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GUIDELINE

DOSERING AF LAV-MOLEKYLART HEPARIN (LMWH)

Profylakse dosis Klexane 40mg s.c. x 1; Innohep 4500 anti Xa I[E
s.c. x 1; Fragmin 5000 anti Xa IE s.c. x 1
Ved vegt>90 kg samme doseringer x 2 dgl
Terapeutisk dosis Klexane Img/kg s.c. x 2; Innohep 90 anti Xa
IE/kg s.c. x 2; Fragmin 200 anti Xa [E/kg s.c.
fordelt pa 1-2 doser (hejst 18000 anti Xa IE dgl.)

DOSERING UNDER F@DSLEN

Gravide 1 antenatal tromboseprofylakse skal instrueres i at pausere medicin ved
fodslens start. Gravide 1 terapeutisk trombosebehandlig skal reduceres til
profylaksedosis under fodslen. Hos gravide, der skal have tromboseprofylakse under
fodslen, skal medicineringen tilpasses eventuel anleggelse af epidural/spinal analgesi.
Regional anastesi anbefales anlagt tidligst 12 timer efter en profylaktisk dosis af
LMWH og 24 timer efter en terapeutisk dosis. LMWH kan gives tidligst 4 timer efter
anleggelse af regional anestesi. Katetret anbefales fjernet tidligst 10-12 timer efter
sidste injektion. Ved elektivt sectio gives tromboseprofylakse dagen for operation og
4 timer efter fjernelse af epidural/spinal kateter.

DYB VENGS TROMBOSE (DVT) | AKTUELLE GRAVIDITET/PUERPERIUM
Symptomer:

Ensidige leendesmerter, ukarakteristiske abdominalsmerter, emhed, hevelse og redme
af underekstremiteten. 80 % er venstresidige.

Diagnose:

Doppler-ultralyd. Ved baekkenvenetrombose kan venekompressionen pga graviditeten
give et falsk positivt resultat, ligesom oversigten over baekkenvenerne kan vaere
vanskelig. En normal D-dimer udelukker en betydende trombe.

Behandling:

P& mistanke om DVT sattes straks 1 behandling med LMWH 1 behandlingsdosis.
Hvis diagnosen afkraftes ved ultralyd seponeres behandlingen - ellers fortsattes i 6
maneder, herefter 1 profylaktisk dosis til mindst 6 uger postpartum. Monitorering af
plasma anti Xa aktiviteten (tilsigtet niveau 0,4 -1,0 U/ml 3 timer efter injektion) kan
overvejes mhp at sikre korrekt terapeutisk dosering.

Postpartum kan skiftes til Marevan, safremt behandlingsdosis er indiceret. Ved svaere
tilfeelde isaer proximale tromber kan der vare indikation for behandlingsdosis hele
graviditeten og eventuelt til der ikke leengere kan pévises resttrombe.

Graduerede kompressionsstramper pa begge ben, analgetika



LUNGEEMBOLI | AKTUELLE GRAVIDITET/PUERPERIUM
Symptomer:
Uspecifikke symptomer, men ofte takycardi, dyspng, takypne, brystsmerter
Diagnose:
Undersggelser:
Normal D-dimer kan udelukke LE.
Perfusions-scintigrafi. Hvis abnorm, da desuden ventilations scintigrafi. Desuden altid
Doppler ultralyd af begge ben.
Tolkning af us:
1. Ved ”hgj” eller "medium” mistanke om lungeembolig ved scintigrafi:
Fortset AK-behandlingen
2. ”Lav” mistanke ved scintigrafi, men DVT ved Doppler ultralyd af ben:
Fortset AK-behandling
3. ”Lav” mistanke ved scintigrafi, neg. Doppler ultralyd, men stor klinisk
mistanke: Fortseet AK-behandlingen og kontroller scintigrafi og Doppler us
efter 1 uge
4. Hyvis fortsat neg. us. og stor klinisk mistanke: evt supplering med pulmonal
angiografi, MRI eller spiral-CT
5. Den navnte udredning planlaegges i samarbejde med medicinsk afdeling
Behandling:
Ved klinisk mistanke sattes umiddelbart i behandling med LMWH i
behandlingsdosis. Efter diagnosen er sikret eller fundet meget sandsynlig anvendes
LMWH i behandlingsdosis 1 6 maneder og til mindst 6 uger postpartum. Postpartum
kan skiftes til Marevan, séfremt behandlingsdosis fortsat er indiceret. Lengerevarende
behandling kan vere indiceret ved permanente risikofaktorer. Monitorering af plasma
anti Xa aktiviteten (tilsigtet niveau 0,4 -1,0 U/ml 3 timer efter injektion) kan overvejes
mhp at sikre korrekt terapeutisk dosering.
Graduerede kompressionsstramper pd begge ben, analgetika.
Trombolysebehandling er relativt kontraindiceret under graviditet pga risiko for
placentabledning og ogsa de forste 10 dage post partum pga risikoen for postpartum
bladning. Trombolysebehandling kan dog udferes pa vital indikation for mater.

