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0. Indledning

Denne guideline bygger pa Dansk Selskab for Trombose og Hemostase’s (DSTH’s) guideline
fra 2014 "Tromboembolisk sygdom under graviditet og post partum — risikovurdering,
profylakse og behandling” (1) samt en opdateret litteratursegning.

Vengs tromboemboli (VTE) under graviditet og fodsel er en sjelden men alvorlig sygdom,
hvor kendskab til forebyggelse, udredning og behandling er afgarende.

Afgraensning af emnet

Vi har valgt at fokusere pé forebyggelse, udredning og behandling af vengs tromboembolisk
sygdom, hvorfor rekommandationer og baggrund er opdelt i disse 3 omrader. Med henblik pé at
afgrense indholdet har vi ikke medtaget arterielle tromboser eller antiphospholipidsyndrom.

Litteratursegning

I forbindelse med udarbejdelse af denne guideline har vi ud over referencerne fra DSTH’s
guideline foretaget litteratursegning i PubMed, Embase og Cochrane database og Systematic
Reviews fra 2010 og frem til 1. oktober 2015 med anvendelse af MeSH seggeordene ’Venous
Thromboses”, ”Pregnancy” og “Delivery, Obstetric”. I alt blev 813 publikationer identificeret
ved disse segninger og deres Medline-abstract gennemlast. Deraf blev 65 referencer anvendt i
denne guideline.



1. Forkortelser

ACOG American College of Obstetricians and Gynecologists
BMI Body mass index kg/m’
CT Computer tomografi

DSTH Dansk Selskab for Trombose og Hemostase

DVT Dyb vengs trombose

EKG Elektrokardiografi

HIT Heparininduceret trombocytopeni
ICSI Intracytoplasmatisk sperm injektion
IVF In vitro fertilisation

LE Lungeemboli

LMWH  Lavmolekylart heparin

MR Magnetisk resonans

OHSS Ovarielt hyperstimulationssyndrom

RCOG Royal College of Obstetricians and Gynaecologists

VTE Vengs tromboemboli



2. Kliniske rekommandationer for venes tromboemboli

Profylakse
Alle kvinder anbefales tidligt i graviditeten at risikovurderes for venes C
tromboembolisk sygdom
Risikovurderingen gentages, hvis der under graviditeten, under fodslen C
eller i puerperiet tilkommer yderligere risikofaktorer
Risikoen for vengs tromboembolisk sygdom og overvejelserne om v

profylaktisk behandling ber diskuteres med kvinden

Forebyggende behandling af tromboembolisk sygdom ivarksattes pa
baggrund af en individuel risikovurdering og startes ved erkendt C
graviditet eller snarest muligt herefter

For kvinder 1 antikoagulerende behandling under graviditeten anbefales,
at der foreligger en individuel plan for pausering i relation til fedsel, v
genoptagelse og varighed af behandlingen

Gravide med intermedier eller let gget tromboserisiko anbefales ikke

rutinemassig tromboseprofylakse med lavmolekylart heparin B
Kvinder med hgj tromboserisiko anbefales antikoagulerende behandling D
fra erkendt graviditet til 6 uger efter fodslen

Kvinder med tidligere tromboembolisk sygdom og trombose hos C
forstegradsslaegtninge betragtes som hgjrisiko

LMWH er forstevalgspraparat bdde under graviditeten og i den R

puerperale periode

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

Kvinder, der er homozygote for faktor V Leiden eller faktor 11
(protrombin 20210A) varianten, eller som har dobbelt heterozygoti D
anbefales tromboseprofylakse bide antepartalt og puerperalt

Kvinder med herediter antitrombinmangel anbefales tromboseprofylakse
fra erkendt graviditet til og med 6 uger i puerperiet

Gravide med hereditar protein S eller C mangel anbefales
tromboseprofylakse i puerperiet




Diagnostik af venes trombose

D-dimer anbefales ikke indgd i udredningen for venegs tromboembolisk
sygdom i graviditet, da den diagnostiske vaerdi er usikker

Terapeutisk antikoagulation ber initieres, nar der er klinisk mistanke om
trombose og fortsattes, indtil diagnosen er enten udelukket eller indtil
behandlingsopher

Terapeutisk antikoagulation ber fortsettes ved staerk klinisk mistanke, hvor
der er manglende eller usikker diagnose, og imens der planlegges yderligere
diagnostiske tests i samrad med en radiolog

Diagnostik af Dyb Venes Trombose

Typiske kliniske tegn er generaliseret havelse 1 venstre underekstremitet
men atypisk prasentation (og lokalisation) er ikke sjeelden, hvorfor det
anbefales at have en lav teerskel for udredning

Praetest risikostratificering for dyb vene trombose pa baggrund af anamnese
og kliniske fund ber ikke anvendes

Ved mistanke om dyb vene trombose ber der foretages kompressionsultralyd
med Doppler snarest

En negativ ultralydskompressionsundersogelse anbefales, ved fortsatte
symptomer, gentages inden for ca. en uge for at udelukke dyb vene trombose

Ved mistanke om, eller bekraftet dyb vene trombose, anbefales den gravide
instrueres i at henvende sig med det samme ved tegn pa lungeemboli

Diagnostik af lungeemboli

EKG anbefales at indgad som en del af diagnostikken samt i
differentialdiagnostisk gjemed. Ved LE kan ses takykardi, S;Q;Ts-menster,
negativ T-tak og hejresidigt grenblok. Normalt EKG ses hos 60% af
patienter med lungeemboli

Arteriel blodgas har begranset diagnostisk verdi, men anbefales at indgé
differentialdiagnostisk ved den akut pavirkede patient

Ved samtidig mistanke om lungeemboli og dyb vene trombose anbefales
sidstnavnte udredt primert med kompressionsultralyd, og ved positiv
diagnose er videre udredning for lungeemboli overfladig

