5.1 Graviditet

Slutsatser”

Profylax

* Vid tidigare trombos och trombofili ir risken f6r trombosrecidiv

hog (2).

* Vid tidigare trombos med 6vergdende riskfaktorer och utan trombofili
ar risken f6r trombosrecidiv 1ag (2).

* Lagmolekylirt heparin har likvirdig profylatisk effekt som heparin

men ger firre blodningar (3).

* Vid irftlig antitrombinbrist minskar trombosrisken med heparin eller
lagmolekylirt heparin som profylax, dock i hgre doser dn vanligt (3).

* Behandling med antitrombinkoncentrat i samband med férlossning
och komplikationer minskar behovet av heparin/lagmolekylirt
heparin (2).

* Underlaget dr bristfilligt avseende behovet av antitrombinkoncentrat i
samband med férlossningen eller komplikationer vid antitrombinbrist

(4).

* AVK-behandling i puerperiet kriver hégre doser och titare kontroller

(3).

* Det finns visst stdd for att trombosrecidiv 4r vanligare vid profylax
kortare 4n sex veckor efter forlossning jamfort med lingre tid (3).

* Detta ar en vdrdering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde.
Graderingen gors i fyra nivaer; (1) starkt vetenskapligt stéd, (2) mattligt stéd, (3) svagt stod
eller (4) vetenskapliga underlaget ar bristfalligt eller saknas helt. Se vidare Kapitel 1.8.
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* Underlaget dr bristfilligt for att avgéra vilken trombosprofylax med
heparin/ldgmolekylirt heparin som dr mest kostnadseffektiv (4).

Diagnostik

* Upprepade negativa pletysmografiundersskningar talar emot DVT
i nedre extremiteter och bickenvener (2).

* Vid ultraljud minskar undersékning i vinster sidolige risken for falskt
positiva fynd av bickenventromboser (3).

Behandling

* Heparin och ldgmolekylirt heparin skyddar mot recidiv av vends
tromboembolism (3).

* Underlaget ir bristfilligt for jimférelse av behandling med heparin
och lagmolekylirt heparin (4).

* Behovet av sdvil heparin som lagmolekylirt heparin ir storre hos
gravida kvinnor 4n hos icke-gravida och kan sikerstillas genom
koncentrationsprover i blod (2-3).

* Efter forlossningen okar antikoagulantiaeffekten vid bibehallen
dosering jimfort med den som givits i senare del av graviditeten (3).

* Vid bickenvenstrombos under graviditet gir trombektomi med
AV-fistel att utfora (3).

Risker

* Vid trombosprofylax med heparin eller ligmolekylirt heparin
rapporteras mindre blédningar i 2—3 procent (2).

e Allvarliga, och dosberoende, blddningskomplikationer upptrider
i samband med heparinbehandling vid férlossning och AVK-
behandling vid sectio (3).
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* Fibrinolytisk behandling medfor 6kad risk f6r blddningskomplika-

tioner framfor allt vid forlossning och i puerperiet (3).

* Dextran vid forlossning, nir trombosprofylax med ldgmolekylirt
heparin givits fore, 6kar risken f6r blodningar (3).

* Heparin minskar bentitheten vid behandling under graviditet och
kotfrakturer férekommer i omkring 2 procent med heparin (2).

* Incidensen av osteoporos och kotfrakturer ir ligre vid ligmolekylirt
heparin 4n med heparin (2).

Effekter pa foster och barn
* Varken heparin eller ligmolekylirt heparin passerar moderkakan (2).

* Behandling med heparin eller ligmolekylirt heparin ger inga miss-
bildningar eller andra negativa effekter pa barnen (2).

* AVK passerar moderkakan och ger 6kad risk f6r missbildningar,
blédningar och intrauterin fosterdéd (2).

* Missbildningsrisken vid AVK-behandling ir storst under graviditets-
vecka 612 (2).

* Vid behandling med AVK under graviditet rapporteras 6kad risk for

centralnervésa seneffekter pa barn uppféljda i skoldldern (3).

* Varken heparin, lagmolekylirt heparin eller AVK passerar over i
modersmjolk i sddana mingder att barnet paverkas vid amning (2).

Bakgrund

I samband med graviditet férindras blodets koagulationssystem.
Orsaken dr en hormonell paverkan av 6strogen som resulterar i 6kad
produktion av flera koagulationsfaktorer liksom en minskning av
koagulationshimmande substanser och dirmed 6kad risk f6r bildning
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av tromboser [27,95,109]. Dessutom sker en viss aktivering av trombo-
cyter. Hos den gravida kvinnan ékar himningen av det fibrinolytiska
systemets aktiverare, varfér formégan att 16sa upp tromboser reduceras.
Himmarna kommer frin kirlvigg och placenta [27,95,109]. Resultatet
ir en totalt sett minskad, men inte helt upphivd, férméga att lésa upp
tromboser. Vid normal graviditet dr koagulationen kontinuerligt aktive-
rad vilket dr mest uttalad i slutet av graviditeten och balanseras av en Litt
okad fibrinolys [27,109]. I samband med graviditetskomplikationer som
graviditetstoxikos, med eller utan tillvixthimning av fostret, forskjuts
balansen s3 att en 6kad koagulation resulterar i cirkulationsstorningar
och funktionsnedsittning i olika organ. Den gravida kvinnan drabbas
littare av komplikationer i andra situationer med 6kad koagulations-
aktivering som trauma och svira infektioner. Hemostasen atergar till

det normala sex till 12 veckor efter forlossningen [27,44,95,109].

Metod

Vi har anvint séktermerna “venous thrombosis, thrombophlebitis,
pulmonary embolism pregnancy” och sokt i Medline 1970 till 2000
vilket resulterade i 346 artiklar angdende diagnostik, behandling och
profylax och 53 artiklar angéende epidemiologi. Dessutom har vi sokt
studier genom ldsning av referenslistor i erhdllna artiklar, personliga
kontakter med forskare och likemedelsforetag. Totalt kvalificerades
143 artiklar for ytterligare granskning.

Epidemiologi

Venos tromboembolism (VTE) ir genom dédande lungemboli en av

de vanligaste dédsorsakerna i samband med graviditet i vistvirlden
[71,103,104]. Dédligheten anges till 1—2/100 ooo graviditeter, dock
rapporteras en dubbelt sd hog incidens bland afroamerikanska kvinnor

i USA [71]. Fatal lungemboli (LE) forekommer under hela graviditeten
och har inte minskat de senaste tre decennierna medan den har minskat
under puerperiet [1]. Den verkliga incidensen av djup ventrombos
(DVT) och lungemboli under graviditet ir inte kind. Epidemiologiska
studier har visat att VTE forekommer vid omkring 0,5-1,0/1 ooo gravi-

diteter [75,96,108,120,125,128,188] (Tabell 1).
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Vid screening med fibrinogenupptagstest (FUT) i puerperiet har DVT
rapporterats hos 3 procent av kvinnorna [73]. DVT upptrider under
hela graviditeten med en 6kad andel hoga tromboser, inkluderande
bickenventromboser, under sista trimestern. En del studier har rappor-
terat en jimn fordelning av VTE under graviditeten och andra en 6kad
forekomst under sista trimestern [18,51,74,81,107,151]. Tidigare har
rapporterats en 2—4 ganger hogre incidens i puerperiet jimfort med
under graviditet, vilket troligen berodde pa lingre tids singlige efter
forlossningen, komplikationer och nedliggning av amning med dstrogen
[108]. Senare studier visar ungefirlig lika hog incidens som under
graviditeten [7,96,120,125,128,188].

Incidensen ir storre vid sectio dn vid vaginalférlossning [75,120,125]
och vid akuta jimfért med elektiva sectio [15,125]. Vid undersskning
pa 1970-talet med FUT och pletysmografi fann man tecken pd DVT
hos 0—7,8 procent av kvinnor f6rldsta med sectio [15,94,105]. Senare
studier har dock rapporterat en frekvens pd omkring 0,05—0,3 procent
[75,108,120,125]. Hogre incidens av VTE har ocksd rapporterats vid
graviditetstoxikos [177].

Fatal LE kan férekomma under hela graviditeten och har inte minskat
de senaste tre decennierna medan den har minskat under puerperiet
[1]. DVT upptrider under hela graviditeten med en 6kad andel hoga
tromboser, inkluderande bickentromboser, under sista trimestern.
Posttrombotiska besvir efter genomgingen DVT under graviditet och
puerperium rapporteras i 30-60 procent [17,119,159,179].

Riskfaktorer

Om man tidigare haft ventrombos eller lungemboli, med eller utan rela-
tion till graviditet, férekommer recidiv av VTE i samband graviditet i
o—s0 procent. Trombofili férekommer hos omkring 60 procent av de
kvinnor som drabbas av VTE i samband med graviditet. Risken f6r
recidiv 4r beroende av riskfaktorer som medfédd trombofili, trauma,
immobilisering och obstetriska komplikationer. Risken for upprepad
VTE under graviditet dr sannolikt minst hos kvinnor med VTE i
samband med 6vergdende riskfaktor och utan trombofili [33].
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Hereditiar trombofili

Hogst frekvens avseende vends tromboembolism vid graviditet rappor-
teras vid drftlig antitrombinbrist (3-69 procent) [42,72,97,144,163]
(Tabell 2). Vid protein C- och protein S-brist forekommer VTE i unge-
far 2—20 procent [42,72,144,163]. De sistnimnda har hégre incidens
av VTE efter forlossningen dn under sjilva graviditeten. Vid irftlig
aktiverad protein C-resistens har VTE noterats i cirka 1 procent, men
okar till omkring 15 procent vid homozygot form av faktor V Leiden
[121,127,133,146]. Arftlig och forvirvad APC-resistens forekommer
speciellt ofta hos kvinnor med trombos i samband med graviditet eller
behandling med kombinerade p-piller [21,74,85,98,129,163]. Detta
kan delvis forklaras genom hog halt av faktor VIII:C och oférméga till
himning av faktor V. Dessutom rapporteras en ékad forekomst av
protein C-inhibitorer under graviditet [162].

Incidensen av VTE i samband med graviditet och heterozygoti for
protrombin polymorfism (20210) ir inte studerad, men incidensen vid
dubbel heterozygoti f6r APC resistens (faktor V Leiden) och protrombin
(20210) rapporteras till 4 procent [127]. Betydelsen av hyperhomocys-
teinemi 4r osiker och det finns inte rapporterat nigot direkt samband
mellan termolabilt metylentetrahydrofolat reduktas (T'T677) och VTE

i samband med graviditet.

Vid irftlig antitrombinbrist dr frekvensen av spontant uppkommen
VTE stor, men vid 6vriga ovan angivna tillstdnd krivs oftast ytterligare
riskfaktor f6r uppkomst av trombos under graviditet. Vid irftlig anti-
trombinbrist kan svir VTE forekomma iven hos det of6dda barnet [19].

Vid homozygot form av irftlig protein C- eller protein S-brist kan ett
livshotande tillstind, purpura fulminans, intriffa i neonatalperioden
[136]. Protein S ir sinkt under graviditeten, men vid #rftlig protein S-
brist foreligger en niva som ir ytterligare sinkt jimfort med normal
graviditet. Nivan av fritt protein S normaliseras tidigast omkring

12 veckor efter partus [109].

Dysfibrinogenemi har rapporterats hos 15 kvinnor varav sju fick VTE i
samband med graviditet. Det férekom fler obstetriska komplikationer
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som missfall och intrauterin fosterdod [92]. Ovriga kinda drftliga trom-
bofilier 4r ovanliga och har en mycket liten betydelse. Kunskap om dessa
vid graviditet 4r ringa.

Kombinationer av olika former av trombofilier ir relativt vanliga [32,
54,74,85,127]. Risken for VTE 6kar naturligt med antalet trombofilier.
Graviditetskomplikationer ir vanliga och risken for recidiv av VTE ir
hégre i puerperiet vid kombinationer av irftlig eller férvirvad trombofili

(42,92,144].