Ovenstdende forslag til hdndtering af tromboemboliske lidelser i graviditeten er
baseret pa klinisk erfaring og resultater fra studier af ikke-gravide populationer.
Anbefalingerne er overenstemmende med internationalt gaeldende guidelines
(RCOG,2001, Nelson-Piercy,2002)

ANTIFOSFOLIPID SYNDROM
Diagnostiske kriterier fra international konsensusrapport:

Permanent tilstedevaerelse af et eller flere antifosfolipid antistoffer;
B2-glycoprotein-I athangige IgM eller IgG anticardiolipinantistoffer
lupusantikoagulans

I kombination med en eller flere kliniske manifestationer:
vaskuler trombose
3 eller flere konsekutive spontanaborter for uge 10
intrauterin fosterded efter uge 10
praeterm fodsel for uge 34 pga. preeklampsi/eklampsi eller intrauterin
vakstretardering (IUGR)




Risici ved antifosfolipid syndrom og graviditet:
Arteriel og vengs tromboembolisk sygdom
Forvaerring af tilstedeverende trombocytopeni
Abort
Intrauterin fosterded
Preeeklampsi
IUGR
Abruptio placentae

Indikation for udredning for antifosfolipid antistoffer:
3 eller flere konsekutive spontane aborter i 1. trimester
Uforklaret fosterded efter 16. uge
Sver [IUGR
Betydende abruptio placentae
Sver praeklampsi/eklampsi for uge 34
Arterielle eller vengse tromber herunder sterre placentainfarkter
Forlenget APTT uden anden forklaring

Handtering af antifosfolipid syndrom ved planlagt eller konfirmeret graviditet:

Klinisk anamnese Behandling

Tidligere arteriel eller vengs trombose Ved etableret livslang AK-behandling
skiftes til lavmolekylart heparin
(LMWH) i terapeutiske doser og lavdosis
acetylsalicylsyre (75-100 mg)

Ved ingen AK-behandling opstartes
LMWH i profylaktiske doser og lavdosis
acetylsalicylsyre ved konfirmeret

graviditet
3 eller flere konsekutive 1. trimester Ved tilstedeverelse af lupus-
aborter og ingen tidligere trombose antikoagulans ber gives og ved isoleret

hej anticardiolipinantistoftiter ber
overvejes LMWH i profylaktiske doser
og lavdosis acetylsalicylsyre

Tidligere obstetriske komplikationer LMWH i profylaktiske doser og lavdosis
acetylsalicylsyre ved pavist
lupusantikoagulans

Postpartum handtering af antifosfolipid syndrom:
Tidligere trombose og indikation for vedvarende AK-behandling: LMWH i
profylaktisk dosering fortsettes under samtidig opstart af Marevan. LMWH
kan seponeres nér INR har veret i terapeutisk niveau i 3 dage.
Alle andre: Den etablerede behandling kan overvejes seponeret efter 5 dage

PROFYLAKTISK AK-BEHANDLING AF RISIKOGRUPPER

Graviditet udger en risikofaktor for vengs trombose og risikoen oges ca. x 6 svarende
til 1/1000 gravide i forhold til den ikke-gravide. Nogle kvinder har en endnu hejere
risiko, idet de er baerere af yderligere en eller flere additive risikofaktorer.




Det er nu muligt at identificere arvelige biokemiske markerer, der medferer risiko for
trombose og muligvis graviditetskomplikationer og stillingtagen til eventuel
tromboseprofylakse i forbindelse med graviditet vil veere aktuel.

Mange barere af disse defekter forbliver asymptomatiske ligesom det i en uselekteret
population af gravide med konstateret vengs tromboembolisk sygdom kun er muligt at
identificere kongenit trombofili hos 30-50 %.