Rontgen af thorax tilrades sa vidt muligt foretages ved mistanke om
lungeemboli og indgar i udredning af differentialdiagnoser, og ogsa i forhold
til valg at supplerende billeddiagnostisk metode

Er rontgen af thorax normal anbefales lungescintigrafi. Er rentgen af thorax
ikke normal anbefales CT pulmonal angiografi




Behandling af venos trombose

Terapeutisk behandling ber pdbegyndes ved mistanke eller ved
diagnosticering af venes trombose under graviditeten eller puerperiet

Lavmolekylart heparin er forstevalgspreeparat til gravide

Behandling kan med fordel skiftes fra én til to daglige doser dagligt fra 14
dage for termin eller planlagt fodsel

Behandling anbefales at pauseres 12 til 24 timer for forventet fodsel

Behandlingen genoptages 2 til 4 timer efter fodsel, dog forst 2 til 4 timer
efter fjernelse af epiduralkateter

Behandlingen anbefales at fortsatte i resten af graviditeten og 6 uger efter
fodslen og i alt mellem 3 og 6 mineder

Vitamin K antagonisten Warfarin kan anvendes i1 puerperiet

S Y R N

Anvendelse af graduerede kompressionsstremper hos gravide med
nydiagnosticeret dyb venes trombose pa underekstremiteterne forebygger
ikke post-trombotisk syndrom

>

Vena Cava Filter kan overvejes hos gravide med kontraindikation for
antikoagulations behandling

Anti-Xa anvendes ikke rutinemaessigt til monitorering af lavmolekylaert
heparin, men kan overvejes hos patienter med ekstrem fedme, trombose
trods behandling eller nyresygdom

INR anvendes til monitorering af gravide i behandling med Vitamin K
antagonist




3. Baggrund

3.1 Profylakse for venes tromboemboli

Siden 2004 hvor “The Royal College of Obstetricians and Gynaecologists” (RCOG)
introducerede en guideline med fokus pa blandt andet en risikoestimering af gravide og
puerperale kvinder (2), har man kunne se et signifikant fald i den maternelle mortalitetsrate
med lungeemboli som primare arsag fra 1,56 (95% CI 1,43-2,63) per 100.000 graviditeter til
0,70 (95% CI; 0,49-1,25) (3). Medikamentel profylakse synes fornuftig hos kvinder med en
estimeret hgj tromboserisiko. Dette begrundes blandt andet 1 guidelines for ikke gravide (4) og
et enkelt skandinavisk studie, der har vist en relativ risikoreduktion af venes tromboemboli
(VTE) pé 88% hos obstetriske patienter, der tidligere har haft VTE og som i efterfelgende
graviditet fik lavmolekylart heparin LMWH. (5) En signifikant gget risiko for VTE er til stede
fra helt tidligt 1 graviditeten, under fodslen og i puerperiet sammenlignet med ikke-gravide og
risikoen nar maksimum lige efter fedslen (6-8).

3.1.1 Risikofaktorer under graviditet, fodslen og i puerperiet

Den absolutte risiko for VTE 1 forbindelse med graviditet, fodsel og puerperiet er lav med en
gennemsnitlig forekomst pa omkring 1-2/1000 (6-8). En individuel risikovurdering med flere
potentielle faktorer til at estimere hvilke kvinder, der vil have gavn af profylaktisk behandling,
er derfor hensigtsmaessig. Da risikoen for VTE er signifikant oget allerede fra helt tidligt i
graviditeten, ber denne foretages sa tidligt som muligt i en indtruffen graviditet, og profylaktisk
behandling ivaerksattes sd hurtigt som muligt 1 de tilfzelde, hvor der er indikation for dette (2,
9).

I nedenstaende tekstafsnit diskuteres kort de enkelte risikofaktorer. I appendix 1 er anfort de
enkelte faktorers relative risici.

3.1.1.1 Tidligere tilfzelde af VTE eller kendt trombofili

Tidligere VTE er en velkendt risikofaktor i forhold til VTE i efterfelgende graviditeter (6, 10-
12). Gravide med tidligere VTE ber inddeles i flere grupper med forskellig risikoprofil:

* Flere tilfeelde af VTE (Vil ofte vare 1 permanent antikoagulerende behandling)
* Et tidligere tilfelde af VTE
o Uprovokeret (Formentlig forbundet med hejere risiko for recidiv)
o Provokeret af kendte udlesende faktorer som kirurgi, flyture > 4 timer, traume,
immobilisation
o @strogen provokeret (p-piller, graviditet)
* Kendt trombofili
* Forstegradsslegtninge med VTE



3.1.1.2 Alder

Der er lidt divergerende resultater omkring alder og risikoen for VTE i forbindelse med en
graviditet, men overordnet set finder de fleste studier en signifikant eget risiko for VTE hos
kvinder over 35 4r sammenlignet med kvinder under 35 &r, isa@r i den puerperale periode (6, 8,
13, 14).

3.1.1.3 Body Mass Index (BMI)

Flere studier finder hgj BMI som risikofaktor (8, 13, 15-18) og en stigende risiko med stigende
BMI (19). Derudover er lungeemboli (LE) staerkere associeret med BMI end dyb venetrombose
(DVT) (17). Dette faktum understottes i en opgerelse fra Storbritannien, hvor 60 % af de
kvinder, der dede af komplikationer til VTE fra 2003-2008, havde et BMI over 30 (3).