Arftlig trombofili tycks vanligare vid graviditetskomplikationer som
upprepade tidiga missfall, graviditetstoxikos, for tidig avlossning av
moderkakan, tillvixthimning, sena missfall och intrauterin fosterdéd
jimfort med okomplicerade graviditeter [10,31,54,66,83,86,112,113,
114,126,131,146,152,154,176,183,189,190]. Nigra studier har dock
inte visat nigot samband mellan trombofili och obstetriska komplika-
tioner [99,121,137]. Studierna ir sm& och det behovs storre prospektiva
studier for att verifiera de uppgivna sambanden. Kombination av flera
sorters trombofilier har rapporterats resultera i fler och allvarligare
komplikationer. I samband med intrauterin fosterdod har hyper-
homocysteinemi rapporterats forekomma i kombination med andra

trombofilier [54,182].

Nigot samband mellan faderns trombofili och intrauterin fosterdod har
inte pavisats [152]. Teoretiskt skulle en paternellt nedirvd trombofili
kunna bidra till trombosbildning i placenta. Det borde ocksa vara av
betydelse om fadern har en trombofili som 6verfors till fostret samtidigt
som modern har en annan form. Fostret skulle d kunna drabbas av

en allvarlig trombofili genom kombination av tvd mindre allvarligare
former.

Forvarvad trombofili

Forvirvad trombofili kan uppstd till f6ljd av antikroppar mot fosfolipid-
antikroppar, sa kallat fosfolipidantikroppssyndrom, vilket 4r férenat med
en 6kad risk for venos och arteriell trombos [30,67,138]. Detta kan
forekomma isolerat eller sekundirt till bindvivssjukdomar och dven
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under graviditet leder det till en okad risk for arteriella och venosa
tromboser. Obstetriska komplikationer sisom upprepade tidiga miss-
fall, tillvixthimning eller tidig graviditetstoxikos 4r vanliga [67,138].

D3 komplikationer utvecklats dr behandlingen svér och leder ofta till att
graviditeten maste avslutas. Vid fosfolipidantikroppssyndrom rapporteras
tromboskomplikationer ocksd hos barnet [171].

Prevention avVTE under graviditet

I oselekterade grupper av kvinnor som tidigare haft ventrombos eller
lungemboli ir risken for ett nytt insjuknande under en graviditet s till

15 procent [100,117,174]. Vid trombofili kan risken vara betydligt hogre
(se under rubrik Hereditir trombofili). Trombosprofylax med heparin
eller LMWH rekommenderas vanligen vid graviditet i samband med
medfédd eller forvirvad trombofili och tidigare genomgingen VTE

men det finns inga prospektiva RCT som visar vilken metod som har

bist profylaktisk effekt mot recidiv [2,35,82,98].

Tre prospektiva studier redovisar risken f6r recidiv vid tidigare genom-
gangen DVT [33,100,117]. Recidivrisken ir lag (o—s procent) vid
tidigare VTE i samband med en 6vergiende riskfaktor. Férekomst av
trombofili studerades i en av studierna men inte i de tv3 andra studierna.
Utifrin dessa studier finns det rekommendationer att kvinnor med
enstaka VTE, i samband med 6vergdende riskfaktorer och utan trombo-
fili, inte behéver trombosprofylax i samband med graviditet utan bara i
samband med f6rlossning och puerperium eller annat som 6kar risken
(33,82,100,117]. Eftersom studierna dr sma och risken for fatal lung-
emboli inte idr klarlagd har andra rekommenderat att alla med tidigare
VTE bér ha trombosprofylax under sivil graviditet, som partus och
puerperium [2,4]. Nigra randomiserade studier till stéd for endera
uppfattningen finns inte.

Vid medfodd antitrombinbrist 4r risken f6r VTE sé stor att forebyg-
gande behandling ges dven om den gravida kvinnan inte har haft nigon
VTE [2,82]. Vid 6vriga irftliga trombofilier utan genomgéngen VTE
hos kvinnan ir risken mindre. Det ir stérre risk vid dubbla anlag for
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trombofili respektive kombinerade trombofilier. Kunskapen ir bristfillig
om behov av trombosprofylax.

Kompressionstrumpor
Vid all behandling av DVT och trombosprofylax understryks vikten

av kompressionstrumpor. Vid behandling med kompressionsstrumpor
under graviditet forbittras den vendsa cirkulationen i nedre extremite-
terna [37]. I ovrigt hidnvisas till Kapitlena 2.1 och 6.

Antikoagulantia

Heparin och OMWH passerar inte placenta och péverkar sdledes inte
direkt fostret [56,68,70,91,111,132,139,142,148,155,181] (Tabell 3).
Antivitamin K-preparat (AVK) som kumarin och warfarin passerar
placenta och har teratogen effekt med cirka 6 procent missbildningar vid
behandling i forsta trimestern. Den kinsligaste perioden ir graviditets-
vecka sex till 12. Dessutom 6kar risken f6r blodningskomplikationer hos
fostret och mental retardation, intrakraniella blddningar och optikus-
atrofi har rapporterats [39,40]. Totalt rapporteras obstetriska komplika-
tioner i cirka 30 procent vid behandling med AVK [39,40].

Profylax med heparin och LMWH har rapporterats i manga studier [8,9,
14,20,47,48,60,61,79,89,93,96,100,102,117,132,140,149,155,164,
181] (Tabell 4 och 5). Heparin och LMWH har jimférts prospektivt
och randomiserat avseende trombosrecidiv, blddningar och osteoporos
[149,150]. Det var ingen skillnad i trombosrecidiv, dock ir studien for
liten f6r att visa ekvivalens. Blosdningar och osteoporos redovisas lingre
fram.

Anledningen att minga i dag, trots avsaknaden av adekvata jimforelser
i RCT, rekommenderar LMWH i stillet f6r heparin dr battre biotill-

ginglighet, mindre blodningsrisk och mindre risk for osteoporos.
En recidivfrekvens for trombos pa cirka 2 procent har rapporterats vid
P p pp

trombosprofylax med heparin styrd genom mitning av APTT eller anti-
FXa-aktivitet [48]. Patienten kan sjilv ge LMWH-preparat subkutant.
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En ackumulation av LMWH sker under de forsta veckorna av subkutan
behandling [29]. Det finns inga tillrickligt stora prospektiva randomi-
serade studier avseende optimal duration och dosering vid olika tillstind.
Olika regimer 4r vanligen baserade pd kliniska erfarenheter. Profylax ges
i dag antingen med fast dos, viktrelaterad dosering eller dosering baserad
pa mitning av antikoagulantiaeffeke [2,14,20,47,82].

I randomiserade studier dir acetylsalicylsyra (ASA) och heparin jaimforts
med kortison och ASA har kvinnor med fosfolipidantikroppssyndrom
bittre obstetriskt resultat och mindre gestationsdiabetes och havande-
skapsforgiftning vid behandling med ASA och heparin [43,115,153].
Vid behandling med ASA och heparin alternativt warfarin rapporteras
ocksd minskad risk f6r tromboemboliska komplikationer [60,102,140,
147]. Dock férekommer recidiv vid 1dg dos LMWH och hog titer av
antikroppar [60]. En mindre randomiserad studie avseende héga doser
intravendst immunglobulin (IVIG) rapporterar att nio av 16 kvinnor
hade haft arteriell eller vends trombos fére den aktuella graviditeten.
Behandlingen bestod av profylax med ASA och heparin alternativt
ASA, heparin och IVIG. En VTE intriffade fyra veckor efter partus hos
en kvinna i IVIG-gruppen under tid hon behandlades med 20 ooo IE
heparin/dag och ingen VTE intriffade i den andra gruppen [26].

Korttidsprofylax

Dextran, heparin och LMWH har anvints vid korttidsprofylax i
samband med situationer med 6kad risk for VTE under graviditet

t ex immobilisering efter trauma eller gipsning av fraktur, kirurgi samt
vid sectio. Dextran passerar inte placenta och kan ges till den gravida
kvinnan utan risker f6r fostret [65,157,180]. En anafylaktisk reaktion
hos modern med cirkulationspaverkan kan orsaka syrebrist hos fostret.
Risken minskas genom att tillféra hapten fore dextrantillforsel.

Sectio

Det finns inga tillrickligt stora prospektiva och randomiserade studier
som visar effekten av trombosprofylax vid sectio. Dock har nigra pro-
spektiva studier visat att trombosprofylax kan ges med heparin eller
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LMWH utan risk for allvarliga blddningskomplikationer [23,36,76,
94,111,187] (Tabell 6). Behandling med AVK i samband med sectio

okar diremot risken for allvarliga blsdningskomplikationer [116].

Vid farmakokinetiska studier i puerperiet, i samband med sectio, finns
en kvarstiende antikoagulantiaeffekt, bestimd med anti-FXa-aktivitet,
upp till minst 12 timmar efter injektion av LMWH [23,76,169]. Efter
en subkutan injektion av 20—40 mg enoxaparin ir anti-FXa-aktiviteten
cirka 0,1-0,25 IE/mL sex timmar efter injektion [23,76]. Efter subkutan
injektion av heparin, 5 0ooo—7 soo IE, uppmiits inte nigon anti-FXa-
aktivitet over 0,1 IE/mL [169].

Den optimala doseringen av trombosprofylax vid sectio ir inte kind
och risker med epidural- eller spinalanestesi maste beaktas och studeras
vidare.

Diagnostik

Vid diagnostik av VTE under graviditeten ar det viktigt att vara med-
veten om de normala fysiologiska férindringarna. Venerna i nedre
extremiteterna blir vidare och fir minskad tonus samtidigt som det
venosa aterflodet minskar vilket bidrar till den 6kade trombosrisken
[41,84,166,167]. Under sista hilften av graviditeten kan tryck mot lilla
bickenets vener ge misstanke om DVT trots att det inte finns nigon
trombos. Detta har visats med pletysmografi och ultraljud [59,166].
Dirfor rekommenderas undersskningar i sidolige, framfér allt under
sista trimestern [55,87].

Symtom och kliniska tecken paVTE

Vid graviditet och vid behandling med kombinerade p-piller fore-
kommer vanligtvis vinstersidiga DVT [16,81,101,151]. Det 4r ocksa
vanligare med hoga tromboser som primirt bildas i bickenvener.
Krampartade buksmirtor och ischiasliknande ryggsmirtor dr de forsta
tecknen pd engagemang av de djupa venerna. Vid total ocklusion, vilket
sker efter ndgra dagar till veckor, debuterar klassiska tecken pd DVT med
svullnad av det ben som drineras via affekterat vensystem. Smirtorna
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blir mer uttalade och 6mhet samt smirta uppstér dver perifera vener,
speciellt i ljumsken. Perifer DVT med start i vadmuskelvener fore-
kommer och ger samma symtom som hos icke-gravida. LE under
graviditeten har samma symtom som hos icke-gravida, med plétsligt
pikommen bréstsmirta, andnod, nedsatt prestationsformédga och vid
massiv LE dven cirkulationskollaps.

Objektiv diagnostik

Det ir nddvindigt att objektivt verifiera diagnosen d& den

kliniska bedomningen har stor osikerhet, i synnerhet hos gravida

(se Kapitel 3.2). Falskt positiv diagnos resulterar i att kvinnan utsitts
for antikoagulantiabehandling under ling tid med 6kad blodningsrisk
vid obstetriska komplikationer. Dessutom péverkas kvinnans majlighet
vid val av preventivmedel och 6strogensubstitution i klimakteriet och
didrefter. En odiagnostiserad lungemboli, 4 andra sidan, innebir en risk
for fornyad sddan. P4 1960-talet rapporterades en modradsdlighet pd
omkring 15 procent vid klinisk misstanke pd LE utan foljande anti-

koagulantiabehandling [186].

