved erkendt graviditet [4].
Identifikation af risikogravide og pabegyndelse af pro-
fylakse er essentiel, ligesom tidlig diagnosticering af
VTE er afggrende for at nedsette risikoen for progres-
sion og alvorlige senfglger. Saledes angives risikoen for
udvikling af posttrombotisk syndrom efter DVT til at
veere 42%, og risikoen for udvikling af pulmonal hyper-
tension efter lungemboli angives til at vaere ca. 4% [5].
Den graviditetsinducerede hyperkoagulabilitet er den
veesentligste arsag til den pgede risiko for VTE under gra-
viditet og er formentlig udviklet for at beskytte mod blgd-
ning i forbindelse med f@dsel og abort. Biokemisk ses en
pget koncentration af prokoagulante faktorer som koagu-
lationsfaktor VII, VIII og X, von Willebrand-faktor, fibrino-
gen samt nedsat fibrinolyse. Disse aendringer accentueres
op til terminen og normaliseres fgrst seks uger post par-
tum [6]. De gvrige aspekter af Virchows triade er ligele-
des accentuerede med vengs stase udlgst af mekanisk
obstruktion fra den voksende livmoder og en formodet
gstrogen-/progesteronmedieret vasodilaterende effekt
[7]. Ydermere gger traumer i forbindelse med fgdslen ri-

boseprofylakse anbefales lavmoleky-
lzert heparin fra erkendt graviditet til
seks uger post partum.

» Ved klinisk mistanke om vengs trom-

» Risikovurdering for vengs tromboem-
bolisk sygdom bgr foretages hos alle
kvinder tidligt i graviditeten, lgsbende
under graviditeten og umiddelbart
efter fgdslen.

» Ved indikation for medikamentel trom-

boembolisk sygdom ivaerksaettes be-
handling med lavmolekylaert heparin
straks, da forsinket behandling eller
manglende diagnosticering og be-
handling @ger risikoen for progression
af trombosedannelse og alvorlige
senfglger.

sikoen for VTE post partum. Diagnosticering af VTE under
en graviditet vanskeligggres af de fysiologiske forandrin-
ger, der pavirker den kliniske praesentation af symptomer,
og de eendringer, der ses i niveauet af fibrin-D-dimer un-
der en graviditet [8]. Samtidig medfgrer de billeddiagno-
stiske procedurer en risiko for teratogenicitet og onkoge-
nicitet for bAde den gravide og det ufpdte barn, ligesom
farmakoterapi kan vanskeligggres af en graviditet.

I Tabel 1 gives et overblik over nedenstiende gen-
nemgang.

RISIKOFAKTORER

De risikofaktorer, der er for VTE hos ikkegravide, gor
sig ogsa geeldende hos gravide. Risikoen for VTE stiger
séledes med stigende alder, hvor maternel alder over
35 &r medforer en ca. 30% gget risiko for VTE [9].
Body mass index > 30 kg/m2 gger risikoen med en ju-
steret oddsratio op til 5,3, ligesom rygning er en risiko-
faktor med stigende risiko ved stigende tobaksforbrug
[10]. Tilsvarende giver medicinsk komorbiditet [11]
og alvorlig trombofili [12] en gget tromboserisiko.

Tidligere VTE er i sig selv en risikofaktor for VTE
under en graviditet [13]. Gravide kvinder, der tidligere
har haft VTE, kan inddeles i grupper med forskellig
risikoprofil, kvinder der har haft: 1) flere tilfzelde af
VTE og 2) et tidligere tilfeelde af VTE, der var: a) upro-
vokeret, b) provokeret af kendte udlgsende arsager
sésom kirurgi, flyveture over fire timer, traume og im-
mobilisering eller ¢) gstrogenprovokeret (p-piller og
graviditet). Uprovokeret VTE er formentlig forbundet
med hgjere recidivrisiko end VTE med kendt &rsag
[13]. Kvinder med tidligere VTE og fgrstegradsslegt-
ning, der har haft trombose, betragtes som hgijrisiko-
gravide, idet den familiezere ophobning anses for at af-
spejle en endnu ukendt arvelig trombofilirisiko [14].
Kvinder, der har haft flere tilfaelde af VTE, vil ofte veere
i vedvarende antikoagulansbehandling. Risikoen for re-
cidiv i forbindelse med en graviditet er markant, og
tromboseprofylakse under graviditeten og post partum
anbefales hos gravide, som har haft recidiverende VTE
[15].