3.1.1.4 Immobilisation i graviditeten

Immobilisation i graviditeten er svert at undersege i retrospektive kohorte-studier, og der
foreligger desverre ikke prospektive eller klinisk randomiserede studier pd dette omrade. Et
case-kontrol studie inkluderende 192 gravide kvinder, der var sengeliggende mere end 3 dage
pga. preterme veer eller preterm vandafgang, fandt en signifikant hejere risiko for VTE
sammenlignet med den normale gravide population (20). Et andet case-kontrol studie har
fundet en sammenhang ved BMI > 25 og immobilisation i graviditeten og en signifikant oget
risiko for VTE bade i graviditeten og puerperalt (8). RCOG og DSTH guidelines har valgt at
leene sig op af rekommandationer for ikke-gravide patienter og anser bade immobilisation,
indleggelse pa et sygehus og flyrejser over 4 timer som risikofaktorer for VTE. RCOG og
DSTH anbefaler desuden medikamentel profylakse ved indleggelse under graviditet og
puerperium.

3.1.1.5 Inflammation, infektion, praeeklampsi og hyperemesis

Flere inflammatoriske og infektigse sygdomme bidrager til eget risiko for VTE i graviditeten
og puerperiet (6, 8, 14, 21-23). Praeklampsi er i flere studier fundet som selvstendig
risikofaktor for vengs tromboemboli (6, 8, 14). Ligeledes er hyperemesis er i flere studier
fundet som en signifikant risikofaktor (6, 11, 24).

3.1.1.6 Forlesning ved sectio

Forlesning ved sectio er vist associeret med en fordobling af risikoen for VTE sammenlignet
med vaginal fedsel (5, 6, 11, 13, 15), og et akut sectio synes at gge risikoen yderligere (5, 6, 8).

3.1.1.7 Flerfoldsgraviditet
Flerfoldsgraviditeter er en signifikant faktor i forhold til VTE — formentlig pga. den egede stase
1 underekstremiteterne graviditeten giver, men ogsd grundet komplikationer som hyperemesis,

immobilisation og preeklampsi, der hyppigere ses ved flerfoldsgraviditeter. Betydningen af
flerfoldgraviditet synes at blive reduceret i puerperiet (5, 6, 8, 11, 13).
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3.1.1.8 Postpartum bledning

Post partum bledning er i flere studier vist som en betydende risikofaktor (6, 8, 15). Et case-
kontrol studie estimerer en 3 gange oget risiko ved bledning over 1000 ml og samtidig kirurgi,
sammenlignet med bladning > 1000 ml, men ingen kirurgi (8).

3.1.1.9 Assisteret reproduktion

Et stort dansk kohortestudie inkluderende naesten 19.000 graviditeter opndet efter In Vitro
Fertilitetsbehandling (IVF), fandt en signifikant eget risiko for venegs trombose sammenlignet
med baggrunds graviditetspopulationen (25). Forfatterne konkluderede at konception med IVF
ber indgé 1 den samlede risikovurdering for udvikling af venes trombose i relation til graviditet
og fedsel. Ved udvikling af ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS) anbefaler Dansk
Selskab for Obstetrik og Gynakologi og RCOG guidelines (2) at give medikamentel
profylaktisk behandling i 1. trimester. Kasuistisk er VTE ofte beskrevet at forekomme i
overekstremiteten ved OHSS.

3.1.2 Medikamentel profylaktisk behandling

Overvejelse af iverksattelse af medikamentel profylaktisk behandling til kvinder med en
hgjere risiko for VTE ber inkludere balancen mellem kvindens og fosterets risiko ved
behandlingen og fordelene ved at undgéd VTE. Et svensk studie estimerede en overordnet relativ
risikoreduktion pa 88% for VTE under graviditet hos kvinder med tidligere VTE ved at benytte
forebyggende LMWH (5).

Komplikationerne til profylakse med LMWH synes lave. Et systematisk review pa 64 studier
inkluderende 1 alt 2.777 graviditeter rapporterede en frekvens pé sterre bladning gennem
graviditeten pa 0,43% (95% CI:0,22-0,75) og 0,94% (95% CI:0,61-1,37) for post partum
bledning mere end 500 ml. De fandt en risiko for sdrha@matom pd under 2% ved brug af
LMWH i profylaktiske doser (26). I en retrospektiv multicenter kohorteundersegelse, hvor man
gennemgik 1267 gravide kvinder, der havde fiaet Tinzaparin under graviditeten, fandt man
alvorlige bledningskomplikationer hos 6,9% og man vurderede, at kun 0,6% var direkte
relateret til behandlingen (27). Qvrige komplikationer som heparin induceret trombocytopeni
(HIT) og osteoporose er lav ved profylaktisk behandling med LMWH hos denne patientgruppe
(27). Risikoen for bledningskomplikationer er dosisathangig, og med hensyn til HIT og
osteoporose har behandlingsvarigheden ligeledes betydning (26). LMWH passerer ikke over
placenta og forarsager derfor ikke fotal bladning eller teratogenicitet. LMWH tales siledes
generelt godt, men kontraindikation for LMWH kan vere tidligere reaktioner ved brug af
LMWH. Desuden ber man vurdere kvindens risiko for sterre bledning overfor hendes risiko for
VTE.
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[
ANTE PARTUM
RISIKOGRUPPER PROFYLAKSE

e LMWH fra
erkendt
graviditet

e Ettilfzelde med tidligere VTE og
» Familicer trombose-anamnese (fgrstegrads-
slaegtning) eller
» Ingen kendt udlgsende arsag til trombosen* eller
» @strogen-relateret trombose (p-piller eller graviditet)
e Recidiverende VTE
e Alvorlig trombofili:
» Antitrombinmangel
» Homozygot for faktor V Leiden
» Homozygot for faktor Il (G20210A)
» Dobbelt heterozygoti

e Antifosfolipidsyndrom

e Fttilfeelde med tidligere VTE med kendt
udlgsende arsag*

Protein S eller C mangel

Persisterende antifosfolipidantistoffer uden
nuvarende eller tidligere klinisk manifestation**