Objektiv diagnostik av DVT under graviditet har redovisats med
ultraljudsundersokning, pletysmografi, flebografi och magnetresonans-
tomografi (MR) [16,51,81,87,101,151,168] (Tabell 7). Det finns inga
jimforande studier som visar vilken metod som ir bist men dven i denna
situation ir flebografi referensmetod. Tidigare har troligen en under- och
overdiagnostik av VTE skett under graviditet pga ridsla for strélpdverkan
pa fostret. I dag anviinds i forsta hand ultraljudsundersskning men
pletysmografi dr bist utvirderad [101]. Det har visat sig sikert att

avstd frn antikoagulantiabehandling under graviditet om upprepade
undersokningar med pletysmografi dr negativa [51,101]. Ultraljuds-
undersdkning distalt om v poplitea har samma begrinsningar som hos
icke-gravida.

For diagnostik av lungemboli har perfusions/ventilationsskintigrafi
anvints, ofta med en halverad dos tillférd isotop [35,77]. Dator-
tomografi av lungartirerna (DTLA) kan utforas, men kriver kontrast.
Hogre strildos mot fostret har rapporterats men vid berikningar av SSI
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i Sverige sé erhélles inte hogre strildoser jamfort med skintigrafi [35]
(Se Appendix III). Det gir ocksd att gora pulmonalisangiografi under
graviditet med kontrast via kateter i en armven. Bedomning av ven-
systemet i benen med radioaktiva isotoper har ocksd rapporterats vilket
ger mindre strildos mot fostret dn vanlig flebografi [55].

Straldosen mot fostret vid diagnostiska undersskningar ir s3 liten att
risken for fostret dr obetydlig och av mindre betydelse 4n en felaktig
diagnos av moderns symtomatologi [35,77]. Det har rapporterats en
okad frekvens malignitet under barnadren efter rontgenundersékningar
av modern under graviditet, men sdvil den absoluta incidensen som
okningen dr mycket liten [77]. For strildoser mot fostret vid olika under-
sokningar och risker i samband med olika kontrastmedel for fostret

hinvisas for detaljer till Appendix IIT och IV.

Magnetresonanstomografi (MR) har i begrinsad omfattning anvints
under graviditet [168]. Denna metod kan anvindas f6r diagnostik av
isolerade tromboser i bickenvener och f6r bedémning av den 6vre
begrinsningen av hoga tromboser till skillnad fran vanlig flebografi och
ultraljudsundersokningar. MR har inte visat sig skadligt for fostret, men
erfarenheterna ir begrinsade (se ocksd Kapitel 3.8).

Biokemiska markorer

Det gir inte att anvinda mitning av D-dimer for screening vid miss-
tanke om VTE under graviditet dd tromboser kan férekomma trots
normala nivder. Forhojda nivier D-dimer utan VTE ir vanligt vid
graviditet, se Kapitel 3.9. Andra markérer som trombin—antitrombin-
komplex, losligt fibrin och protrombinfragment 1+2 ir ocksé forhojda
under normal graviditet [27,109].

Trombofili

Vid verifierad VTE under graviditet utreder man ofta patienten avseende
arftlig trombofili, vanligen med analys av antitrombin, protein C och S,
APC-resistens och protrombinpolymorfism [2,35,82,98]. Bestimning av
homocystein och eventuellt MTHFR-polymorfism ingar ibland ocksa.
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Resultatet kan ha betydelse for bedomningen av risken for obstetriska
komplikationer. For utredning av férvirvad trombofili foresldr manga
forfattare analys av kardiolipin-antikroppar, lupus antikoagulans och
antikroppar riktade mot beta-2-glykoprotein I [2,35,82,98]. Positiva
fynd avseende trombofili erhalls i cirka 60 procent och kan ha betydelse
for handliggning vid framtida graviditeter och beslut om duration av
antikoagulantiabehandling efter graviditeten.

Behandling

Antikoagulantia

Det finns inga randomiserade studier avseende behandling av VTE
under graviditet. Heparin i ndgon form — ofraktionerat eller ligmole-
kylirt (LMWH) — anses i dag vara forstahandspreparat f6r behandling
av VTE under graviditet pga frinvaro av passage av placenta till fostret.
Behandlingen baseras pé kliniska erfarenheter beskrivna i fallserier [16,
28,50,61,79,93,96,106,140,164,172,173] (Tabell 8). Totalt finns 103
respektive 85 kvinnor beskrivna vid behandling med heparin respektive
LMWH. Ett recidiv rapporteras vid heparinbehandling och inget vid
LMWH. Sju blédningskomplikationer rapporteras vid heparinbehand-
ling jamfort med tva behandlingar med LMWH. Behandlingstider har
varierat frdn ménad till hela graviditeten. Vid kort behandlingsperiod
har alltid ndgon form av trombosprofylax givits under resterande del
av graviditeten. Det finns inga jimf6rande, kontrollerade studier, som
stddjer den ena eller den andra behandlingsmodellen.

Behandlingspraxis i Sverige har de senaste 20 dren varit heparin eller
LMWH i cirka en ménad och tills dess symtom har avklingat. Antikoa-
gulantiabehandlingen har direfter 6vergdtt till profylaktisk behandling
med inriktning pa en bibehallen antikoagulantiaeffekt hela dygnet [98].

Regelbunden kontroll av APTT alternativt anti-FXa-aktivitet har
anvints f6r mitning av antikoagulantiaeffekt [16,28,50,61,79,93,96,
106,164,172,173]. Viktrelaterad dosering av LMWH har studerats i

ndgra smi pilotundersokningar som tillsammans med klinisk erfarenhet
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pekar pa omkring 25—50 procent hégre behov av LMWH hos gravida
jimfort med icke-gravida [28,100].

Antikoagulantiaeffekten bestimdes i dessa studier genom analys av
anti-FXa-aktivitet, vanligtvis med hjilp av kromogent substrat. Under
graviditeten 6kar plasmavolymen med cirka 40 procent och en 6kad
njurgenomblddning dkar clearence av LMWH. Dessutom minskar
kinsligheten f6r heparin pga forindringar av plasmans sammansittning.
Detta medfér att om samma antikoagulantiaeffekt ska erhéllas under
hela graviditeten s& behover effekten mitas med APTT, anti-FXa-
aktivitet eller protamintitrering [47,79,96].

Vid irftlig antitrombinbrist finns ett stérre behov av heparin. Anti-
trombinkoncentrat har anvints for att behandla och minska risken for
trombos vid partus [5,57,97,135] (Tabell 9). Antitrombinnivin minskar
ytterligare vid #rftlig antitrombinbrist i samband med heparinbehand-
ling [97]. Massiv VTE kan ocksi resultera i 6vergdende antitrombinbrist.

Atgirder vid partus

Det sker en aktivering av koagulationen under f6rlossningen. Vissa
foresprikar en ligre antikoagulantiaeffekt under sjilva forlossningen
[2,20] medan andra rekommenderar utsittande av antikoagulantia vid
start av forlossningen pga oro f6r 6kad blodningsbenigenhet [8,82].
Behandling har, vid den senare regimen, dterupptagits s fort patienten
dr f6rldst och blodningar dr under kontroll. Det finns inga randomi-
serade studier avseende vilket forfarande som ger bist trombosskydd
och minst blodningskomplikationer.

Vanligen ges antitrombinkoncentrat till kvinnor med irftlig antitrom-
binbrist i samband med partus och minskning av antikoagulantia-
behandlingen [57,97,135]. I enstaka fallrapporter har patienter klarat
denna period utan antitrombinkoncentrat, men trombosrecidiv har
rapporterats vid behandling med enbart liga doser av antikoagulantia

[5,97,135].
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Behandling post partum

Det finns inga studier som visar hur linge behandling post partum

dr nodvindig, men vanligen fortsitter behandlingen minst sex veckor
post partum eftersom recidiv férekommer vid kortare tid. Vid allvarlig
trombofili sdsom antitrombinbrist foresprakas lingre trombosbehandling
[4]. AVK-behandling i puerperiet kriver hdgre doser av warfarin och
titare kontroller [34].

Amning

Varken AVK, heparin eller LMWH passerar éver i brostmjolk i
sddan mingd att barnet paverkas vid amning [25,69,88,90,143,150]
(Tabell 10).

Alternativ behandling

Danaparoid har anvints under graviditet vid heparininducerad trombo-
cytopeni eller vid allergi mot heparin eller LMWH. Preparatet passerar
inte over placenta i sidana mingder att fostret paverkas [148]. Det finns
inga kontrollerade studier utan rekommendationer hirrér frin sma
fallserier och enstaka fallbeskrivningar.

Kirurgisk intervention

Trombektomi med AV-fistel har utforts under graviditet utan allvarliga
komplikationer [12,64,110,179] (Tabell 11). Det kan forefalla teoretiskt
fordelaktigt att avligsna tromboser, men det finns inga kontrollerade
studier som visar bittre langtidseffekt av kirurgi jimfért enbart antikoa-

gulantiabehandling vid VTE under graviditet, se ocksd Kapitel 4.5.

Erfarenheter av vena cavafilter har rapporterats vid risk for recidiverande
LE och kontraindikation f6r intensivare antikoagulantiabehandling

[6,175].
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Trombolys

Trombolys har anvints vid DVT och LE men ger 6kad blodningsbeni-
genhet framfor allt vid partus och i puerperiet. Blodningskomplikationer
har rapporterats i cirka 5 procent [178]. Det finns inga kontrollerade
studier utan bara retrospektiva fallserier och fallbeskrivningar [123,

178] (Tabell 12). I dag anvinds metoden vid massiv lungemboli, se
Kapitel 4.4. Streptokinas passerar dver placenta och ungefir 1/1 0oo av
moderns dos har uppmiitts hos fostret. Ndgon 6kad fibrinolys har inte
kunnat pavisas hos fostret, men antikroppar mot streptokinas passerar
over till fostret [123].

Blodningskomplikationer

Blédningar som uppkommer vid obstetriska komplikationer eller av
annan orsak forstirks vid pdgdende antikoagulantiabehandling. Vid
behandling med hogre doser heparin, med forlingning av APTT, eller
med AVK har 6kade blédningar rapporterats i samband med f6rlossning
[8,116,118] (Tabell 13). I en prospektiv randomiserad studie dir
heparin jimférdes med LMWH som trombosprofylax under graviditet
rapporterades fler och allvarligare blodningskomplikationer i heparin-

gruppen [149].

I samband med behandling eller profylax med LMWH under graviditet
foljt av dextran under partus rapporterades ocksé en 6kad blédning i
samband med f6rlossningen [122]. Vid en prospektiv profylaxstudie
med dalteparin fann man en tendens till 6kad blédning vid partus i
gruppen dir dalteparin ersatts av dextran under partus jimf6rt med
gruppen som fick enbart dalteparin férdelad pé tva doser [20]. Vid
behandling med enbart heparin eller LMWH i profylaxdos och utan
APTT-forlingning har blédningskomplikationer varit ringa [36,61,94,
96,111,149]. En systematisk genomgang av studier avseende graviditet
och LMWH anger att mindre allvarliga bldningar forekom i 2,7—

3,7 procent [63,160].
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Osteoporos

Vid tillférsel av heparin eller LMWH under graviditet sker en av urkalk-
ning av skelettet av varierande grad [11,13,38,45,49,53,80,100,102,132,
140,149,150,153,161] (Tabell 14). Aven under normal graviditet utan
heparinbehandling sker en minskning i bentithet och spontana kot-
frakeurer har rapporterats [13,161,165]. Forskare har pavisat hogre
nivéer av kalcium och kalcitonin i serum liksom ligre utséndring av
kalcium i urin vid heparinbehandling under graviditet [46].

Risken for kotfrakturer vid heparinbehandling anges till cirka 2 procent
jamfort med mindre én o,5 procent vid behandling med LMWH [48,
63,160]. I en randomiserad studie intriffade kotfrakturer hos 2 av

36 kvinnor givna heparinprofylax men inte hos nigon av 39 vid LMWH-
profylax [149]. Man fann ingen skillnad i bentithet mellan de LMWH-
behandlade och obehandlade kvinnorna, men de heparinbehandlade
hade en sinkt bentithet jimfort med de obehandlade kvinnorna [150].