Derudover er der flere graviditetsspecifikke risiko-
faktorer for VTE s&som flerfoldsgraviditet, hyperemese,
praeeklampsi, post partum-blgdning, udtalt dehydre-
ring og infektion [14]. Forlgsning ved elektivt sectio er
associeret med en fordobling af risikoen for VTE i for-
hold til risikoen ved vaginal fgdsel [16], mens forlgs-
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E TABEL 1

Samlede anbefalinger.

E TABEL 2

Anbefalet tromboseprofylakse til gravide afhaengig af risiko for tromboembolisk sygdom under

graviditet og post partum.

Risikovurdering Profylakse
Alle kvinder ber tidligt i graviditeten risikovurderes for VTE Risikogruppe ante partum post partum
Risikovurderingen foretages labende under graviditeten og umiddelbart o

Haj risiko
efter fedslen s o

1 tilfeelde med tidligere VTE og LMH fra erkendt ~ LMH + kompres-
Tromboseprofylakse o . .

familieer tromboseanamnese graviditet sionsstramper
Nonmedikamentel VTE-profylakse bestér af kompressionsstramper, (forstegradsslegtning) 6 uger post partum
fysisk aktivitet og optimal hydrering Eller ingen kendt udlosende &rsag til trombosen?
For kvinder i antikoagulerende ante partum-behandling anbefales en Eller gstrogenrelateret trombose
individuel plan for pausering, genoptagelse og varighed af behandlingen (p-piller eller graviditet)
Ved indikation for medikamentel tromboseprofylakse anbefales LMH fra Recidiverende VTE
erkendt graviditet til 6 uger post partum Alvorlig trombofili:
Kvinder med tidligere VTE og trombose hos farstegradsslagtning Antitrombinmangel
betragtes som hajrisikogravide Homozygot for faktor Vieigen
Tromboseprofylakse anbefales ikke til raske gravide, hvis eneste Homozygot for faktor I1'(620210A)
risikofaktor er heterozygoti for Dobbelt heterozygoti
faktor Vieien eller for faktor Il (protrombin 20210A)-varianten Antifosfolipidsyndrom
Udredning Intermedieer risiko
Anvendelse af fibrin-D-dimer under graviditet er uafklaret 1 tilfeelde med tidligere VTE med kendt udlesende arsag®>  LMH kan ( 3 risikofaktorer anfart
Ved Klinisk mistanke om DVT og negativ Doppler-UL-undersagelse Protein S- eller C-mangel overvejes under »let gget risiko«:
anbefales UL-undersagelse gentaget efter 1 uge Persisterende antifosfolipidantistoffer uden nuveerende  Profylaktisk LMH + kompressionsstram-

. eller tidligere klinisk manifestation® LMH ved: per til mobilisering
Behandling L . ey
L ) ) Medicinsk grundsygdom f.eks. systemisk lupus erytema-  Flyveture ) 4t. > 3 risikofaktorer anfort

Ved gtaork kl""'Sk m!stanke om VTE bor LMH-behandling startes inden tosus, cancer, behandlingskraevende inflammatorisk Kirurgi under »let gget risiko«:
yderligere diagnostik foretaggs ] tarmsygdom, nefrotisk syndrom eller seglcelleanaemi Traumer LMH + kompressionsstrem-
LMH er forstevalgspraeparat il gravide Praegravid-BMI ) 40 kg/m? per 6 uger post partum
Anti-faktor Xa anvendes ikke rutinemaessigt til monitorering af LMH- Let oget risiko
behand!lng under'grawdltet o . Familier tromboseanamnese (ferstegradsslagtning) LMH anbe- 3 risikofaktorer:
K-vitaminantagonister anvendes kun pa szrlig indikation hos gravide, Heterozygoti for faktor Viege eller faktor Il (protrombin)-  fales ikke LMH + kompressionsstrem-
men passerer kun i beskeden grad over i modermaelk og kan udmeerket variant > 4 risiko- per 1 uge post partum
anvendes post partum Alder ) 35 &r faktorer: > 4 risikofaktorer: LMH 6
Patienter med nydiagnosticeret DVT anbefales brug af kompressions- Praegravid-BMI ) 30 kg/m? LMH kan uger post partum overvejes
stramper i op til 2 &r Paritet > 3 overvejes

Specielle obstetriske problemstillinger

Igangsetning af fedslen alene pé& baggrund af den antikoagulerende
behandling anbefales ikke

Systemisk infektion
Dehydrering, hyperemese
In vitro-fertiliseringsbehandling

Flerfold: iditet
LMH kontraindicerer ikke neuroaksial blokade, nar anbefalet tidsinterval erioicsgravi |e.