Medicinsk grundsygdom f.eks. systemisk lupus
erythematosus, cancer, behandlingskraevende
inflammatorisk tarmsygdom, nefrotisk syndrom
eller seglcelleanami

Prae-gravid BMI > 40 kg/m?2

e | MWH kan
overvejes

e Profylaktisk
LMWH ved:
» Flyveture

> 4 timer

» Kirurgi
» Traumer

e | MWH
anbefales ikke

e Ved 2 4
risikofaktorer:
LMWH kan
overvejes

e Familiaer tromboseanamnese (fgrste-gradsslaegtning)

Heterozygoti for faktor V Leiden eller faktor I1
(protrombin) variant

Alder > 35 ar

Prze-gravid BMI > 30 kg/m?
Paritet = 3

Systemisk infektion

Dehydrering, hyperemesis

In vitro fertilisationsbehandling

Flerfoldsgraviditet

Svaer praeklampsi

Akut sectio

Fgdsel varende over 24 timer

Post partum blgdning » 1 liter eller blodtransfusion

* Kendte udlosende drsager er kirurgi, flyture > 4 timer, traume, immobilisering.

POST PARTUM
PROFYLAKSE

e LMWH + kompressions-
stremper 6 uger post
partum

INTERMEDIAR RISIKO

e ¢ 3 risikofaktorer anfgrt
under “let gget risiko”:
LMWH + kompressions-
stregmper til mobilisering

2 3 risikofaktorer anfgrt
under “let gget risiko”:
LMWH + kompressions-
stremper 6 uger post
partum

e Ved 3 risikofaktorer:
LMWH + kompressions-
stremper 1 uge post
partum

e Ved = 4 risikofaktorer:
LMWH 6 uger post
partum overvejes

\ ** Kliniske manifestationer er: Trombose, habituel abort, 2. eller 3. trimesters fosterded, praematur fodsel og/eller medicinsk grundsygdom.

\

Tabel 1. Anbefalet tromboseprofylakse til gravide afhcengig af risiko for tromboembolisk sygdom under

graviditet og post partum. Fra Dansk Selskab for Trombose og Hemostases (DSTH’s) guideline fra

2014 "Tromboembolisk sygdom under graviditet og post partum — risikovurdering, profylakse og

behandling” (1).
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Maling af anti-Xa niveau kan ikke forudsige risikoen for bledning eller VTE blandt
risikopatienter (28).

Der anvendes i dag ikke ufraktionerede hepariner til gravide og fedende pé grund af en
ufordelagtig bivirkningsprofil med en egget risiko for HIT, osteoporose og allergiske reaktioner
(26).

<50 kg 3.500 IE tinzaparin dgl/ 20 mg enoxaparin dgl/ 2500 IE dalteparin dgl
50-90 kg 4.500 IE tinzaparin dgl / 40 mg enoxaparin dgl / 5000 IE dalteparin dgl
91-130 kg 8.000 IE tinzaparin dgl / 60 mg enoxaparin dgl / 7500 IE dalteparin dgl
131-170 kg 10.000 IE tinzaparin dgl / 80 mg enoxaparin dgl / 10.000 IE dalteparin dgl

Tabel 2. Profylaktisk behandling med LMWH kan gives i folgende doseringer som standarddosis
baseret pd kvindens pree-gravide veegt:

3.1.3 Non-medikamentel profylaktisk behandling

Kompressionsstramper, fysisk aktivitet og hydrering er centrale elementer i den non-
medikamentelle profylaktiske behandling. Der foreligger ikke nogle kliniske studier af effekten
af kompressionsstremper som profylakse i forhold til VTE under graviditeten. I et Cochrane
review blev effekten af kompressionsstramper undersogt hos ikke-gravide patienter. Her fandt
man en signifikant reduktion af risikoen for VTE hos indlagte patienter (29). Man har ikke
kunne vise forskel i effekten af lange versus knalange kompressionsstremper (30). Da
kompliance er bedre ved brug af de knelange kompressionsstremper anbefales disse.
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3.2 Diagnostik af venes tromboemboli
3.2.1 Generelt

Den primare udredning ved mistanke om trombose i graviditet er udelukkelse af
hamodynamisk kompromittering, som ses ved en stor LE, hvilket enten kan vaere den primare
prasentation eller ses sekundert til en perifer vengs trombose. VTE er den hyppigste direkte
dodsdrsag i relation til graviditet i Danmark (31), hvorfor omhyggelig triagering af
svaerhedsgrad af symptomer og hurtig ivaerksattelse af en eventuel multidiscipliner indsats er
vigtig. Det angives, at op til 15% af kvinder med LE under graviditeten har et dedeligt forleb,
og at 66% af disse patienter der indenfor en halv time efter symptomdebut (32, 33).

Den primare udredning ber som hovedregel foregd under indlaeggelse. Et vigtigt princip ved
udredning for tromboembolisk sygdom i graviditeten er tidlig opstart af behandling med
LMWH, der séledes allerede pabegyndes, nar mistanken rejses. Der er god evidens for, at op til
en fjerdedel, og maske flere, ubehandlede perifere vengse tromboser progredierer til LE (32,
33). Et andet vigtigt udredningsprincip, som felge af den diagnostiske usikkerhed ved de
radiologiske metoder, er at fortsatte behandling ved persisterende kliniske symptomer, imens
den diagnostiske udredning ferdiggeres Dette princip galder bade ved mistanke om perifere
tromboser og ved LE, hvor afbrydelse af indiceret terapeutisk antikoagulation kan have
katastrofale konsekvenser.