Man har inte funnit nigot sikert samband mellan dosen eller behand-
lingens lingd och forekomst av osteoporos [13,46,58]. En ckad kinslig-
het hos vissa kvinnor kan inte uteslutas. Héga dstrogennivaer skyddar
skelettet mot den osteoporotiska effekten av heparin och majoriteten av
kotfrakturer diagnostiseras post partum. Bentitheten analyserad fore
menopausen var minskad hos kvinnor som behandlats med heparin
under graviditet jimfort med icke-behandlade kvinnor [80]. Ammande
kvinnor som behandlats med heparin hade en ligre bentithet medan
ammande kvinnor utan heparin hade en hégre bentithet [13,161].

Uppfoljning av barnen

Man har inte funnit ndgra komplikationer avseende tillvixt, neurologi
eller utveckling hos de barn som fétts efter att modern fitt behandling
med heparin eller LMWH under graviditeten [63,78,160,170]

(Tabell 15). Langtidsuppfljning i skoldldern av barn till médrar, som
behandlats med AVK under graviditet, har visat pd en misstinkt ckad
risk for pverkan pa hjirnan i form av lidgre neurologiskt score och IQ
mindre 4n 80 hos fler barn efter behandling av médrar med behandling
under graviditet, uppmiitt i skoléldern [141,185].
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Forkortningar i tabeller

Anti-Flla = anti-lla anti-faktor lla-aktivitet

Anti-Fxa = anti-Xa anti-faktor Xa-aktivitet

APC res = aktiverad protein C resistens

APLA = antifosfolipid antikropps syndrom

APTT = aktiverad partiell tromboplastin tid

ARR = absolut riskreduktion (anges i procentenheter)
AT = antitrombin

AUC = area under the curve

AV-fistel = arterio-vends fistel

AVK = antivitamin K

BMD = bentdthet

c.s. = kejsarsnitt

Cervix = cervix insufficiens

DEXA = Bentdthetsmatning

DS = Danderyds sjukhus

DVT = Djup ventrombos

EDA = epiduralanalgesi

FPA = fibrinopeptid A

Grav = graviditet(er)

Gravv = graviditetsvecka

HAD = heriditar antitrombinbrist

Haess = kolloidosmotisk starkelselsning
Heparin-hypo = heparin med matbar antikoagulantiaeffekt
Heparin-iso = heparin utan matbar antikoagulantiaeffekt
ICD 9 = diagnosregister

Ind = induktion

IUFD = intrauterin fosterdod

IUGR = intrauterin tillvaxthamning

KI = konfidensintervall, alltid 95%
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Klin = klinisk

KS = Karolinska sjukhuset
L2-14 = landkotor 2—4

LE = lungemboli

LMWH = lagmolekylart heparin
LS = Léwenstromska sjukhuset
Mb Down = morbus Down
Mek = mekanisk

MTHFR = metylentetrahydrofolat reduktas
NNH = number needed to harm
Obj = objektiv

Okompl = okomplicerad

OR = oddskvot

PS = protein S

P = impedanspletysmografi

Pat = patologisk

PC = protein C

Pletysmo = pletysmografi

Pp = post partum

Prox = proximal

RR = relativ risk

r-tPA = rekombinant vdavnadsplasminogen aktivator

SK = streptokinas

Sp ab = spontan abort

t-fili = trombofili

Trim = trimester

UFH = ofraktionerat heparin
UK = urokinas

Vag = vaginalt

Vaginalforl = vaginalforlossning
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Tabell 1 Epidemiologiska studier avseende vends tromboembolism och graviditet.

Forfattare Metod Pat.population Diagnostik

Ar

Andersen Retrospektiv 63 319 grav Flebografi

1998 [7] Dansk Ultraljud

1984-1994 Lungskint

Klin diagnos (6)

Bergqyvist Retrospektiv 43 graviditetsrelaterade  Klin diagnos (13)

1983 [16] tromboser Flebografi
Pletysmografi
Varmekamera
Plasminskint

Franks Registerstudie 55 miljoner grav ICD (diagnoskod)

1990 [71] USA

Friend Prospektiv a) vag forlossning (117)  FUT

1970 [73] b) sectio (31)

Gherman Retrospektiv 268 525 grav Ultraljud

1999 [75] 1978-1996 91,5% spanska Pletysmografi

USA Flebografi

Lungskint
Pulmonalisangiografi
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VTE

Kommentarer

Antenatal VTE
0,52/1 000

Post partum

0,33/1 000
Maodradodlighet 0%

Kumulativ frekvens hogre under graviditet
an i puerperiet

27/30 obj DVT vi sidiga
16/30 isolerade
backentromboser

Foérdelning av VTE;
| trimester 6

Il trimester 11

Il trimester 10

Maodradodlighet LE
2,6/100 000

Afroamerikaner 2,5 ggr hogre

dédlighet

Minskning 6ver ar 1970-1985

3,3-1,3/100 000 fatal LE

resp 9,0-4,2/100 000 fatal LE

a) 3 VTE (2,6%)
b) O

1 klin symtom,
1 immobilisering,
1 preeklampsi

DVT 0,47/1 000
LE 0,14/1 000

Sectio 0,52/1 000
Vag 0,02/1 000

Maodradodlighet
1,1/100 000

17/23 DVT vid tidigare graviditet

DVT efter vaginal forlossning tidigare @n efter
sectio!
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Metod Pat.population Diagnostik

Ar

Hellgren Retrospektiv 33239 grav Flebografi

1982 [96] Svensk Pletysmografi
1971-1980 Termografi

Klinisk diagnos (5)

Hogberg Registerstudie Obduktion

1986 [103] Svensk
1971-1980

Hogberg Registerstudie Baserad pé antal Obduktion

1994 [104] Svensk graviditeter
1980-1988

James Retrospektiv 30 040 grav Ultraljud

1996 [107] USA Perfusion/
1989-1994 ventilationsskinitigrafi

Pulmonalisangiografi

Kierkegaard Retrospektiv 14 869 grav Flebografi
1983 [108] Svensk
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VTE Kommentarer
20 DVT Foérdelning av VTE;
3LE | trimester 9

Il trimester 4
VTE antenatalt post partum Il trimester 9

KS 0,78/1 000 0,39/1 000
LS 1,0/1 000 0,7/1 000
DS 0,55/1 000 0,12/1 000

KS, LS och DS ar férkortning for olika
sjukhus

10 (15%) av modradodsfall
berodde pé LE
modradddlighet av

LE 0,96/100 000

8/58 (14%) av
modrardddlighet

maodrardodlighet VTE

0,91/100 000
DVT 13 Fordelning VTE;
LE3 | trimester 3

Il trimester 2
10/13 vanstersidiga Il trimester 3

12/13 riskfaktorer
modradodlighet 0%

Post partum 5

2 DVT antenatalt
9 efter forlossning

VTE antenatalt post partum
0,13/1 000 0,61/1 000

vid sectio 1,14/1 000
vag férlossn 0,49/1 000

3/9 post partum efter sectio,
dextranprofylax vid sectio
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Metod Pat.population Diagnostik
Ar
Lindoff Retrospektiv 53 452 grav Flebografi
1993 [120] journal- Lungskint
genomgang
19791988
Svensk
Macklon Retrospektiv 645 663 grav ICD9
1996 [125] Skotsk Databasextraktion
1983-1992
McColl Retrospektiv 72 201 grav Ultraljud
1997 [128] Skotsk Flebografi
1985-1996 Lungskint
Witlin Retrospektiv 88 000 grav Flebografi
1999 [188] USA Ultraljud
1985-1997 Lungskint
DT spiral

Pulmonalisangiografi
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VTE

Kommentarer

Vag forlossning VTE 0,8/1 000

Sectio VTE 3,3/ 1 000

OR for VTE vid
antifibrinolytisk behandling
pga blédningskomplikation
3,6 (KI0,7;17.,8)

vid sectio 0,65 (KI 0,1; 5,8)

Antenatal VTE

DVT <35 ar 0,6/1 000
DVT >35ar 1,2/1 000
LE <35 4r0,11/1 000
LE >35 ar 0,41/1 000
Post partum

DVT <35 ar 0,371 000
DVT >35ar 0,72/1 000
LE <35 4ar0,1/1 000

LE >35 &r 0,471 000

38% DVT efter hemgang.
22% av LE efter hemgang

>35ar
elektivt sectio
0,68/1 000
akutsectio
1,24/1 000

Antenatalt
DVT 0,5/1 000
LE 0,07/1 000
Post partum
DVT 0,2/1 000
LE 0,08/1 000

32/62 riskfaktorer.
12 av 50 undersokta trombofili

Antenatal

VTE 0,4/1 000
Post partum
VTE 0,17/1 000

Modradodlighet
2,3/100 000

1 dog v 8 med profylax,
1 dog 18 dagar post partum,
ingen profylax

3 recidiv; protein C, protein S-brist och
APLA, ingen skillnad mellan vag forlossning
och sectio
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Tabell 2 Venés tromboembolism vid medfodd trombofili och graviditet.

Forfattare Metod Pat.population Diagnostik
Ar
Brill-Edwards Multicenter 133 kvinnor med Ultraljud
2000 [33] Prospektiv tidigare VTE Flebografi
Kohortstudie Ingen trombosprofylax Lungskint
under graviditet, Pulmnalisangiografi

warfarin efter
forlossningen

Tidigare kand
trombofili
exkluderades

Conard Retropektiv Antitrombinbrist Flebografi
1990 [42] 25 kv, 63 grav Ultraljud
Protein C-brist Lungskint

36 kv, 93 grav
Protein S-brist
23 kv, 71 grav

De Stefano Retrospektiv 58 kvinnor
1994 [52] Kohort AT 54 grav
PC 48 grav
PS 22 grav
Friederich Retrospektiv a) 129 kvinnor 3/8 objektiv diagnos
1996 [72] Kohort med AT, PC 5/8 klin diagnos

PS brist, 169 grav
b) 69 friska kvinnor,
198 grav
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VTE

Kommentarer

2 DVT v 28 ochv 29
1LEvV9

3 recidiv efter férlossning
1 efter "missed abortion”
1 VTE 3 resp 8 v post partum

4/41 recidiv i samband med tidigare
idiopatisk VTE

2/84 recidiv efter tidigare icke-
idiopatisk VTE

Recidiv VTE % (KI)

Idiopatisk + trombofili 20 (2,5; 55,6).
Overgaende risk + trombofili 13 (1,7; 40,5).
|diopatisk, ingen trombofili 7,7 (0,01; 25,1).