Sveer preeeklampsi
overholdes A

Akut sectio

| forbindelse med kirurgiske indgreb under graviditet anbefales post-
operativ LMH og brug af kompressionsstremper til fuld mobilisering
ASA og/eller LMH til forebyggelse af placentamedierede komplikationer
anbefales generelt ikke
ASA = acetylsalicylsyre; DVT = dyb vengs trombose; LMH = lavmolekylaert
heparin; UL = ultralyd; VTE = venas tromboemboli.

Fadsel varende over 24 t.

Post partum-bledning ) 1 I eller blodtransfusion
BMI = body mass index; LMH =lavmolekyleert heparin.
a) Kirurgi, flyveture ) 4 t., traume, immobilisering.

b) Trombose, habituel abort, anden- eller tredjetrimesters fosterded, preematur fadsel og/eller medicinsk

grundsygdom.

ning ved akut sectio yderligere gger risikoen til ca. det

og for systemisk tromboembolisk sygdom, og denne pa-

firedobbelte i forhold til ved vaginal fodsel [10]. Der er
en markant gget risiko for VTE med en justeret oddsra-
tio pa 7,1 ved immobilisering under graviditeten [10].
Ved immobilisering og/eller hospitalsindleeggelse
under en graviditet gives der lavmolekylert heparin
(LMH) profylaktisk efter seedvanlige retningslinjer.
Behandlingen seponeres ved fuld mobilisering. Lige-
ledes opfattes flyrejser af mere end fire timers varighed
som en risikofaktor [17].

Kvinder med mekanisk hjerteklap har betydeligt

tientgruppe er derfor i vedvarende antikoagulansbe-
handling. Bdde den ggede tromboserisiko og antikoa-
gulansbehandlingen er en serlig udfordring under en
graviditet, og behandlingen foregér pa hgjtspecialise-
rede centre i et tvaerfagligt samarbejde mellem obstetri-
ker og kardiolog. Med hensyn til heparin-bridging ved
operative indgreb hos denne patientgruppe henvises til
Dansk Selskab for Trombose og Hemostases bridging-
app: http://dsth.dk/bridging/.

Indikationerne for tromboseprofylakse under en

pget risiko for at fa trombose ved den mekaniske klap graviditet og post partum fremgar af Tabel 2.
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Vengs tromboemboli
er en af de hyppigste
arsager til maternel
morbiditet og morta-
litet i den vestlige
verden.

UDREDNING AF VEN@S TROMBOEMBOLISK SYGDOM
Symptomer pa dyb vengs trombose (DVT) minder me-
get om de almindeligt forekommende graviditetsgener,
hvilket gger risikoen for mistolkning og dermed forsin-

ket diagnosticering og start pd behandling. Op til 90%
af DVT’er hos gravide er lokaliseret i venstre undereks-
tremitet pa grund af kompression af den venstre vena
iliaca [3]. Hos gravide ses tromben hyppigt centralt i de
iliofemorale vener [2], hvilket formodes at gge risikoen
for komplicerende lungeemboli. Risikoen for lungeem-
boli angives at vere stgrst post partum [2, 3] forment-
ligt udlgst af skader pa baeekkenets kar og den pludse-
lige stigning i kardialt output og tilbagelgb fra vena
cava inferior umiddelbart efter fgdslen. Andre mere
sjeeldne former for VTE er cerebral venetrombose, som
hyppigst ses post partum, og vengs trombose i venstre
vena jugularis interna, som kasuistisk er beskrevet i
relation til in vitro-fertiliseringsbehandling og ovarielt
hyperstimulationssyndrom.

Da symptomerne pa VTE er mere uspecifikke hos
gravide end hos ikkegravide, bekraftes diagnosen kun
hos 10% af de gravide, der bliver henvist pga. klinisk
mistanke om DVT, i modsatning til hos 25% af de ikke-
gravide [18]. Anvendelse af fibrin-D-dimer i diagno-
stikken af VTE er uafklaret og udfordres af, at gravide
generelt har hgjere fibrin-D-dimerniveau end ikke-
gravide [8]. Ved klinisk mistanke om VTE skal der
straks iveerkseettes behandling, da forsinket behandling
eller manglende diagnostik og behandling gger risi-
koen for progression af trombosedannelsen og alvor-
lige senfglger [11, 14]. Kompressionsultralydskanning
med Doppler er i dag den foretrukne billeddiagnostiske
modalitet [19]. MR-skanning anvendes, men er ikke er
valideret hos gravide [20]. Ved klinisk mistanke om
DVT og negativt resultat af Doppler-ultralydskanning
anbefales undersggelsen gentaget efter en uge. Ultra-
lydskanning med Doppler af underekstremiteterne bgr
ogsé foretages med henblik pé at afklare asymptoma-
tisk DVT som é&rsag til lungeemboli. Omvendt kan lun-
geemboli indirekte bekraftes ved de kliniske sympto-

mer og diagnosticeret DVT, og mere strilebelastende
billeddiagnostiske modaliteter kan derved undgés.
Diagnosen lungeemboli bekreeftes bedst ved spiral-CT
eller ved lungeperfusions- og ventilationsskintigrafi.