Kongenitte trombofilier:

GENETIK PRAVALENS | VEN@S TROMBO-
(AD: autosomal (i normalbefolk- EMBOLISK RISI-
dominant, ningen) KO (i forhold til
AR: autosomal gravide uden kendt
recessiv) trombofili)
Faktor V-Leiden AD 6-8 % X 6
Protrombin G20210A | AD 2-3 % x 3
Antitrombin-mangel AD <0,5 % x 25-50
Protein C-mangel AD <0,5 % x 10-15
Protein S-mangel AD <0,5 % x 8-10
Hyperhomocysteinemi | AR 10 % ath af niveau

Risikovurdering:
Let gget risiko:
Heterozygote Faktor V-Leiden og Protrombin G20210A-mutation uden
tidligere trombose
Heterozygote protein S-, protein C-mangel uden tidligere trombose
Hyperhomocysteinemi trods folinsyre/B6/B12 —tilskud
Anticardiolipin- og/eller lupus anticoagulans antistoffer uden
antifosfolipidsyndrom
Familizer disposition
Tidligere trombosetilfelde 1 forbindelse med forbigdende risikofaktor, der
ikke lengere er til stede

Moderat gget risiko:

Tidligere trombosetilfelde

Graviditetsbetinget svart nedsat protein S-mangel (<60% af nedre
normalgrense)

Homozygote for faktor V-Leiden- eller Protrombin G20210A-mutation,
protein S- eller C-mangel

Kombinerede heterozygote

Hgj-risiko:
Gravide 1 livslang AK-behandling forud for graviditeten
Antitrombin-mangel

Indikation for trombofiliudredning
Arteriel og vengs tromboembolisk sygdom
3 eller flere konsekutive aborter i 1. trimester
Uforklaret fosterded efter 16. uge
Tidlig indsattende, sver [IUGR
Betydende abruptio placentae




Sveer praeeklampsi for uge 34
Trombofiliudredningen kan gennemfores i graviditeten og umiddelbart postpartum.
Protein S og C ma ofte gentages efter 3-6 maneder pga graviditetsinduceret lave
vaerdier.

Indikationer og behandlingsregime for antikoagulationsbehandling:

Profylaktisk AK-behandling i graviditet og puerperium vil bero pd en individuel
samlet vurdering af patientens risiko for trombose og udvikling af graviditets-
komplikationer, hvor sdvel anamnese med afklaring af evt. sammenfald mellem
tidligere trombose og en transient risikofaktor (p-piller, immobilisation etc), familizer
disposition, alder, vaegt og de ovrige nevnte additive risikofaktorer tages i betragt-
ning. Nedennavnte profylaktiske behandlingsforslag er anbefalinger med evidensgrad
IV, men overensstemmende med internationalt geeldende guidelines (RCOG, 2004).

Alle gravide med risikofaktorer for trombose ber tilrades stotte/kompressionsstremper
1 graviditeten og 6 uger postpartum

Let gget risiko:

Sadvanligvis ingen behandling i graviditeten

Umiddelbart postpartum og i 6 uger kan LMWH 1 profylaktiske doser
overvejes.Ved mindst to yderligere risikofaktorer kan gives LMWH i
graviditeten 1 profylaktiske doser.

Moderat gget risiko:
Antenatal, intrapartum og 6 uger postpartum LMWH 1 profylaktiske doser

Haj-risiko:

Ved antitrombin-mangel anbefales antenatal og 6 uger postpartum LMWH i
terapeutiske doser. Monitorering af plasma anti Xa aktiviteten (tilsigtet niveau
0,4 -1,0 U/ml 3 timer efter injektion) kan overvejes i serligt komplicerede
tilfeelde. Intrapartum reduceres til profylaksedosis. Indgift af antitrombin-
koncentrat i forbindelse med fodslen aftales med trombosecenter.

Kvinder i livslang AK-behandling forud for graviditeten udger en serlig
gruppe, hvor afvejning af risici og valg af antikoagulationsbehandling

varetages af obstetriske og relevante specialister i faellesskab.

@vrige risikofaktorer:

Akut sectio (ca.x 3)
Alder > 35 ar (ca.x2)
Adipositas (BMI>30 baseret pa pregravid vegt)  (ca. x 2-3)
Immobilitet

Langvarigt fodselsforlob
Flerfoldsgraviditeter
Praeklampsi

Intrapartum og 5 dage postpartum LMWH i profylaktiske doser kan overvejes.
Langvarig immobilisering kan indicere LMWH 1i profylaktiske doser i
graviditeten



Ved tidligere sveer praeeklampsi, intrauterin fosterded, IUGR eller abruptio
placentae og kendt trombofilifaktor:

LMWH i profylaktiske doser og eventuelt lav-dosis acetylsalicylsyre kan
overvejes ved bekraftet graviditet, men der er ikke evidens for en generel
effekt. Behandling ber séledes kun institueres pd serlig indikation og efter
information til den gravide om mangel pa viden om effekt.