Overgaende risk,
ingen trombofili 0 (0,0; 8,0)

VTE % (KI)

fore efter
AT 18 (8;28) 33 (30; 36)
PC 7(1;13) 19 (10: 28)
PS 0(0;10) 17 (3:31)

Typ I-brist.
Ingen profylax vid abort VTE; AT 1/5,
PC 1/15, PS 1/5 ytl tromb

AT 37%
PC12%
PS13 %

a) 2 (1,2%) VTE fore forlossning,
5 (3%) efter forlossning
b) 0 fore, 0,5% efter forlossning

VTE vid trombofili
Hazard ratio 8,0 (KI 1,2; 184)

VTE totalt
AT-brist 3%
PC1,7%

PS 6,6%
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare Metod Pat.population Diagnostik
Ar
Gerhardt Prospektiv Kvinnor med VTE (119)  Ultraljud
2000 [74] Konsekutiv Kontroller (223) Flebografi
DT
Grandone Fall-kontroll Kvinnor med graviditets-  Ultraljud
1998 [85] relaterad VTE (42) Flebografi
Kontroller (213) Lungskint
Pulmonalisangiografi
AT
Protein C och S
Lupus
Kardiolipin a—k
FV Leiden
FIl (20210)
MTHFR (677)
Haverkate ISTH Dysfibrinogenemi VTE
1995 [92] Registerstudie 15 kvinnor Diagnostik inte angiven
64 grav
Hellgren Intervju 24 kvinnor Inte angiven
1982 [97] Retrospektiv 47 grav
Medfédd antitrombin-
brist typ |
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VTE

Kommentarer

62 VTE under graviditet

1141114111 35

57 VTE post partum,

38 efter vag forlossn och 19 efter sectio

FIl (20 210) AT, PC-brist hogst
prevalens vid recidiv

Pos prediktiv value FV+FIl 4,6%
(KI'2,6; 8,2) jmf utan trombofili 0,03%
(0,02; 0,04)

Kombinerade trombofilier vanligare vid
recidiv

9 VTE fore forlossning
9 efter sectio
24 efter vag forlossning

Fore sectio vag

FV Leiden 1 1 1
FIl 20210 0 2 3
MTHFR 2 4 2
Komb 1 1 7

3 recidiv fore forlossning

8/42 hereditet

Trombofili vid VTE OR (KI)
FV Leiden 16,3 (4,8; 54,9)
FIl (20210) 10,2 (4,0; 25,9)

MTHFR (677) 2,1 (1,0; 4,5)

7 av 15 kvinnor VTE
1 antenatalt och post partum och
6 bara post partum varav en efter sectio

34 normala graviditeter, 24 spontan-
aborter och 6 intrauterin fosterdod

51% fore forlossning
17% efter forlossning

Antal VTE per totalt antal graviditeter

KAPITEL 5.1 « GRAVIDITET
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare Metod Pat.population Diagnostik
Ar
Martinelli Registerstudie a) homozygoti APC res,  Ultraljud-Doppler
2001 [127] retrospektiv 9 kv, 19 grav Flebografi
kohort b) APC res +
protrombin (20 210)
21 kv, 50 grav
) normal utredn
(slaktingar)
106 kv, 221 grav
McColl Retrospektiv 72 201 forlossningar Ultraljud
1997 [128] 50 kvinnor med Flebografi
graviditetsrelaterad VTE  Lungskint
Utredning avseende
AT-brist, protein C-brist,
Faktor V Leiden
Middeldorp Prospektiv Homozygota FV (Leiden) Flebografi-ultraljud (2)
2001 [133] registerstudie 13 kvinnor, Klinisk diagnos (2)
24 grav
Pabinger Retropektiv AT 25 kv, 45 grav Flebografi
1996 [144] Multicenter PC 23 kv, 60 grav Ultraljud
PS 23 kv, 71 grav Lungskint
Pulmonalisangiografi
Pabinger Retrospektiv a) homozygot APC-res,
2000 [145] kohort 64 kv, 212 grav
b) kontroll,
52 kv, 118 grav
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VTE

Kommentarer

a) 3 VTE (15,8%)
b) 2 VTE (4,0%)
¢) 1 VTE (0,5%)

Ovanligt hog frekvens i normalgruppen
Indexpatienter exkluderade

6 AT-brist, 4 FV Leiden (heterozygot),
1 protein C1 APLA

Approximerad trombosrisk
AT typ11:2,8

AT typ 111:42

Protein C 1:113

FV Leiden 1:437

4/11 hereditet

4 av 24 graviditeter VTE

Risk for VTE under graviditet

17% (K1 4,7; 37,4)

13% (KI2,8: 33,6)

om protein C-brist pat exkluderad

2 |l trimester
2 post partum

Prevalens arftlig
trombofili (%)

FV (L)
FIl (20)
AT<80
PC<70
PS<55

m VTE
43,7
16,9
19,3
14,2
12,4

kont
7,7
1,3
2,6
39
4,8

VTE %

fore efter forlossn
AT 40 11
PC 10 5
PS 6 22

15/17 AT VTE |-l trimester

4/6 PC VTE lI-Il trimester

a) 9 antenatalt, 10 post partum, tot 10%
b) 0 antenatalt, O post partum

KAPITEL 5.1 « GRAVIDITET
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare Metod Pat.population Diagnostik

Ar

Simioni Kohortstudie 23 kvinnor Objektiv diagnos men
2001 [163] 350 familjer 40 grav metoder inte angivna
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VTE

Kommentarer

Recidiv (%)

Symtomatiska slaktingar

utan med
profylax profylax Protein C-brist hos en pat m VTE post partum
AT 40 25
PC 20 0 Saknas data avseende &vriga trombofilier
PS 0 — hos en kvinna med VTE och en asymtomatisk
FV 506 33 0
FIl20210 0 0 Tidpunkt for recidiv
Totalt 1/12 (8,3%)  7/28 (25%) Grav PP
AT 1 2
PC 1
FvL 4 0
Behandling m AT-konc inte rapporterat
KAPITEL 5.1 « GRAVIDITET
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Tabell 3 Placentapassage av Idgmolekyldrt heparin.

Forfattare Design Material Intervention
Ar
Dimitrakakis Prospektiv Sen abort pga Enoxaparin 40 mg sc (14)
2000 [56] missbildningar
Forestier Prospektiv Mor/foster vid 2 500-5 000 IE
1992 [70] kohort avbrytande av gray, dalteparin sc
kordacentes
I trimester (15)
Il trimester (15)
Harenberg RCT Friska kvinnor a) 5000 IE heparin sc
1993 [91] 6 000 D (Sandoz) 2 t fore partus (17)
b) 1 500 APTT units
LMWH 2 t fére partus (18)
c) kontroller (24)
Krauss Prospektiv a) tokolys a) UFH, 10 d (15)
1994 [111] kontrollerad dalteparin, 9 d (15)
studie b) sectio b) UFH (50)
Randomisering dalteparin (50)
osaker 10 d postop
Dextran per op till alla
Melissari Prospektiv Terapeutisk abort a) dalteparin 5 000 IE,
1992 [132] fall-kontroll Il trimester 15 o 3 tfore ingrepp (7)
b) ingen behandling (8)
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Effektmatt/
diagnosmetod

Resultat

Kommentarer

Anti-Flla-aktivitet
Anti-FXa-aktivitet

Ingen matbar aktivitet

Anti-FXa

Anti-lia

APTT

i blod/navelstrangsblod

M F
Anti-FXa 0,25/0,20 <0,05
anti-lia 0,06/0,05 <0,05
APTT 36/36,5  93%

* normalt med férlangd APTT
hos foster—nyfodda barn

Anti-FXa Ingen passage. LMWH med molekylvikt
§-2222 (tillsatt AT) Ingen skillnad a, b, ¢ 4 000-6 000 D
i navelstrangsblod
Hep test
navelstrangsblod
Anti-FXa Navelstrangskontroller 0 VTE
Partiell trombintid tillfredstéllande = ingen
Trombintid passage

Inga post op blédningar

Hogre anti-FXa-aktivitet
med dalteparin

Hjartpunktion foster
direkt eller via
amniocentes.
Navelstrangsblod

Plasma fran modern
omedelbart efter abort
eller 3 t efter sista
injektionen

Anti-FXa:

mddrar 0,2 (0,08-0,34)

ingen matbar anti FXa-aktivitet
hos foster
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Tabell 3 fortsdttning

Forfattare Design Material Intervention

Ar

Matzsch RCT a) UFH i snitt

1991 [139] 4550 IE iv (10)
b) logiparin iv

i snitt 2 975 (10)
c) ingen behandling (4)

Omri Prospektiv Inducerad a) 35 anti-FXa E/kg sc
1989 [142] abort LMWH (9)
b) kontroll (10)

Rasmussen Fallserie Dalteparin
1994 [155] 2 500-5 000 E under
ett dygn till modern (12)

Wahlberg Retrospektiv 184 kvinnor med Dalteparin

1994 [181] sakerhetsanalys  tidigare eller akut 2 500-5 000 IE x 1
14 europeiska VTEi50%
kliniker Hereditet 81%

Annan orsak 52%
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Effektmatt/ Resultat Kommentarer
diagnosmetod

Anti-FXa-aktivitet i Om justering for antitrombin i Ingen effekt av UFH eller
navelstrangsblod metod ingen skillnad mellan LMWH. Endogent heparin
grupper, men matbar anti-FXa, eller andra GAG i normal
dock inte skillnad fran fetal plasma kan ge falskt
kontroller positivt resultat
Anti-FXa-aktivitet Modern 0,17 (a) resp 0,02 (b) Ingen placenta passage
hos moder och foster Foster 0,02 (a) resp 0,02 (b) som paverkar fostret
Anti-FXa Ingen aktivitet

navelstrangsblod

Anti-FXa 0 matbar anti-FXa i
uppmattes hos fa navelstrangsblod hos 9 barn
personer
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Tabell 4 Profylax med heparin vid graviditet.

Forfattare Design Pat.population Intervention
Ar
Anderson Prospektiv 12 kvinnor med Overkorsning mellan sc
1993 [9] multipel tidigare VTE injektion och teflonkateter
overkorsnings-
studie a) UFH 5000 IE x 2
4 veckors b) adj UFH
cykler (2+2)
Barbour Fallserie 14 kvinnor Anti-FXa
1995 [14] Prospektiv profylax 0,05-0,25 midinterval =
UFH 5 000 IE x 2
74 icke grav som
kontroller
Dahlman Fallserie 26 kvinnor UFH sc
1989 [47] Prospektiv tidigare verifierad VTE Anti-FXa
0,08-0,15
3 tpostinj
tomévpp
Dahlman Fallserie Hogrisk (48) a) UFH sc x 2
1993 [48] 1980-1989 Lagrisk (136) 0,1-0,2 IE/mL
Retrospektiv eller APTT
forlangning fore
injektion
b) UFH sc x 1
0,08-0,15IE/mlI 3 t
efter injektion
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Effektmatt/
diagnosmetod

Resultat

Kommentarer

Kateter:

mindre smarta
mindre hematom
utslag, urticaria

0 VTE
0 blédningskompl

Alla barn friska

Anti-FXa-aktivitet

64 matningar
UFH sc 5 000 IE x 2

Dosstudie.
Inget samband vikt/heparin

VTE otillracklig dos for effekt.
Blodningar Friska barn
TC-peni 4/97 500 1Ex2

1.10 000 [E x 1

0 VTE recidiv

0 blédningskompl

0 Tc-peni
VTE 0 recidiv 3 blédning >600 ml
Blodningar 0 osteoporos- 1) uterusatoni
Osteoporos frakturer 2) cs.

4/26 osteopeni c) vag forlossning

0/30 kontroller FPA-forandringar
VTE a) O VTE a) 26 500 IE/dygn
Blédning b) 5 VTE b) 16 500 IE /dygn

a) 2 blédning vid sectio

b) 0 blédning

2 recidiv felaktig dosering.
3 trombofili vid senare
utredning
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Tabell 4 fortsdttning

Forfattare Design Pat.population Intervention

Ar

Ginsberg Fallserie 55 kvinnor med UFH 5000 IE x 2

1989 [79] Kohortstudie tidigare VTE 1:a trim, sedan fulldos.
Retrospektiv

Hahn Fallserie 11 kvinnor med UFH sc eller iv.

1986 [89] tidigare VTE Kateter med
pumppéfylinad var 10:e d.
0,1-0,2 IE/ml
anti-FXa
Partus UFH
5000 IE x 2 eller pump
UFH 6-8 v pp

Heilmann Retrospektiv 32 kvinnor med UFH 5 000 IE x 2 till v 37.

1990 [93] Kohort tidigare VTE Dérefter 20 000 IE/d till
partus

Hellgren Fallserie Profylax pga av UFH 12 500 IE sc x 2 (13).