RISICI VED BILLEDDIAGNOSTISKE UNDERSOGELSER
Ultralydskanning med Doppler og MR-skanning er ikke
associeret med stralemassige eller fysiske risici [11,
21]. Derimod udggr bade CT og lungeperfusions- og
ventilationsskintigrafi en stralemaessig risiko, om end
med forskellig risiko for mor og foster. CT med frem-
stilling af lungevenerne med kontrast giver en hel-
kropsstréledosis for moderen pa 4-18 mSV, og livstids-
risikoen for at fa brystkreeft oges med 14% [22], mens
cancerrisikoen for barnet i de 15 forste levedr estimeres
til at vaere mindre end en ud af 1.000.000 [23]. Ved
lungeperfusions- og ventilationsskintigrafi anslés den
maternelle helkropsstréledosis til at veere 1-2,5 mSv,
hvilket er 15-25% af straledosissen ved CT [22]. Om-
vendt estimeres cancerrisikoen for barnet i de fgrste 15
levedr til at veere en ud af 280.000, altsd en fire gange
stgrre risiko end ved CT [23].

PROFYLAKSE OG BEHANDLING
Kompressionsstrgmper, fysisk aktivitet og optimal hy-
drering er centrale elementer i nonmedikamentel VTE-
profylakse. Knalange graduerede kompressionsstrgm-
per anbefales, da komplians forventes at veere stgrre
end ved hoftelange kompressionsstrgmper, og der ikke
er evidens for en forskel [24]. Antitrombotisk behand-
ling under graviditet eller post partum er primeert far-
makologisk med LMH og/eller kompressionsstrgmper.
Den forebyggende behandling bgr iveerksettes ud fra
en individuel risikovurdering tidligt i graviditeten og i
relation til fadslen. LMH er fgrstevalgspreeparat til gra-
vide. Risikoen for blgdningskomplikationer er dosisaf-
heengig, men sjelden. Yderst sjeldne bivirkninger er
heparininduceret trombocytopeni og osteoporose, der
desuden er afhangig af dosis og behandlingsvarighed.
LMH passerer ikke placenta og udskilles ikke i moder-
malk, og er derfor sikker i forhold til fosteret/barnet
[25].

Fertile kvinder, der er i antikoagulansbehandling,
bgr veere orienteret om den fgtale risiko ved behand-
ling med K-vitaminantagonister og omstilling til LMH
ved erkendt graviditet. For kvinder, der er i antikoagu-
lansbehandling med LMH under graviditeten, skal der
foreligge en individuel plan for pausering og genopta-
gelse af behandlingen i forbindelse med fgdslen samt
varighed af behandling post partum. Ved diagnostice-
ret VTE fortsettes behandling med LMH 3-6 mdr., af-
heengigt af risikovurdering og behandlingsrespons, dog
som minimum resten af graviditeten og seks uger post
partum. Behandlingen kan med fordel gives som to
daglige doser i ugerne op til fgdselstidspunktet. Ved




planlagt fgdsel bgr behandlingen pauseres 12-24 timer
for forventet fgdsel atheengig af dosis, ligesom behand-
lingen pauseres ved spontan vandafgang eller veer.
Behandlingen genoptages 2-4 timer efter fgdslen, for-
udsat at der er god haamostase, og fortsattes til og med
seks uger post partum. Kvinden kan efter fgdslen
overga til K-vitaminantagonister ved behov for laange-
revarende behandling. Hvis behandlingen planlegges
seponeret seks uger post partum, vil det dog oftest veere
mere fordelagtigt for kvinden at fortsaette behandlin-
gen med LMH. Efter DVT anbefales brug af kompres-
sionsstrgmper i op til to ar for at reducere risikoen for
posttrombotisk syndrom.