BAGGRUND OG VURDERINGER

ANTIFOSFOLIPID SYNDROM

Definition:

Antifosfolipidsyndrom daekker tilstande med tilstedevarelse af antifosfolipid
antistoffer og en eller flere af de kliniske manifestationer: Trombose, gentagne
spontane aborter, intrauterin fosterded, svar praeeklampsi/eklampsi eller [UGR
(Wilson, 1999; Greaves, 1999). En stor del af den risiko, der foreligger for
komplikationer i en efterfolgende graviditet, er derfor naturligvis betinget af den
kliniske parameter, som indgar i defintionen og ikke tilstedeverelse af
antifosfolipidantistof per se. F.eks: En kvinde med trombose eller [UGR 1 anamesen
vil have en oget risiko for ny trombose eller [IUGR uanset tilstedeverelse af
antifosfolipidantistoffer eller ej. Anvendelsen af en sdidan kombination af biokemiske
og kliniske kriterier beror pa, at det kan vaere vanskeligt rent biokemisk at skelne
antistoffer med patogenetisk effekt og harmlese antistoffer.

Man skelner mellem primert antifosfolipid syndrom og antifosfolipid syndrom
sekundert til Lupus Erythematosus Disseminatus, andre rheumatiske lidelser,
autoimmune lidelser, infektioner og medikamenter.

Fosfolipider:

Fosfolipider er vaesentlige bestanddele af cellemembraner. Hvis cellemembranens
overflade beskadiges, blottes fosfolipiderne, og hos nogle individere vil der herefter
dannes antifosfolipid antistoffer. Beskadigelsen kan have mange forskellige arsager
som for eksempel iska@mi, traumer, toxiner, inflammation, infektion og
medikamenter.

Antifosfolipidantistoffer, der kan have betydning for syndromet er
cardiolipinantistoffer, lupusantikoagulans og 32-glycoprotein-I antistoffer.

Analysemetoder:

Cardiolipinantistoffer males med ELISA teknik (Khamashta, 1993). Ved fund af
cardiolipinantistoffer af IgG klassen kan udferes analyse for de mere specifikke [32-
glycoprotein-I antistoffer af IgG klassen. Antistofferne skal kunne pévises mindst to
gange med 6 ugers mellemrum. Kun middelhej/hej antistoftiter tilleegges klinisk
betydning. Defininitionen af middelhgj/hgj antistoftiter athaenger af den valgte
analysemetode.

Lupusantikoagulans har faet navnet, fordi stoffet har antikoagulant virkning 1
laboratorieanalyser. Denne virkning findes ikke in-vivo. Der er betydelig inter-
laboratorievariation i anticardiolipinantistof og lupusantikoagulans-analysen (Rai,
1995; Roberts, 2002). Det tilstraebes at standardisere metoderne.



Kliniske manifestationer:

Ca. 2-5 % af gravide har cardiolipinantistoffer og/eller lupusantikoagulans ved
graviditetens start (Pattison, 1993; Rai, 1995; Kutteh, 1997), men kun en lille del af
disse har antifosfolipidsyndromet.

Blandt kvinder med habituel abort findes ca. 15-24 % med vedvarende positive tests
for antifosfolipidantistoffer (Christiansen, 1992; Rai, 1995), men der er dog store
undersogelser, der ikke har kunnet pavise at anticardiolipinantistof er associeret til
abortus habitualis (Gris, 2000).

Ubehandlet er der en eget risiko for abort eller fosterded hos kvinder med
antifosfolipidsyndrom — denne risiko ser dog ud til primeert at veere forbundet med
tilstedeverelse af lupusantikoagulans. I en mindre kohorte af ubehandlede abortus
habitualis patienter med hovedsageligt lupusantikoagulans fandtes, at chancen for
levendefedsel kun var 10% (Rai, 1995). I andre studier af ubehandlede abortus
habitualis patienter med udelukkende anticardiolipinantistof fandtes chancen for
levendefodsel at vaere betydeligt storre: fra 33% til 50 % (Taylor, 1990; Christiansen,
1992, Melk, 1995). I overenstemmelse med dette kunne man i et studie, som
differentierede mellem anticardiolipinantistof og lupusantikoagulans, ikke finde at
anticardiolipinantistof har prognostisk betydning, nar der korrigeres for samtidig
tilstedeverelse af lupusantikoagulans (Out, 1992), hvorimod lupusantikoagulans var
signifikant associeret med en oget abortrisiko.