1982 [96] 1976-1980 tidigare VTE 5-10 s forlangning av
APTT 3 t efter injektion
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Effektmatt/ Resultat Kommentarer
diagnosmetod

VTE Misstankta vadtromboser Resultat gemensamt med
Blodningar P neg i bada, inte progress behandling.
2 storre blodningar 3 1UFD (v 24, 26, 42)
(35000 IE/d resp 60 000 IE/d) 9 prematurer
3spab
1 Mb Down

1 neonatal déd

VTE 0 recidiv Resultat tillsammans med
Blodning behandlade fér VTE.
Klinisk osteoporos 3 slutade, obekvamt

0 klinisk osteoporos

0 symtom

1 vaginal hematom

0 obstetriska komplikationer
férutom en missbildning vid
orala antikoagulantia tidigt
under graviditeten

VTE 5 recidiv Alla VTE post partum, efter
sectio.
Resultat tillsammans med
behandling;
1 Marcomar nekros
1 leverruptur vid streptokinas
1 placentablédning

Tyska
VTE 0 recidiv VTE Resultat beskrivits
Blodning 2 lUGR tillsammans med behandling.
Obstetrisk 1 ablatio 0O HIT
komplikation 3 sarhematom Latt tc-peni hos 5/16<
2 vaginala hematom 150 >100 sen grav. 1 <100
8 hotande fortidsbord 80—100=ablatio pat.

AT sjonk signifikant men
normaliserades hos de flesta
fore partus

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 4 fortsdttning

Forfattare Design Pat.population Intervention

Ar

Howell RCT Tidigare VTE a) UFH 10 000 IE x 2*
1983 [100] 8 000 E x 2 pp (20)

b) Ingen behandling (20)
UFH 8 000 IE x 2 pp

Lao Fallserie 24 kvinnor med Antenatalt ingen profylax
1985 [117] 26 grav Vid partus
Tidigare VTE 500-1 000 mL dextran
Post partum
UFH 8 000 [E x 2
6V pp

* oférandrad dos under partus
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Effektmatt/ Resultat Kommentarer
diagnosmetod
Recidiv VTE Ett recidivv 28 i 0 EDA
Blodning kontrollgruppen. Diagnostik inte angiven
Osteoporos En svar osteoporos i
profylaxgruppen.
2 antenatal blodning
(grupp a)
ablatio v 34
abortv 24
(cervix insuff)
Recidiv VTE 1 LE (4%) En patient behandlad med
v23 UFH fran v 37 till partus

2 post partum
blédningar

14 EDA
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Tabell 5 Profylax med IGgmolekyldrt heparin vid graviditet.

Forfattare Design Pat.population Intervention
Ar
Blombiack Prospektiv, 25 kvinnor med Dalteparin sc
1998 [20] kohort tidigare VTE 2 500-5 000 E x 1
Stédstrumpor
6vpp
Dextran eller
dalteparin vid partus
Bombeli Prospektiv 165 kvinnor Dalteparin
2001 [22] fallserie 202 grav 5000 IE x 1 sc initialt
Trombofili eller Analys av TAT,
egen VTE D-dimer
Dulitzki Retrospektiv 34 kvinnor Enoxaparin
1996 [60] journal- 41 grav 20-40 mg sc
genomgang
1992-1995 TE (15%)
tid VTE (26%)
APLA (37%)
Ellison Retrospektiv 50 kvinnor Enoxaparin
2000 [61] journal- 57 grav 40 mg x 1 (profylax)
registerstudie
(40-80 mg terapi)
75 mg (APLA)
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Effektmatt/ Resultat Kommentarer
diagnosmetod
VTE 0 VTE-recidiv Okad effekt av dalteparin post
Blodning 7 blédn >600 mL partum
6/7 hade fatt dextran
Anti-FXa 1IUFD 6 EDA (20-37 t efter
0,2-0,4; 3 tim efter 0 IUGR injektion)
injektion
0 klin osteoporos
18/22 DEXA=4 osteopeni
0 frakturer
Blodning 0VTE Stigande dosering for att
VTE 1 allvarlig vaginal bldning bibehélla normal D-dimer
Allergi 2 allvarliga allergiska och TAT
Trobocytopeni komplikationer
0 trombocytopeni
VTE 1 recidiv* 9 EDA
Blodning 0 ablatio
Klin osteoporos 0 klin osteoporos Hb  case/control
Tc-peni 0 tc-peni * enoxaparin 20 mg vid APLA

2 sena pp blddningar
19% prematur

VTE
Blodning

0 recidiv
4 pp blodning.
2 vaginalruptur

EDA tidigast 6 t efter inj

22 EDA/spinal ua.

Ingen korrelation mellan
anti-FXa och gestationsalder
1IUFD v 27

(APLA)

Trombocytopeni hos 3

0 klin osteoporos

1 generaliserad allergi
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Tabell 5 fortsdttning

Forfattare Design Pat.population Intervention
Ar
Hunt Fallserie 32 kvinnor Dalteparin
1997 [102] 1993-1995 34 grav 5000 [Ex 1 <100 kg
5000 IE x 2 >100 kg
Tid VTE (26) tomévpp
TE (4)
ASA 75 mgx 1 som
tillagg vid habituell
ab eller APLA
Smith Oppen 38 kvinnor med Tinzaparin
2001 [164] Prospektiv tidigare VTE 50-75 anti-FXa
Multicenter units/kg
Melissari Prospektiv 11 kvinnor med Dalteparin
1992 [132] Fallserie tidigare VTE 2 500-7 500 IE sc
Anti-FXa 0,1-0,25
fére injektion
Nelson—Piercy Prospektiv 61 kvinnor Enoxaparin 20-40 mg
1997 [140] konsekutiv 69 grav Start tidigt, tom 6 v pp
kohort
Tid VTE (17) Post partum 20 mg
Trombofili (17)
TE (12) 75 mg ASA vid APLA
APLA (15)
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Effektmatt/ Resultat Kommentarer
diagnosmetod
VTE Inga VTE 6 EDA tidigast 6 t efter inj.
Blodning 1 perinealhematom
Obsterisk utgang (15000 x 1 36 v) Anti-FXa 0,15-0,2 fore,
Osteoporos 1 intrauterin fosterdod 0,4-0,6 2 t efter injektion

1 kotfraktur post partum
VTE Inga recidiv 2 IUFD (v 17, 30) vid APLA.
Blodning 1 allvarlig blédning Ingen trombocytopeni.

Osteoporos (21)
Anti-FXa-aktivitet

1 osteoporos (21)

(0,1-0,3)-1,0 anti-Fxa
4 t efter injektion

Oklart vilka profylax och
behandling vid DEXA.
Dosjustering hos en del.
Behandling vid partus inte
angiven. Behandling i
puerperium 12 veckor med
tinzaparin/ AVK

VTE Blédning
Osteoporos (DEXA)

0 VTE
0 blédning
0 frakturer

2 pat 20 000-22 500
dalteparin/24 t

0 osteoporos (DEXA)
0 allvarlig blédning.

1 spontan ab v 14

1 prematur v 27

15 friska barn

VTE
DEXA
Blodning

1 LE (1,6%) recidiv pp
vid 20 mg

2 IUFD vid antifosfolipid
antikroppssyndr.
Onormal blédning

6 c.s. 4 vag

3/26 lag BMD 1-3 man pp

Kontroll efter 1 v och sedan
var 4-6 vecka.

Normal APTT, trombin tid vid

partus
43 EDA ua

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 5 fortsdttning

Forfattare Design Pat.population Intervention
Ar
Pettila RCT Tidigare VTE a) UFH (55)
1999 [149] VTE under graviditet APTT 5-15s
Trombofili forlangning
b) Dalteparin (50),
anti-FXa
>0,2 lU/mL 3 t efter
injektion
Reducerad dos vid
partus
Behandling fortsatte
6V pp
Rasmussen Fallserie 24 kvinnor Dalteparin sc
1994 [155] 27 grav 2 500-10 000 IE
per 24 t, ofta i 2-dos
Tidigare VTE (18)
APLA (2) 0,2-0,5 anti-FXa
Hjartklaff (2) 2-6 t postinj
Ablatio (2)
Warfarin pp 6 v
Wahlberg Retrospektiv 201 kvinnor, 184 med Dalteparin
1994 [181] sakerhets- tidigare VTE, 2 500-5 000 [Ex 1 sc
analys ovriga okad
risk VTE
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Effektmatt/ Resultat Kommentarer
diagnosmetod
VTE Inga recidiv
Blodning
Osteoporos Blodning
2 blédningar med
transfusion vid UFH
0 storre blodning vid
LMWH
2 frakturer UFH
0 frakturer LMWH
VTE 0 recidiv
Blédningar 0 blédningskomplikation
Obstetrisk utgang 0 prematur
0 IUGR
Anti-FXa 9 recidiv 0 matbar anti-FXa-effekt i
VTE (3 obj diagnos) navelstrangsblod (9).
Tc-peni 1LE 1IUFD (0,5%).

4 DVT

4 ytl. tromboflebit
0 trombocytopeni

6 missbildningar — alla
behandlade Il och Il trimester.
Prematuritet 14,1%
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Tabell 6 Forekomst av och profylax mot vends tromboembolism vid sectio.

Forfattare Design Population Intervention
Ar
Berger Retrospektiv a) alla profylax Profylaxregim — inte
1981 [3] 15 kliniker (3 Kliniker, 340 pat) definierad
b) 10-75% fick
profylax

(10 kliniker, 1 212 pat)
c) ingen profylax
(2 Kkliniker, 289 pat)

Bergqvist Prospektiv Sectio a) akuta (90)
1979 [15] 11 dextran per op
b) elektiva (84)
21 dextran per op

Bonnar Fallserie 7 multipara med Enoxaparin
1999 [23] Prospektiv tidigare VTE 20 mgx 1 sc
>35ar
Profylax
Boulanger Fallserie Sectio a) ingen profylax (4 026)
1986 [24] b) heparin — hypo (361)

¢) heparin —iso (1 847)

Burrows RCT Sectio a) dalteparin
2001 [36] a) profylax (39) 2500 1Ex 1 sc
b) kontroll (37) b) koksalt sc
start 4-24 t postop
Behandl 4-5 d
310 BLODPROPP - FOREBYGGANDE, DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING AV

VENOS TROMBOEMBOLISM, VOLYM Il



Effektmatt/ Resultat Kommentarer
diagnosmetod
VTE VTE totalt 0,92% Franska.
Blodningar Blédning 0,73% Diagnostik inte redovisad
a) 6 blédningar, 5 VTE
b) 8 blédning, 10 VTE
c) 1 blédning, 4 VTE
Pletysmografi a) 3/90 DVT (3,8%) Ingen flebografikontroll
a) 5-11 d postop. b) 0/84 DVT a) 2 EDA
1-2 d fore, 1,8 % totalt b) 23 EDA
4-14 d postop
Farmakokinetik Peak value 0,1-0,3 IE/mL
-1,-4,2,3,6,12,24t 2-3 t post inj.
Provtagning vid 6t6/7>0,11E/mL 0 blédning

anestesiinduktion,

12t7/7 <0,1 IE/mL

0 trombocytopeni

hudincision, Alla barn friska
barn ut, 0 tromboser
fore placenta,
slutet av op
VTE, DVT LE 9%totalt Franska
diagnostik okand a) 7 6 032 Selektion till profylax
Blodning b) 0 1 0528 inte angiven
¢ 15 4 1,02
VTE a) 1/39 (2,7%) VTE Fler narkos i kontrollgrupp
Blodning b) 0/37 VTE
ns For liten studie for konklusion
Blodning ns (pilot)
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Tabell 6 fortsdttning

Forfattare Design Population Intervention
Ar
Ellison Farmako- Dalteparin (10) Dalteparin
2001 [62] kinetik Enoxaparin (10) 5000 IEx 1 sc
Tinzaparin (10) Enoxaparin
4 000 anti-FXa x 1 sc
Tinzaparin
50 IE/kgx 1 sc
Gibson RCT 17 kvinnor med UFH 7 500 IE x 2 (6)
1998 [76] tidigare VTE Enoxaparin 40 mg x 1 (6)
Enoxaparin 20 mg x 1 (5)
Heilmann RCT Sectio a) UFH 5000 IE x 3
1991 [94] oppen forsta 2 t postop
7 dagar (104)
b) Haess
500 mL preop
500 mL kvall
500 mL dag 1 (103)
Jackson Prospektiv a) sterilisering Ingen profylax
1973 [105] post partum
b) sectio
c) vaginal
férlossning
>30 ars alder
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Effektmatt/ Resultat Kommentarer
diagnosmetod