Risikoen for epiduralt eller spinalt haematom er gget
hos patienter, der er i antikoagulansbehandling, men
ses meget sjeldent hos obstetriske patienter [26].
Behandling med LMH kontraindicerer ikke neuroaksial
blokade, nér de anbefalede tidsgranser overholdes.
Ved dosering med profylaktiske doser kan spinalanal-
gesi/epiduralkateter anleegges minimum ti timer efter
den sidste LMH-dosis. Ved terapeutisk dosering af LMH
kan spinalanalgesi/epiduralkateter anleegges minimum
20 timer efter sidste LMH-dosis. LMH-behandling kan
genoptages 2-4 timer efter fjernelse af epiduralkatete-
ret [27].

Akut trombolysebehandling

Effekten og sikkerheden ved trombolysebehandling un-
der en graviditet f.eks. pga. stor lungeemboli eller akut
stroke er uafklaret, og pga. stor bekymring for den ma-
ternelle og fotale blgdningsrisiko ma denne behandling
kun gives efter meget ngje overvejelse og med stgrste
forsigtighed.

KIRURGI UNDER EN GRAVIDITET

I forbindelse med kirurgiske indgreb under en gravidi-
tet anbefales postoperativ tromboseprofylakse med
LMH og kompressionsstrgmper. LMH-behandling pé-
begyndes 2-4 timer efter afslutning af kirurgi/fjernelse
af epiduralkateter og doseres herefter x 1 dagligt. Af-
heengigt af indgrebets karakter kan behandlingen sepo-
neres ved fuld mobilisering eller udskrivelse af patien-
ten.

S/ZARLIGE OBSTETRISKE PROBLEMER
Placentamedierede graviditetskomplikationer som gen-
tagne spontane aborter, placentalgsning, intrauterin
vaeksthemning, fosterdsd og preeeklampsi tilskrives
ofte placentainsufficiens. Pa trods af, at der findes eks-
tensiv om end inkonsistent litteratur pa omrédet, er der
ikke afklaring om brug af acetylsalicylsyre (ASA) og/
eller LMH i disse situationer [28], og der er ikke evi-
dens for behandling af kvinder med kendt trombofili og
hgj risiko for placentamedierede komplikationer [29].
Behandling med LMH hos denne patientgruppe betrag-

tes derfor som eksperimentel. For kvinder, der har anti-
fosfolipidsyndrom og tidligere har haft spontane abor-
ter, er der dog evidens for en risikoreduktion ved
behandling med LMH + lavdosis-ASA (75 mg x 1 dag-
ligt) fra erkendt graviditet [30], ligesom kvinder, der
tidligere har haft sveer preeeklampsi, eller hvis foster
har intrauterine growth restriction, anbefales lavdosis-
ASA fra graviditetsuge 8 + 0. Der er ikke beleg for
igangsetning af fgdslen alene pé grund af antikoagu-
lansbehandling, og der er kun sjeldent indikation alene
pga. risikoen for VTE. For at sikre sufficient antikoagu-
lansbehandling i hele graviditetsforlgbet foretrackkes
det at afvente spontan fadsel i modsatning til et igang-
seettelsesforlgb, der oftest streekker sig over flere dage
med deraf fglgende risiko for insufficient antitrombo-
tisk behandling pa et tidspunkt, hvor kvinden qua den
fremskredne graviditet har gget tromboserisiko. Ved in-
dikation for elektivt sectio fastsaettes dette tidsmeessigt
i henhold til afdelingens saedvanlige retningslinjer.
Denne artikel er udarbejdet pd baggrund af rappor-
ten »Tromboembolisk sygdom under graviditet og post
partum - risikovurdering, profylakse og behandling«
(2014), som Dansk Selskab for Trombose og Heemo-
stase samt Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi
har udarbejdet i faellesskab (www.dsth.dk/pdf/
Rapporter_retningslinjer/03_GRAVID.
pdf?e=2589360,/7542775).

SUMMARY
Anita Sylvest Andersen, Thomas Bergholt,
Jannie Dalby Salvig & Anne-Mette Hvas:

Pregnancy predispose to higher incidence of venous
thromboembolism
Ugeskr Leeger 2015;177:V06150557

Venous thromboembolism (VTE) is a major cause of
maternal morbidity and mortality despite the possibility to
prevent and treat the disorder. The hypercoagulability of
normal pregnancy predispose to an approximately six-fold
higher incidence of VTE in pregnancy. Identification of risk
pregnancies and start of prophylaxis is essential, as is early
diagnosis of VTE to prevent progression and pulmonary
embolism. For anticoagulant treatment and prophylaxis in
pregnancy, low molecular weight heparin is the drug of
choice and prophylaxis, if indicated, should initiate as soon
as pregnancy is confirmed.
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