Andre alvorlige graviditetskomplikationer som svar preeclampsi, [UGR, preterm
fodsel og abruptio placentae er 1 nogle studier fundet hyppigere hos kvinder med
antifosfolipidantistoffer (Pattison, 1993; Backos, 1999; Paidas,2005), hvorimod andre
ikke har kunnet finde association mellem 2. trimester intrauterin fosterded og
anticardiolipinantistof.(Haddow, 1991).

Der er tiltagende evidens for, at kun antifosfolipidantistoffer med
lupusantikoagulansaktivitet er associeret med eget tromboserisiko (Galli, 2003).
Lupusantikoagulansaktiviteten er tilsyneladende knyttet til reaktivitet mod en epitop
omfattende Gly40-Arg43 pé 2 glycoprotein-I molekylet, som besides af visse
antifosfolipdantistoffer af IgG type (de Laat, 2004). Ubehandlet er der hos patienter
med lupusantikoagulans gget risiko for dyb venetrombose og for arterielle tromboser
(Silver, 1994). En vesentlig del af tromboserne sker i gjets eller hjernens kar
(Durrani, 2002; Soriano, 2002).

Patofysiologi:

Det formodes at den hgje risiko for abort, fosterded og andre obstetriske
komplikationer er en folge af abnormiteter i den tidlige trofoblast invasion (Sebire,
2002). Der er desuden gget risiko for tromboser i placenta senere i forlebet (Regan,
2002). Der findes talrige teorier om antistoffernes virkning pa molekylert plan; men
ingen af disse er klart dokumenterede.

Hvornar skal der undersgges for antifosfolipid antistoffer hos obstetriske patienter?
3 eller flere aborter
Uforklaret fosterded efter 16 uge
Svaer IUGR
Sver praeklampsi/eklampsi for uge 34
Betydende abruptio placentae
Arterielle eller vengse tromboser herunder sterre placentainfarkter



Forlenget APTT uden anden forklaring

Behandling:

Flere typer behandling har veret testet i randomiserede studier. Kombination af
heparin og lavdosis acetylsalicylsyre (Kutteh, 1996; Rai, 1997) har i to (ikke-
blindede) randomiserede afprevninger vist sig at reducere abortrisikoen fra ca. 60%
med lavdosis acetylsalicylsyre alene til 25% med kombinationsbehandlingen. Der
findes dog publicerede (Farquhartson, 2002) og ikke-publicerede (PV Bagger)
randomiserede studier, der ikke har kunnet vise effekt af heparin/aceylsalicylsyre-
kombinationsbehandlingen. Behandlingen skal starte tidligt 1 graviditeten hvis en
effekt mod 1. trimester aborter skal opnas. Profylaktiske doser LMWH startes, nar der
er pavist positiv graviditetstest. Det er vigtigt at informere kvinden om
nedvendigheden af tidlig opstart af LMWH.

Der findes to mindre placebo-kontrollerede undersogelser af brug af lavdosis
acetylsalicylsyre som monoterapi til abortus habitualis patienter med
antifosfolipidantistoffer, men disse har ikke kunnet pavise nogen effekt (Tulppala,
1997; Pattison, 2000), ligesom en stor kontrolleret undersggelse af kombinationen
prednison/lavdosis acetylsalicylsyre heller ikke kunne vise effekt i forhold til placebo
(Laskin, 1997). Det er derfor helt uvist, om kombinationen LMWH og
acetylsalisylsyre har storre terapeutisk effekt end LMWH alene, og man kan set 1 lyset
af undersoggelser, som tyder pa en gget abortrisiko ved brug af
prostaglandinhammende praparater tidligt 1 graviditeten (Nielsen, 2001; Li, 2003)
overveje kun at behandle med LMWH. Alt i alt er dokumentationen for brug af
heparin/lav-dosis acetylsalicylsyre til forebyggelse af abortus habitualis og andre
obstetriske komplikationer hos antifosfolipidantistof-positive kvinder svag, og der er
en staerkt behov for blindede, placebo-kontrollerede afpreovninger af denne behandling
(Lassere, 2004).

Den skitserede profylaktiske behandling reducerer risikoen for dyb vene trombose og
arterielle tromber vesentligt. LMWH/lav-dosis acetylsalicylsyrebehandlingen
reducerer formentligt risikoen for forste trimester abort til det halve, hvorimod det er
usikkert om behandlingen reducerer hyppigheden af de senere obstetriske
komplikationer (Backos, 1999; Regan, 2002).