Anti-Fxa Alla signifikant kning For alla ovanligt lag anti-FXa
TAT anti-FXa; dalteparin/ forsta 6 timmarna efter
TFPI enoxaparin hogre injektion

0,1,3,6,12,24t

aktivitet an tinzaparin
Alla signifikant
minskning TAT;
dalteparin/tinzaparin
minskade TAT mer an
enoxaparin

Alla 6kning TFPI;
ingen skillnad mellan
de olika LMWH

Farmakokinetik

Mindre effekt
avseende anti-FXa-
aktivitet av UFH an
enoxaparin

Ingen saker skillnad
avseende max effekt
av enoxaparindos

For fa for att bedoma AUC

for enoxaparin avseende

ekvivalens

0 VTE

0 blédning
Trombos VTE
Pletysmografi, a) 9 (7,8%)
verifierad med b) 7 (5,9%), ns
flebografi

Blédning ingen skillnad
Blodning

125 J-fibrinogen

a) 2/44 positiv
b) 0/36 positiv
c) 2/20 positiv
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Tabell 6 fortsdttning

Forfattare Design Population Intervention
Ar
Krauss RCT Sectio a) UFH sc
1994 [111] oppen 5000 IE x 2-3 (50)
Exklusion: b) dalteparin
heparinallergi, 2 500-5 000 IE sc x 1 (50)
BT >180/120,
blédningsanamnes, Alla dextran
G-l sar, 60 preoperativt
lever/njurskada, 500 mL x 1
hjarnblédning
Langanke Kohort Sectio (1 031) AVK frén 24 t postop
1979 [116] Alla pat fick —11d (953)
profylax Kontroller pga
kontraindikation (78)
Macklon Prospektiv Sectio (94) Ingen profylax
1995 [124] screening
Vaginal
forlossning (46)
Stirrup Prospektiv Sectio a) heparin 5 000 IE (8)
2001 [169] oppen b) heparin 7 500 IE (5)
studie c) heparin 10 000 IE (10)
farmakokinetik
Varga Kohort Section Heparin 5000 IEx 2 x VII
1991 [184] a) 31 kvinnor med
tidigare VTE eller
andra riskfaktorer
b) okant antal
friska kvinnor
utan profylax
Villena- Fallserie Profylax vid gyneko- Fraxiparine
Heinsen logisk kirurgi, varav 2850 1Ex1
1995 [187] 26 sectio Kompressionsstrumpa
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Effektmatt/
diagnosmetod

Resultat Kommentarer

VTE Inga tromboser UFH resp dalteparin
Blédning 0 allvarlig postop pabdrjades ater 6-8 t postop
Allergi blédning

2 sar hematom vid UFH

0 allergi

Storre hematom sc

med UFH jmf dalteparin
Fatal LE 1/953 (0,1%) vs

Stor blédning

1/78 (1,2%)
11/953 (1,1%) vs
0/78 (0%)

Duplex
ultraljud

VTE 0/94 25% ingen riskfaktor
0/46 56% 1 riskfaktor
15,5% 2 riskfaktor
3% 3 riskfaktor
Fa patienter fér konklusion

Anti-FXa-aktivitet a) alla <0,1 EDA/spinal; heparin gavs 1 t
0,1,2,3,4,5,6, b) alla <01 efter borttagande av kateter
8,10t c) 2>0,1

1-2 t efter injektion

1 0,1-0,05

Svriga <0,05
VTE kliniskt a) 0/31 DVT
Blodning 0/31LE

b) 1 DVT

2 LE

VTE kliniskt 0/26 VTE
Blodning
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Tabell 7 Diagnostik av djup ventrombos i samband med graviditet.

Forfattare Design Material
Ar
Bergqvist 1983 [16] Prospektiv
Fallstudie
de Boer 1992 [51] Prospektiv 77 gravida kvinnor
Symtom VTE
47 under grav
30 post partum
Dhekne 1987 [55] Fallserie 8 gravida i tredje trimestern
Friend 1970 [73] Prospektiv 100 kvinnor post partum
Medelalder
25,4 (17-41) ar
Ginsberg 1992 [81] Prospektiv 60 konsekutiva gravida
med DVT
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Metod

Resultat

Kommentar

a) Pletysmografi/viarme-
kamera (15)

b) Flebografi (16)

c) Varmekamera (13)

11/13 pletysmografi patol
14/16 flebografi patol

10/13 varmekamera patol
14/17 vé sida

13/17 proximalt

2 falskt neg pletysmografi

2 falskt pos vid pletysmografi
1 pos pletysmo inte us med
flebografi

Venos ocklusions-
pletysmografi
dag0, 2,7

32 patol pletysmo —

13 verifierade med flebografi.
45 neg pletysmo serie, ingen
VTE. Fordelning av VTE per
trimester: | 4, 119, 1l 8

1 dog pp 5 veckor efter
avslutad antikoag.behandl

Radionuklid venografi

6/8 VTE visade skillnad av
flode i sidoldge

20-30 ggr mindre straldos an
flebografi

['>-fibrinogen
prospektiv
kohort

ref flebografi

3/100 DVT

80 vaginalforl 3 VTE
20 sectio 0 VTE

0 profylax

0 kliniska symtom

Pletysmografi alt ultraljud
DVT

58 DVT va ben

2 bilat DVT

1:a trimestern 13
2:a trimestern 28
3:e trimestern 19

Ingen flebografikontroll
Ingen jamforelse av metoder
Delvis material de Boer
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Tabell 7 fortsdttning

Forfattare Design Material
Ar
Greer 1990 [87] Oklar 6 gravida

Symtomatisk misstanke
Undersokta grav v 21, 30,
32,35,37,38

Hull 1990 [101] Prospektiv 152 konsekutiva gravida
med kliniskt suspekt DVT

Polak 1991 [151] Prospektiv + Prospektivt:

Retrospektiv Grav v 6-39 (28)
Kliniska symtom DVT
Retrospektiv:
Grav v 8-38 (22)
Kontroller:
icke gravida (51)
23 mén, 28 kvinnor

Spritzer 1995 [168] Retrospektiv 10 gravida med suspekt
DVT
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Metod

Resultat

Kommentar

Ultraljud + doppler
V femoralis rygglage.
V poplitea

V tibialis } sidoldge

Kompression

1 pos ultraljud + flebo
3 pos ultraljud,

flebo inte utférd

2 neg ultraljud,

flebo inte utférd

= inga ytterligare
komplikationer

Vends ocklusions-
pletysmografi

Flebografi vid patol
Pletysmo

Neg pletysmo serie

dag 3,5,7,10,14
Uppfdljning tom 3 man pp

13 abnorm pletysmo —
alla va ben.

11 verifierade med flebografi.

1 negativ.

1 avstod us i |:a trimester.

0 symtomatisk LE.

0/139 neg us utvecklade LE
Fordelning av DVT per
trimester:

15 101,117

Upprepade negativa

pletysmografi utesluter DVT

a) ultraljud + Doppler
b) flebografi

a) prospektivt:
7/28 pos vid ultraljud
5/7 vd sida
Fordelning trimester:
12,111,114

b

~

retrospekt:

11/22 pos vid flebografi
11 vd sida.

Fordelning trimester:
12,115,114

kontroller:
14/25 prox
VTE va

C

~

lleofemoral VTE vanl.
graviditet p<0,001,
va-sidig trombos vanligare
vid graviditet (p<0,05)

MR for DVT

3 pos, battre visualiserat dn
med ultraljud. Ingen neg
konfirmering med annan
metod
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Tabell 8 Behandling av VTE med heparin och Idgmolekylért heparin vid graviditet.

Forfattare Metod Population/ Intervention
Ar diagnostik
Bergqyvist Fallserie 17 gravida med DVT Heparin 500 IE/kg iv
1983 [16] flebografi infusion i 5-7 d
pletysmografi APTT 2 ggr forlangning
varmekamera 12 500 [Escx 2
heparin ut 12 t fére partus
dextran vid partus
sc heparin 6 v pp
Bremme Fallserie 14 gravida med VTE Heparin 500 IE/kg/d iv
2000 [28] (abstrakt) APTT 1,5-2,0 x férlangn
minst en v sedan dalteparin
sc 125 IE/kg
Anti-FXa-aktivitet
0,6-1,31E/mL3t
efter injektion
Daskalakis Fallserie 18 gravida med DVT Heparin sc x 2 APTT-
1997 [50] ultraljud "adjusted”
Efter 2 v fraxiparin
6 150 anti-FXa IEx 1 sc
till 1 man pp
Ellison Retrospektiv 7 gravida utan trombofili  Enoxaparin
2000 [61] 3 gravida med trombofili 1 mg/kg sc x 2
Anti-FXa-aktivitet 3 t
efter injektion
Ginsberg Retrospektiv 43 gravida kvinnor Heparin
1989 [79] Kohort med VTE APTT 55-85s
7-14 d fulldos
sc heparin
resten av graviditet APTT
1,5 ggr forlangn 6 t efter
injektion
Heilmann Retrospektiv 22 gravida med VTE Heparin 3040 000 IE/d
1990 [93] Kohort i10d
5000 IE x 2 sc till v 36
sedan 20 000 IE/d
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Effektmatt Resultat Kommentarer
VTE Ingen VTE
Blodning 4 mindre blédningar

Anti-FXa-aktivitet

2 pat>1,3 E/mL pa

10 000 IE dalteparin x 2
5000 [E dalteparin x 2
resulterade i 0,17 (0,11-0,21)
fore och 0,34 (0,25-0,43)

3 t efter injektion

Dosstudie. Storre behov

av LMWH om samma
anti-FXa-aktivitet efterstivas
som hos icke-gravida

VTE Inga recidiv
Blodning Inga blédningar
Klin osteoporos Ingen klinisk
osteoporos
VTE Inga recidiv Dosstudie
Blodning 2 allvarliga blédningar Oklart om heaprin gavs

Klin osteoporos

Inga frakturer

initialt

VTE
Blodning
Obstetrisk utgang

Inga recidiv VTE
1 antenatal blodning
1 post partum blédning

VTE
Blodning

1 recidiv postpartum
1 blédning vid
streptokinas + heparin
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Tabell 8 fortsdttning

Forfattare Metod Population/ Intervention
Ar diagnostik
Hellgren Fallserie 18 gravida med Heparin
1982 [96] manifest VTE APTT 1,5-2,0 forlangning
Sc heparin till partus
10-15 000 IE/24 t vid partus
heparin/AVK post partum
Jacobsen Pilotstudie 19 gravida med VTE Dalteparin 100 IE/kg x 2
2001 [106] (poster) Anti-FXa-aktivitet
0,5-1,0 IE/mL
3—4 t efter injektion
Smith Prospektiv 12 gravida Tinzaparin
2001 [164] Oppen 175 anti-Fxa [E/kg x 1 sc
Multicenter max 0,3-1,0 IE/mL 4 t
efter injektion
Nelson-Piercy Fallserie 12 gravida med VTE Enoxaparin sc
1997 [140] 20-80 mg/24 t
ASA 75 mg tillagg vid
APLA
Tanbo Fallserie 13 gravida med DVT Heparin iv
1988 [172] flebografi APTT 60-120's
Senare 12 500 |E sc x 2
Heparin AVK post partum
Tawes Fallserie 12 gravida med VTE UFH 24 000 iv (APTT),
1985 [173] 1978-1983 flebografi UFH 5000 x 2 sc
fleboreologi eller
pulmonalis scan UFH 10 000 IE x 2
(PTT)
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Effektmatt Resultat Kommentarer
Recidiv VTE Inget recidiv av VTE Uppfdljning minst 6 v
Blodning Ingen allvarlig blédning post partum

Anti-FXa-aktivitet

8/13 behdvde hojd dos

6 startade pa 110-130 IE/kg

ingen behovde justeras

Dosstudie

VTE 0 recidiv Behandling vid partus inte
Blodning 0 allvarlig blédning beskrivits. Post partum
Anti-FXa Dosjustering hos en pat minst 12 veckor med
tinzaparin/ AVK

VTE Inga recidiv VTE Behandlingen inleddes
Blodning Inga blédningar med annan inte

under graviditet beskriven behandling
VTE Inga VTE
Blodning 1 blédning vid sectio
Recidiv VTE 1 recidiv LE Behandling till 12 v
Blodning 0 dodlighet post partum.