I DSTH’s guideline fra 2014 blev det anbefalet, at man ved mistanke om LE i graviditet altid
ber starte udredningen med en kompressionsultralydsunderseggelse af de dybe vener pa
underekstremiteterne, ogsé selvom der ikke er symptomer (1). Rationalet for dette er, at DVT i
graviditeten ofte er asymptomatisk, og at eventuelt positiv diagnose med ultralyd vil resultere i
en "indirekte” diagnose af LE. Derved kan man undgé strileeksposition ved CT- scanning eller
ventilations-perfusions scintigrafi idet behandlingen er den samme. I RCOG’s opdaterede
guideline fra 2015 er man géet vaek fra dette princip (2). Hvor man tidligere anbefalede
kompressionsultralyd ved mistanke om LE, anbefaler man nu kun ultralyd ved samtidig
mistanke om DVT. Arsagen til ikke at udfere kompressionsultralyd ved alle patienter, hvor der
er mistanke om LE, er, at der er for mange negative resultater til, at man kan anbefale en
forsinkelse af de egentligt diagnostiske undersogelser (34). En vasentlig grund til, at
kompressionsultralyd ofte er negativ ved LE, er, at de store proksimale tromboser, som oftest
emboliserer, fremstilles darligt ved kompressionsultralyd. Ved overvejelsen om at udfere
kompressionsultralyd ved mistanke om LE er den lokale tilgengelighed og erfaring i
forbindelse med undersogelsesteknikken vigtig.

3.2.2 D-Dimer

I Danmark benyttes der gestationsafth@ngige referenceniveauer for D-dimer baseret pa et stort
prospektivt kohortestudie (35). D-dimer niveauerne er allerede fra tidlig graviditet hegjere end
for ikke gravide kvinder, hvor reference intervallet er under 0,5 mg/L. Flere prospektive
studier, der har undersegt D-dimer niveauet blandt gravide kvinder med DVT, foreslir en
hgjere samt gestationsathaengig cut-off vaerdi, men der er ikke enighed studierne imellem om,
hvor denne cut-off vardi skal ligge, og de anbefaler yderligere undersegelser (36). Mindst en
case-report har vist tilfeelde med LE diagnosticeret ved CT-scanning i 3. trimester trods ikke-
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forhejet D-dimer (37). D-dimer kan saledes ikke bruges som et validt redskab til udredningen af
VTE i graviditet og puerperiet.

3.2.3 Dyb Vene Trombose

DVT er den hyppigste tromboemboliske sygdom blandt gravide kvinder samt i perioden 6 til 8
uger efter fodslen. 70-95% af DVT er er hos gravide lokaliseret til venstre underekstremitet og
sidder oftest i de proximale dybe vener (over kneniveau) (38, 39). Symptomer og
differentialdiagnoser pa DVT og LE ses i Tabel 3 (34, 40, 41).

Lungeemboli DVT
Symptomer Dyspne Havelse
og kliniske Brystsmerter Varme
fund Takykardi Radme
Kredslebskollaps @mhed
Haemoptyse Underekstremitets- eller bekkenvene

Perifer trombose

Differential-  Astma @dem af anden arsag (f.eks. preeklampsi)
diagnoser Pneumoni Bakers cyste (evt. rumperet)

Bronkitis Bloddelsskade

Myokardieinfarkt Overfladisk tromboflebit

Pneumothorax Erysipelas

Pleuritis Posttrombotisk syndrom

Andre arsager til kredslebskollaps

Tabel 3. Symptomer, kliniske fund og differential-diagnostiske overvejelser hos gravide med mistanke
om vengs tromboembolisk sygdom

3.2.3.1 Risikostratificering

Wells-score, som bruges til at risikostratificere patienter med mistanke om DVT blandt ikke-
gravide, er ikke valideret til gravide og puerpurale (1). Et studie undersegte brugen af en
modificeret Wells score til risikostratificering til diagnosticering af LE i et retrospekt studie. De
fandt at en score pa >6 var 100% sensitiv og havde en 90% specificitet for LE diagnosticeret
ved CT-skanning. Den positive prediktive verdi var 36% og den negative pradiktive vaerdi var
100% (42). Til klinisk brug benyttes nogle steder en pretest i form af "LEFt-reglen”: L=left
leg; E=Edema (forskel i omkredsen pé leeggen pa >2 cm); Ft=First trimester, hvor hver kategori
giver ét point. Tre studier fra hhv. 2009, 2013 og 2014 har valideret den kliniske brug af LEFt-
reglen. Alle studierne var smd med mellem 13-30 tilfelde af DVT. To af studierne fandt stort
set identiske resultater med en negativ praediktiv vaerdi pa 100% (CI 92-100%) ved O point i
hver kategori, en sensitivitet pa 100% (CI 77-100%) og en positiv pradiktiv vaerdi pa 12% (CI
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7-19%). Der var minimum ét kriterium tilstede blandt alle patienter med diagnosticeret DVT
(38, 43). Det sidste studie fandt dog, at én ud af 30 patienter havde en DVT trods O point i
“LEFt’-scoren(44). Den negative praediktive verdi var ikke udregnet. Konklusivt viste LEFt-
reglen altsd at veere god til at udelukke en DVT ved fraveer af alle tre kriterier, men den fanger
ogsa mange falsk positive. Alle studierne havde begrensninger pga. meget sma
studiepopulationer og anbefalede yderligere validering af preetests og kan derfor pa nuverende
tidspunkt ikke anbefales til klinisk brug.