TROMBOEMBOLISKE LIDELSER

Den hamostatiske balance

Normal haemostase opretholdes ved et dynamisk samspil mellem koagulations- og
antikoagulationsprocesser, trombocytter og karvaeggens endotel og udger
organismens forsvar mod bledning og trombose ved at sikre at dannelsen af fibrin
holdes pé et passende niveau.

Faktorerne i koagulationssystemet bidrager gennem flere kaskadereaktioner til
dannelsen af trombin, der katalyserer omdannelsen af fibrinogen til fibrin og dermed
dannelsen af en trombe.

Balancen i det heemostatiske system er sikret ved regulation af koagulationsprocessen
lokalt ved vevslasionen af antikoagulanter/inhibitorer. De vigtigste antitrombotiske
koagulationsenzymer er antitrombin, protein C og -S.

Antitrombin bindes irreversibelt til flere aktiverede koagulationsfaktorer, men
hamningen af trombin er af serlig fysiologisk relevans. Effekten af antitrombin
mangedobles ved tilstedeverelsen af heparin.



Protein C og -S systemet virker modulerende pé aktiveringen af koagulationen, idet
aktiveret protein C inducerer proteolytisk inaktivering af faktor V og VIII. Optimal
funktion af aktiveret protein C forudsetter tilstedeverelse af normal
koagulationsfaktor V og protein S, der virker som co-faktorer.

Risikofaktorer for trombose

Graviditet er forbundet med en raeekke fysiologiske @ndringer i det heemostatiske
system. Det er @ndringer, der er hensigtsmassige med henblik pa at sikre de
ekspanderende maternelle og fotale cirkulationer under graviditeten og en effektiv
bledningskontrol umiddelbart efter fedslen. Det er samtidig @ndringer, der ger at
graviditet i sig selv er at betragte som en erhvervet risikofaktor for udvikling af
trombose. I forhold til ikke-gravide er risikoen for vengs-tromboembolisk sygdom ca.
6 gange hgjere, svarende til 1-5 pr. 1000 graviditeter (Andersen, 1998) og séfremt
graviditeten er kompliceret fx. flerfoldsgraviditeter eller obstetriske forhold, der
indicerer langvarig immobilisation eller operativ forlesning er risikoen yderligere
forhgjet. Lungeemboli er en sjelden, men serdeles alvorlig komplikation og
forekommer med en hyppighed pa 0,5 pr. 1000 graviditeter. Lungeemboli er ansvarlig
for 14% af alle dedsfald blandt gravide og fedende kvinder, svarende til ca. 2
dadsfald pr. 100.000 fodsler (Husted et al., 2004).

Tromboemboliske komplikationer i1 graviditeten og puerperiet fordeler sig med 50 % 1
graviditeten, henholdsvis 20 %, 40 % og 40 % 1 graviditetens trimestre og 50 % 1
puerperiet (6 uger post-partum).

Serlig risiko har gravide, der er barere af risikofaktorer for trombose, ligesom
stigende alder og vaegt oger risikoen.

Gravide med hjerteklapsygdom med mekanisk hjerteklapprotese udger en sarlig
risikogruppe, idet klapprotesen er potentiel trombogen. Disse kvinder vil vare i
livslang behandling med K-vitamin antagonister (marcoumar eller marevan). I
forbindelse med graviditet knytter der sig sarlige overvejelser vedrerende
antikoagulationsbehandlingen af denne gruppe kvinder. K-vitaminantagonisterne
indebaerer en vis risiko for teratogen effekt samt risiko for intrauterin og intrapartum
bladning hos fostret og pé laengere sigt risiko for cerebral dysfunktion. Tidligere er set
ringe effekt af ufraktioneret heparin og LMWH hos gravide med mekaniske
hjerteklapper, hvilket sandsynligvis skyldes utilstreekkelig dosering. Tilrettelaeggelse
af AK-behandlingen af disse patienter er en specialtopgave.

I 1965 blev der for forste gang beskrevet tilfelde med kongenit antitrombin mangel
(Egeberg, 1965), 1 1980’erne fulgte beskrivelserne af protein C og S-mangel (Griffin,
1981), og i 1994 konstateredes punktmutation i genet, der koder for
koagulationsfaktor V (Faktor V-Leiden) og som resulterer i en resistens overfor
aktiveret protein C (Bertina, 1994). Disse fire forstyrrelser medferer svaekkelse af det
naturlige antikoagulante beredskab.

En anden risikofaktor for trombose er hyperhomocysteinemi (Kluijtmans, 1996), der
blandt andet optrader hos personer med mutation i genet, der koder for enzymet
methylen tetrahydrofolat reduktase (MTHFR). MTHFR medvirker ved omdannelsen
af homocystein til aminosyren methionin. Denne proces er athengig af
tilstedeverelsen af folinsyre, B6 og B12 og da folinsyremangel ikke er ualmindelig
hos gravide kvinder kan det vere en forsterkende faktor. Homocysteinvardien kan
stort set altid normaliseres ved tilskud af folinsyre og B6/12-vitamin.



Endvidere er Protrombin G20210A mutationen beskrevet (Poort, 1996), der medferer
oget koncentration af protrombin og dermed ogning af koagulationskapaciteten.

Risikovurdering i relation til udvikling af trombose i forbindelse med graviditet
Protein C-, S- og antitrombin-mangel er sjeldne < 0,5 %, men associeret med hgj
tromboserisiko, ndr de optreder; 22-26 % for protein C-mangel, 12-17 % for protein
S-mangel og 32-51 % for antitrombin-mangel (Lockwood, 2002; McColl, 1997).
Faktor V-Leiden er hyppigt foreckommende, ca. hos 7 %. Hos gravide kan ca. 10-15 %
af de tromboemboliske komplikationer tilskrives faktor V-Leiden. Risikoen for
trombose i graviditeten hos barere af faktor V-Leiden er ca. 0,2 % (Gerhardt, 2000;
McColl, 1997) og vaesentlig hgjere hos homozygote.

Hyperhomocysteinemi betinget af mutation i genet, der koder for enzymet MTHFR
optraeder hos omkring 10 %. Risikoen for tromboemboliske komplikationer er
athaengig af niveauet af homocystein og ikke af tilstedeverelsen af mutationen;
homocystein > 18,5 umol/l medferer 2,5 gange oget risiko og homocystein > 20
umol/l medferer 3-4 gange aget risiko (Lockwood, 2002).

Protrombin G20210A mutationen optraeder hos ca. 2 % og kan forklare ca. 17 % af de
tromboemboliske komplikationer hos gravide. Tromboserisikoen hos asymptomatiske
baerere er ca. 0,5 % (Gerhardt, 2000; McColl, 2000; Martinelli, 2002) og vasentlig
hgjere hos homozygote.

Risikovurdering i relation til udvikling af graviditetskomplikationer

Associationen mellem kongenitte trombofilifaktorer og abortus habitualis og sen abort
er undersogt 1 talrige sma studier med modstridende resultat; men kan bedst evalueres
1 en meta-analyse af alle relevante studier (Rey, 2003). Faktor V Leiden og
protrombin G20210A mutationerne har en svag association til abortus habitualis og
samme mutationer samt protein S-mangel er kraftigere associeret til anden trimester
abort.

Sammenh@ngen mellem kongenitte trombofilier og graviditetskomplikationer i form
af praeeklampsi, intrauterin fosterded, IUGR og abruptio placentae, har gennem de
seneste ar vaeret genstand for talrige bade prospektive og retrospektive opgerelser.
Resultaterne har vaeret meget svingende, fra ingen sammenhang (Morrrison, 2002,
Infante-Rivard, 2002, Salomon, 2004) - til fund af en signifikant overhyppighed af
baerere af kongenitte eller erhvervede trombofilier i studiegrupperne (Preston, 1996;
Kupferminc, 1999, 2000; Martinelli, 2002).

Generelt kan siges at jo svarere og tidligere graviditetskomplikationen er, des tattere
er associationen til kongenitte trombofilier (Alfirevic,2002). Der er i 2005 publiceret
to systematiske reviews af case-control studier vedrerende associationen mellem
trombofili og graviditetskomplikationer hvor man fandt at factor V Leiden og
prothrombin G20210A mutationer begge var signifikant associerede til IUGR, men at
denne signifikans formentligt skyldes inklusion af sma studier af darlig kvalitet med
ekstremt store associationsmal. En analyse af to prospective studier i samme review
viste at de to trombofilifaktorer ikke egede risikoen for [IUGR (Howley, 2005). Et
andet systematisk review (Robertson 2005) fandt at faktor V Leiden mutationen var
signifikant associeret til tidlig abortus habitualis, sen abort, dedfedsel, preeeklampsi
og placentalgsning . Protrombin mutationen fandtes ligeledes signifikant associeret til
tidlig abortus habitualis, sen abort, dedfedsel, preeklampsi og abruptio placentae.
MTHFR mutationen (eller hyperhomocyteinemi) fandtes kun svagt associeret til
praeeklampsi og tidlig abortus habitualis og var ikke associeret til andre
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graviditetskomplikationer. Protein S mangel var associeret til dodfedsel, men ikke
andre graviditetskomplikationer og Protein C- og antitrombin mangel var ikke
signifikant associeret til nogle af de neevnte komplikationer.