3.2.3.2 Kompressionsultralyd ved DVT

Kompressionsultralyd med Doppler, helst bade farvedoppler og Spektraldoppler er forste valg
ved mistanke om DVT bade proksimalt og distalt pad ekstremiteter samt i bakkenet. Ren
kompressionsultralyd er ikke sikkert nok. Sensitivitet og specificitet i venae poplitea og
femuralis er henholdsvis 89-96% og 94-99%:; noget lavere 1 bakkenet og pa crus — ca. 60-70 %
(45). Sikkerheden i diagnose athanger meget af undersegeren, og negativ ultralyd udelukker
ikke crustrombose. Ved negativt fund skal undersegelsen gentages efter ca. 7 dage. Det er
sjeldent nedvendigt at gentage yderligere (1). Et prospektivt kohortestudie pa 221 gravide
kvinder under mistanke for DVT fandt 16 DVT’er ved den initiale ultralydsskanning. Alle
kvinder med negativ skanning fik foretaget to ekstra skanninger inden for en uge og derefter
fulgt 1 tre maneder. Ingen ekstra DVT er blev opdaget ved de ekstra skanninger, mens én ekstra
DVT blev opdaget under de tre méneders opfelgning. Den negative pradiktive verdi af
gentagne ultralydsskanninger inden for en uge var 99,5% (CI 96,9-100%) (46).

3.2.3.3 Andre billeddannende metoder ved mistanke om DVT

Ved sterk mistanke om proksimal trombose og negativ ultralyd (ved rutineret underseger) kan
suppleres med MR-skanning af lille baekken (47). MR-skanning til undersegelse af DVT er
fortsat ikke tilgaengelig alle steder, da det kraever serlig ekspertise. Her ma der foretages klinisk
kontrol og fornyet ultralyd efter ca. 1 uge. Man ber fortsat undgd MR- skanning i 1. trimester,
og her er ultralyd ogsa langt nemmere at udfere (48).

3.2.4 Lungeemboli
3.2.4.1 EKG og arteriel blodgasanalyse

Et europaisk prospektivt observationelt multicenterstudie fra 2010 undersogte EKG’er blandt
gravide og puerpurale patienter med LE (i alt 86 patienter) og fandt EKG-forandringer blandt
40%. Det drejede sig om negativ T-tak (24% hhv. 19% blandt de gravide og puerpurale
patienter; det var ikke specificeret i hvilken afledning), S;Q;Ts-menster (18% af de gravide,
13% af de puerpurale patienter) og hgjresidigt grenblok (18% af de gravide og 4,2% af de
puerpurale). Det samme studie undersggte arterielle blodgasanalyser blandt kvinderne med LE
og fandt, at kun 2,9% havde en saturation < 90%. Derimod havde 70-100% af kvinderne en
pCO; pd < 4,7 kPa (normalomrade 4,5-6,0 kPa) (49). EKG ber indgd som en del af
udredningen, men et normalt EKG udelukker ikke LE. Arterial blodgasanalyse har begranset
diagnostisk vaerdi, men ber indga i differentialdiagnostisk ejemed.
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3.2.4.2 Diagnostik

Gravide med LE kan debutere med akut kredslebsshock, subklinisk kredslebspavirkning og
varierende grader af respiratoriske symptomer. Ved akutte store lungeembolier, hvor patienten
er akut kredslebspavirket, er der naturligvis brug for intensive tvaerfaglige medicinske og
anastesiologiske kompetencer (se ”Genoplivning af den Obstetriske Patient”, Sandbjerg 2013).
Akut EKG, ekkocardiografi og a-punktur er vigtige undersegelser, hvis patienten er for
pavirket til at blive transporteret til en CT-scanning. Trombolektomi eller trombolyse kan vere
livsreddende og ber overvejes ved kredslebskollaps, hvor ogsa perimortem sectio bar overvejes
for at aflaste et kompromitteret kredsleb (2).

Hos den stabile patient vil rentgen af thorax bidrage med information til udelukkelse af
eventuelle differentialdiagnoser (Tabel 3). I den sammenhang ma det fremhaves at man nogle
gange ser persisterende feber og leukocytose ved trombo-embolisk sygdom, hvor
luftvejsinfektion er en vasentlig differentialdiagnose. I omkring halvdelen af kvinder med LE
ses samtidige forandringer pd rentgen af thorax (atalektase, pleuraexudat, lungestase eller
opklaringer) (50). LE bekraftes bedst ved spiral computer tomografi scanning (CT-skanning)
eller ved lungeventilations og perfusions-scintigrafi, hvor der ved sidstnavnte undersggelse vil
optrede omrader i lungevavet med ventilation uden samtidig perfusion ved LE. Er rontgen af
thorax ikke normal, ber der foretages CT pulmonal angiografi (51). CT har visse fordele i
sammenligning med scintigrafi, idet det er mere tilgengeligt, tilforer fosteret en lavere
stralingsdosis og kan anvendes til udelukkelse af pulmonale differentialdiagnoser (46). Hvis der
er behov for akut diagnostik, ved akutte og svaere symptomer, eller hvis scintigrafi ikke er
tilgeengelig, anbefales CT af pulmonalarterierne. CT-skanning medferer en vasentligt hojere
bestrdling af moderen end ventilations/perfusions-scintigrafi. Ifelge RCOG’s guideline er
strdlingsekspositionen 20-100 gange hejere ved CT-skanning (optil 20 mGy versus 0,1-0,5
mGy). Det er estimeret, at risikoen for at udvikle brystkraeft efter CT-skanning med 10mGy
bestriling er foreaget med 14%. Da risikoen for, at en 25-arig udvikler brystkreft over de
folgende 10 ar er 0,1%, oges risikoen med 14% af 0,1%, dvs. med 0,014% ekstra, hvilket altsé
er en lille absolut stigning i1 risiko (1, 2). Strélingsrisikoen ber siledes ikke vaere en
kontraindikation for udfersel af en CT-skanning pé rette indikation.
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3.3 Behandling for venes tromboemboli

3.3.1. Medikamentel behandling

3.3.1.1 Lavmolekylzert heparin

LMWH er forstevalgs praparat til gravide, da det er lige sd sikkert som ufraktioneret heparin,
og da det har faerre bivirkninger i form af bledningskomplikationer, allergiske reaktioner, HIT
og osteoporose (26, 52). LMWH passerer ikke placenta og udskilles ikke i modermelken, og
praparaterne vurderes derfor sikre i forhold til fosteret/barnet (53).

3.3.1.1.1 Behandlingsvarighed

Behandlingsvarighed efter DVT er athangig af evt. andre risikofaktorer og mé individualiseres.
RCOG (2) og ACOG (52, 54) anbefaler behandling i mindst 3 maneder. Rekommandationen
baseres pa risiko for tilbagevendende DVT efter endt behandling. Et systematisk review
inkluderende 11 studier pa patienter med enkelt episode af DVT og efterfelgende behandling i
3 maneder (55). Der var gentagelsesrisiko for DVT efter ophert behandling pa 7,4% pr patient-
ar i de efterfolgende 24 maneder. Forfatterne konkluderer, at VTE i relation til kirurgi giver lav
risiko, non-kirurgiske risikofaktorer giver intermedieer risiko og hgj risiko, hvis VTE opstar
uprovokeret (55). Individuelle risikofaktorer ma derfor inkluderes, hvis behandlingen skal
forsaette udover 3 méneder.

3.3.1.1.2 Behandling i forbindelse med fodslen

For at minimere risikoen for sterre bledning under forlgsningen og undga udvikling af spinalt
haematom ved anlaeggelse af epidural- eller spinalblokade under fodslen anbefales:

* Ved medicinsk igangsattelse eller elektivt sectio pauseres brug af LMWH 12-24 timer
for.

* Behandlingsdosis kan gives i to daglige doser fra 14 dage for termin eller planlagt
fodselstidspunkt.

* Safremt der ikke er tale om planlagt forlesning, skal kvinden informeres om ikke at tage
sin LMWH, séfremt hun tror hun er i begyndende fodsel og afvente obstetrisk
vurdering.

Safremt der under fodslen enskes anleggelse af epiduralblokade, skal der minimum vere géet
20-24 timer siden sidste administration af LMWH for, at dette onske kan efterkommes.

3.3.1.1.3 Behandling efter fodslen

Uanset forlesningsmetode anbefales det, at LMWH i behandlingsdosis forst initieres minimum
2-4 timer efter fodslen ved tilladelig bledning. Safremt der under fedslen har varet anlagt
epidural/spinalblokade galder samme tidsinterval samt, at det forst administreres minimum 2
timer efter kateteret er blevet fjernet. Dosering af LMWH ber vegtjusteres efter fadslen.
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3.3.1.1.4 Dosis

De anbefalede doser af LMWH er anfort i tabel 4 Der er ikke fundet evidens for at generel

monitorering og dosisjustering af anti-Xa blandt patienter i terapeutisk behandling @ndrer den
klinisk effekt (2, 52).

Tinzaparin 175 1IE/kg. legemsvagt x 1 dagligt
Enoxaparin 1 mg/kg. legemsveegt x 2, max. 180 mg/degn
Dalteparin 200 [E/kg. legemsvaegt, 1-2 doser, max. 18.000 [E/degn

Tabel 4. Terapeutisk doser ved behandling af venas trombose med lavmolekylcert heparin

3.3.1.2 Vitamin K-antagonister

Anvendelse af vitamin K-antagonister frarddes generelt under graviditeten, da de passerer
placenta og kan forirsage misdannelser og fotale bledninger. Det anvendes dog til gravide med
kunstige hjerteklapper, da disse har en meget hgj tromboserisiko. Denne behandling er en
specialistopgave. Behandlingen monitoreres med INR. Warfarin udskilles i beskedent omfang i
melken, hvorfor praparatet kan anvendes som alternativ til LMWH i puerperiet.

3.3.1.3 Acetylsalicylsyre

Der er ingen dokumenteret effekt af behandling med acetylsalicylsyre pa VTE under
graviditeten, fedsel eller puerperiet. Stoffet heemmer trombocytaggregationen, og det passer
over placenta. Der er ikke fundet fosterskade effekt i1 kliniske studier. Det udskilles i
modermelken.

3.3.1.4 Trombolyse og trombectomi

Selvom behandling med akut trombolyse generelt er kontraindiceret i relation til graviditet og
fodsel pa grund af risiko for placentalesning og bledning, er der beskrevet succesfuld
trombolyse hos gravide (56, 57) og hos fedende indenfor timer efter fodsel (58). Desuden er
kirurgisk trombectomi ved lungeemboli en sjeldent anvendt behandlingsmulighed. Disse
behandling er specialistopgaver og ber derfor kun gennemfores efter ngje overvejelser og med
storste forsigtighed.

3.3.1.5 Nyere antikoagulations midler
Syntetiske pentasakkarider (59), direkte trombinh@mmere eller anti-Xa-ha@mmere er ikke

afprevet i kliniske studier af gravide, hvorfor praparaterne ikke kan anbefales ved behandling
under graviditeten.
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3.3.2. Non-medikamentel behandling