Mindre observationelle studier (Riyazi, 1998; Ogueh 2001; Grandone, 2002;
Brenner,2000,2005; Gris 2004) har rapporteret et forbedret graviditetsudkomme ved
behandling med lavdosis aspirin og/eller LMWH i gruppen med kongenitte
trombofilier og nedenstdende svare graviditetskomplikationer. Dog foreligger to
Cochrane reviews (Walker, 2003; Di Nisio, 2005), hvor konklusionen i begge er, at
der fortsat mangler evidens i forhold til en generel anbefaling af tromboprofylakse til
kvinder med graviditetskomplikationer og trombofili. To relevante randomiserede
studier pabegyndt i 2000 er undervejs og resultaterne fra disse ma afventes.

Pé denne baggrund kan undersagelse for kongenitte trombofilier overvejes ved
tilfeelde af:

3 eller flere konsekutive aborter i 1. trimester
Intrauterin fosterded efter 1. trimester

Sveer praeeclampsi for uge 34

Tidlig indsattende, svaer IUGR

Betydende abruptio placentae

Ved positive fund og efter grundig information af den gravide kvinde om manglende
viden om effekt kan man i fremtidige graviditeter overveje behandling med:

LMWH i profylaktiske doser ved bekraftet graviditet.

Behandlingsmuligheder

Der er ikke lavet randomiserede undersogelser, hvor man har undersogt effekten af
tromboseprofylakse hos gravide, ligesom studier, der fastlegger behandlingsdosis og
varighed mangler. Strategien for tromboseprofylakse for gravide er derfor baseret pa
erfaringer fra ikke-gravide populationer.

Perorale vitamin-K antagonister passerer placenta og anvendes kun pi speciel
indikation hos gravide pga deres potentielle teratogene effekt og egede risiko for
intracerebrale bledninger hos fostret igennem graviditeten og under fodslen. Risikoen
er dosisafhangig. Marevan passerer kun i beskeden grad over i ammemaelken og kan
saledes udmerket anvendes som tromboseprofylakse i puerperiet (Pattacini, 2002).
Marcoumar er kontraindiceret til ammende pga ophobning i ammemalken
Ufraktioneret heparin har veret anvendt serdeles udbredt til antikoagulation af
gravide, idet heparin ikke placerer placenta. Det er imidlertid forbundet med en oget
risiko for trombocytopeni og osteoporose, ligesom det har vist sig serdeles vanskeligt
at sikre en stabil antikoagulation og derfor nedvendigger en vis monitorering.
LMWH har en raekke fordele i1 forhold til ufraktioneret heparin og vil derfor med vor
viden idag vere 1. valgspraeparat i graviditeten. Effekten pa trombocytfunktionen er
mindre, biotilgengeligheden er bedre, halveringstiden laengere og der er minimal
risiko for osteoporose (Walker, 2001).

FORHOLDSREGLER OG SIKKERHED VED LMWH
LMWH til behandling og profylakse under graviditet er et sikkert preeparatvalg
(Greer, 2005). LMWH passerer ikke placentabarrieren og er ikke i profylaktiske doser
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forbundet med en gget bladningsrisiko i forbindelse med fodslen (Sanson, 1999;
Lepercq, 2001). Risikoen for osteoporose er minimal.

Praparaterne kan opstartes allerede i 1. trimester. Omkring forlesningstidspunktet kan
det veere mest hensigtsmassigt at give LMWH 1 behandlingsdosis ved to daglige
injektioner frem for kun én, idet peak-koncentrationerne da nedsettes, og der vil
derfor bedre kunne tages hensyn til pausering 1 forbindelse med anleggelse af
spinal/epidural analgesi (Rodie, 2002).

Internationale guidelines anbefaler at spinal/epidural analgesi kan anlegges og fjernes
12 timer efter en profylaksedosis og 24 timer efter en terapeutisk dosis. AK-
behandlingen kan genopstartes 4 timer efter fjernelse af epidural-kateter (Rodie,
2002).

Det er vigtigt at erindre, at benzylalkohol er brugt i visse LMWH-praeparat-
formuleringer, men ikke 1 single-dose-sprojterne. Benzylalkohol er kontraindiceret
under graviditet, idet det pga fostrets umodne leverfunktion medferer metabolisk
acidose hos fostret.
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