3.3.2.1 Kompressionsstremper

Brugen af graduerede kompressionsstremper bade ante- og postpartum er vist at medfere et
signifikant eget flow i venae femoralis (60, 61). Det er tidligere vist i et RCT fra Holland at
man hos 194 patienter med forstegangs tilfeelde af DVT i en ikke-gravid population signifikant
reducerede antallet af patienter der udvikler post trombotisk syndrom med ca. 50 %. Derfor
anbefalede man tidligere brug af graduerede kompressionsstromper som en del af
behandlingsplanen i minimum 2 ar efter diagnosetidspunktet (62). En metanalyse fra 2010
blandt 580 ikke-gravide patienter viste ligeledes signifikant reduktion af post trombotisk
syndrom hos ikke-gravide patienter efter primer DVT (63). Man fandt dog stor variation i
typen af kompressionsstrempe, perioden fra diagnose til behandling og behandlingsvarighed. Et
nyligt publiceret multicenter RCT fra Canada og USA med 806 inkludere ikke-gravide
patienter fandt man ingen effekt af kompressionsstremper pa udvikling af post trombotisk
syndrom (64). Man fandt heller ikke forskel i forekomsten af DVT eller LE. I dette studie
anvendtes strompe uden kompression som placebo. Der er pd den baggrund modstridende
resultater af effekten af kompressionsstromper pa risikoen for at udvikle post trombotisk
syndrom hos ikke-gravide. Da det nordamerikanske studie er det storste, og da man har
maskeret interventionen tillegges dette studie sterst veegt. Der foreligger ikke kontrollerede
studier blandt gravide med hensyn til kompressionsstreampers effekt pa at reducere risikoen for
at udvikle post trombotisk syndrom. Sammenfattende kan det anfores at der ikke er holdepunkt
for at kompressionsstremper kan forebygge post trombotisk syndrom blandt gravide og
barslende.

3.3.2.2 Vena Cava filter
Vena Cava Filtre har veret anvendt i mange ar for at forhindre at dybe vengse tromboser skulle

losne sig og danne lungeembolier. De har varet anvendt hos enkelte gravide, og de kan
anvendes hos gravide med kontraindikation for antikoagulationsbehandling (65).
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5. Appendix 1

Risikofaktor Larsen (17) Jacobsen (8) James (15) Simpson (13) Lindqvist (14) Virkus (6)
Danmark Norge USA Storbritannien Sverige Danmark
1980-2001 1990-2003 2000-2001 1988-1997, 1990-1993 1995-2009
Case-control Case-control Kohorte Case-control Kohorte Kohorte
n=129 n=559 n=14,335 N=336 N=608 N=710
aOR (95% CI) aOR  (95%CI) OR  (95%CI) aOR  (95%CI) aRR  (95%CI) aRR  (95%CI)
Alder >35
Graviditet og puerperiet 1,3 (1,0-1,7)
Graviditet 0,8 (0,5-1,2) 1,0 (0,7-1,4) 1,6 (1,1-2,4)
Puerperiet 1,4 (1,0-2,0) 1,2 (0,9-1,6) 1,6 (1,0-2,5)
BMI>25
Graviditet og puerperiet 1,4* (0,7-2,8)
Graviditet 1,6 (0,6-4,4) 1,8 (1,3-2,4) 1,2 (0,8-2,0) 1,4 (1,0-2,0)
Puerperiet 1,3 (0,5-3,3) 2,4 (1,7-3,3) 1,7 (1,2-2,4) 1,7 (1,1-2,0)
BMI>30
Graviditet og puerperiet 5,3 (2,1-13,5)
Graviditet 9,7 (3,1-30,8) 1,4 (0,7-2,6) 2,0 (1,1-3,1)
Puerperiet 2,8 (0,8-9,8) 1,7 (1,1-2,6) 2,1 (1,1-3,9)
BMI>35
Graviditet og puerperiet 4,4 (3,4-5,7)
Graviditet 0,7 (0,3-1,8)
Puerperiet 3,5 (1,8-6,7)
Infektion
Graviditet 42 (2,6-6,9
Puerperiet 2,2 (1,3-3,4)
Przeeklampsi
Graviditet og puerperiet 0,9 (0,7-1,0)
Graviditet 0,5 (0,2-1,2) 0,8 (0,4-1,6) 1,0 (0,3-3,1)
Puerperiet 3,1(1,8-5,3) 3,0 (2,0-44) 4,5 (2,8-7,2)
Hyperemesis
Graviditet og puerperiet 2,5 (2,0-3,2)
Graviditet 2,5 (1,4-4,5)
Puerperiet 1,1 (0,4-3,0)
Forlosning ved sectio 2,1 (1,8-2,4) 2,0 (1,5-2,7) 4,9 (3,8-6,3)
Akut 2,7 (1,8-4,1) 3,0 (2,3-4,0)
Elektivt 1,3 (0,7-2,2) 2,1 (1,4-3,1)
Flerfoldsgraviditet
Graviditet og puerperiet 1,6 (1,2-2,1)
Graviditet 2,6 (1,1-6,2) 4,2 (1,8-9,7) 2,1 (1,0-4,6) 2,8 (1,9-4,2)
Puerperiet 1,3 (0,6-2,6)
Postpartum bledning 4,1 (2,3-7,3) L3 (1,1-1,6) 1,8 (1,2-2,8)

12,0%(3,9-36,9) 7,6 (6,2-9,4)

Risikofaktor med tilherende estimater for DVT under graviditet og puerperium.

OR = Odds Ratio, aOR = justeret Odds Ratio, aRR = justeret Relative Risiko,

* = (BMI25-30); ¥ = bledning > 1000 ml uden kirurgisk indgreb; “ = bladning > 1000 ml med kirurgisk indgreb; © = blodtransfusion

Larsen et al justeret for alder, paritet, clomifen citrat stimulation og diabetes mellitus

Jacobsen et al justeret for alder, paritet, rygning, veegt, preeeklampsi, IUGR, gestationel diabetes, PPROM, BMI over 25, flerfoldsgraviditeter
Simpson et al justeret for BMI, Blodtype. I puerperiet tillige: hjertesygdomme, gestationsalder ved fodsel, maternelle alder og fodselsmdde
Lindgvist et al justeret for alder, paritet, flerfold, rygning og preeeklampsi

Virkus: Justeret for alder, kalenderdr, uddannelsesstatus, trombofili, antikoagulations behandling, kroniske medicinske sygdomme, assisteret

fertilitetsbehandling og paritet
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