0 blédningskomplikation

10 vag forlossningar,

2 sectio.

ASA 5-10 g efter 12 v
post partum (4)
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Tabell 9 Profylax och behandling av hereditdr AT-brist (HAD) och samband

med graviditet.
Forfattare Metod Material Intervention
Ar
Abildgaard Fallserie HAD Dalteparin
2001 [5] 1990-2000 12 kvinnor, a) 2 500 IE/dygn (2)
22 grav b) 5000 IE/dygn n (12)
c) >5 000 IE (8)
— 20 000 IE/dygn
AT-konc vid VTE + partus
Douglas Fallserie HAD UFH
1990 [57] 4 kvinnor, 1) 5000 x 2 sc (1)
6 grav 2) APTT 1,5-2,5 x forl. (5)
5 000 heparin vid partus.
AT koncentrat vid partus
Warfarin pp
Hellgren Fallserie HAD typ | med eller UFH-APTT forlangning.
1982 [97] utan tidigare TE Antitrombinkoncentrat
8 kvinnor, vid VTE/part us.
9 grav Dextran vid partus.
AVK post partum
Mohapeloa Fallserie HAD gravida UFH APTT 6 t forlangd
1998 [135] 1983-1996 6 kvinnor, 5-10s
7 grav LMWH 0 lab
AT konc vid partus
+1vpp
Warfarin pp
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Effektmatt Resultat Kommentarer
VTE (ultraljud eller 8 VTE (femoralis) 17/22 friska barn.
flebografi) debut 6 aborter.

Obstetrisk utgang

1:a trimester 4
2:a trimester 3
3:e trimester 1

a) 2 VTE (100%)
b) 5 VTE (42%)
c) 1 VTE (13%)

13/17 AT-konc vid partus

VTE 1 recidiv Effektiv dos heparin
UFH 5 000 x 2 8-10 000 IEx 3 sc
v 36

Trombos 4 okompl grav AT sjonk kraftigt vid

Blodningar 5ind/sp ab heparinbehandling

Obstetrisk utgang

2 VTE under UFH
2 fore profylax

Otillracklig APT T-forlangning
vid VTE

VTE

Recidiv vid
dalteparin sc
5000 IEx1

Halv dos UFH/LMWH vid
partus
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Tabell 10 Antikoagulantiabehandling och profylax vid amning.

Forfattare Design Pat.population Intervention
Ar
Brambel Prospektiv Spadbarn Dikumarol till modern
1950 [25] Oppen 125 lab kontroll

1 500 klinisk kontroll
Fondevila Prospektiv 7 nyfédda barn Acenocoumarine till
1989 [69] Kontrollgrupp 4 modrar

42 nyfédda

fullgangna barn
Guillonneau Prospektiv 12 nyfédda barn Enoxaparin
1996 [88] Oppen 20-40 mg sc till

modern
Harenberg Fall 2 ammande barn Dalteparin till modern
1987 [90]
McKenna Fall 2 ammande barn Warfarin till médrar
1983 [130]
Orme Prospektiv 13 modrar Warfarin till médrar
1977 [143] 7 barn
Richter Prospektiv 15 kvinnor med profylax ~ Dalteparin sc 2 500—
1997 [156] Oppen vid sectio 5000 IE/d
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Effektmatt/ Resultat Kommentarer
diagnosmetod

Protrombin Protrombintid inte Dikumarol kan finnas i
Blodningar paverkad. Inga modersmjolk men endast i s&

blédningar eller
komplikationer
relaterade till
dikumarol hos barnen

liten dos att det ej paverkar
barnet

Protrombintid
F I, V, VIII-X

Barn PT 52-80% och
maodrar terapeutisk
niva. Ingen korrelation
barn/médrar

Anti-FXa-aktivitet hos
barnen 1,3-3 t efter
amning och modrar

4 t efter injektion

Inte matbar aktivitet Utesluter inte enoxaparin i

hos barnen. modersmjolk, men ingen
0,1-0,45 IE/mL hos effekt pa barnen
maodrar

Anti-FXa-aktivitetet

Inte matbar aktivitet
i modersmjolk

Warfarin spektro-
fotometrisk bestimning
i bréstmjolk
protrombintid,

F VI,V

Ingen warfarin i
brostmjolk. Normala
varden hos barnen
vid terapeutisk niva
hos modern

Warfarinbestamning i
plasma hos médrar
och barn.
Modersmjolk

Inget warfarin i brostmjolk
eller plasma

<0-0,08 micromol warfarin/L
Inget hos barnen

Anti-FXa-aktivitet i
plasma (3 t) och
modersmjolk fore
och 3 t efter injektion

Plasma 3 t;
0,074-0,308 IE/mL.
Modersmjolk
0,005-0,037 IE/mL.
Ingen korrelation
mellan plasma och
modersmjolk

modersmjolk
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Tabell 11 Behandling med trombektomi eller Greenfieldfilter vid vends
ventrombos under graviditet.

Forfattare Design Pat.population Intervention
Ar
Aburahma Retrospektiv VTE verifierad a) fulldos heparin (15)
1999 [6] Fallserie Flebo b) Greenfieldfilter + lagre
1987-1994 Ultraljud dos heparin (11)
Bahlmann Fallserie 26 kvinnor med DVT a) trombektomi +
2000 [12] 1984-1995 AV-fistel + heparin (13)
Retrospektiv b) heparin (13)
Eriksen Fallserie Proximal DVT (38) Tid op trombektomi +
1997 [64] 1985-1993 AV-fistel
Retrospektiv Heparin
Fenendion
Warfarin pp
Kniemeyer Fallserie 7 gravida Trombektomi +
1990 [110] AV-fistel
Heparin
AVK
Mogensen Fallserie 8 under graviditet Trombektomi +
1989 [134] 1982-1985 1 post partum AV-fistel
| trimester (1) Heparin
Il trimester (1) AVK
Il trimester (6) postop
Fenendion
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Effektmatt/ Resultat Kommentarer
diagnosmetod
VTE a) 2 LE, 1 allvarlig Alla barn friska utan

Uppfdljning ultraljud
>6 manader
Blodning
Obstetriskt resultat

blédning

b) inga komplikationer

a) 33% post tromb
syndrom, 2 vends
ocklusion

b) 27% post tromb
syndrom, 1 vends
ocklusion

komplikationer

3 protein C-brist,
2 protein S-brist
av 18 undersokta

DVT | trimester 1
[l trimester 5
[l trimester 18

VTE

a) 7 recidiv dag 1-3

Laga heparindoser efter iv

b) 1 recidiv behandl. 58% riskfaktorer
a) TLE
b) 2 LE
Frageformular (31) 7/19 trotthet Delvis rapport Mogensen
Uppfdljning 3—10 ar 3/19 claudicatio 19 grav efter behandling
Ultraljud 8/19 6dem utan komplikationer vid LMH
Farg Doppler 0 sar eller fenendionprofylax
Pletysmografi
Patency 7/7 Sppna 1IUFD v 26
Varicer 3/7 varicer 1 ablatio vid trombolys
Odem 2/7 édem v 33 barnet dog
Uppfdlining 11-68 man 0 klin PTS
Pletysmografi 5 friska barn
Ultraljud 5/7 trombos v 28-38

2/7 trombos v 11-15
6/7 va sida

Follow-up 6-28 mén
VTE

Symtom
Pletysmografi
Volymetri

66% asymtomatiska
33 6dem

22 dmhet

11 claudiocatio

0 sar

2/8 vends insufficiens

2/6 inget flode postop
1 LE postop (lungskint)
2 sarinfektioner

(del av Eriksen)
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Tabell 11 fortsdttning

Forfattare Design Pat.population Intervention
Ar
Thomas Fallserie 7 kvinnor med VTE Greenfieldfilter
1997 [175] Retrospektiv eller 6kad risk for VTE,
1992-1995 gravv 7-33
Torngren Retrospektiv 64 kvinnor med a) trombektomi,
1996 [179] uppfoljning ileofemoral trombos AV-fistel +
under graviditet antikoagulantia (30)
b) antikoagulantia (25)
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Effektmatt/ Resultat Kommentarer
diagnosmetod

VTE komplikation Inga recidiv
Fetala komplikationer Alla friska barn utan
komplikationer

VTE a) 5/30 recidiv Inte randomiserade grupper
Blodning b) 6/25 recidiv efter grav.
Klinisk osteoporos
Uppféljning 3—14 ar a) 2 postop infektion
Ultraljud 1 blédn.kompl.
Pletysmografi 2 recidiv
1 serom

b) 1 suspekt LE
1 kotfraktur
1 hematuri
1 extrem svullnad
av ben

Follow-up patency:
a) 73%

b) 88%

Inga symtom:

a) 53%

b) 44%
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Tabell 12 Fibrinolytisk behandling vid lungemboli respektive ventrombos

vid graviditet.
Forfattare Design Pat.population/ Intervention
Ar diagnosmetod
Ludwig Oversikt 36 grav med DVT Streptokinas
1971 [123] Djurexp. Pletysmografi i en 250000 IE iv —
Lab. del fall. Inga 200 000 IE/t (8 t)
Streptokinas/ flebografier 100 000 IE/t
placenta
Trombintid 2—4 x
Forlangning
40-50 000 IE/
24 t hela graviditeten.
Post partum AVK
Turrentine Oversikt 172 grav med VTE SK6t-10d
1995 [178] 166 streptokinas (SK) UK12-72 ¢
3 urokinas (UK) r-tPA 3-48 t
4 r-tPA 11 dubbeldos SK
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Effektmatt

Resultat

Kommentarer

VTE-flode 26/33 aterstillande av flode 36 t = 5 d behandling
Blodning Inga allvarliga
Placentapassage blédningskompl.
0 blodning fostret
Streptokinas-] 3.
Inte passage till fostret.
Ingen okad fibrinolys hos
fostret, dock streptokinas a—k
passerar till fostret
VTE-flode Restitution 57-73% 1 ablatio
Blodning 18-29% partiell

Maodradodlighet

10-14 % ingen effekt

Mé&dradddlighet vid
trombolys 1,2%
grav.forlust 10 (5,8%)
blédningar 8,1%

2 moédrar dog :

1) sepsis,

2) klottade klaffar
(inte pga SK)

Ingen fibrinolys hos
foster—nyfédda barn

SK <1/1 000 av moderns
dos hos fetus
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Tabell 13 Blodning vid behandling med antikoagulantia i samband med graviditet.

Forfattare Design Pat.population Intervention
Ar
Andersson Fallserie 13 kvinnor med 14 grav Heparin som profylax och
1991 [8] terapi. APTT 60-85s 6t
efter injektion under grav.
Iv-behandling vid partus,
avstdngt 4-6 t fore partus,
start 6-36 t efter partus
Warfarin post partum 6 v
Burrows RCT A Trombosprofylax (39) A Dalteparin
2001 [36] 2500 [E scx 1
B Kontroll (37)
B Koksalt sc
Sectio
Start av trombosprofylax
6-24 t postop
Ellison Retrospektiv 50 kvinnor Enoxaparin 40-80 mg
2000 [61] Fallserie 57 grav sc/dygn vid profylax
1 mg/kg x 2 sc vid terapi
behandling vid partus
inte redovisad
Ensom Systematisk 728 grav Lagmolekylart heparin
1999 [63] oversikt
Heilmann RCT Trombosprofylax a) heparin 5 000 x 3 (104)
1991 [94] vid sectio b) Haess 500 mL x 2 (103)
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Effektmatt/
diagnosmetod

Resultat Kommentarer

a) bloédningar
b) behov av
protaminsulfat

a) 1(7,2%) allvarlig

b) 3 protamin sulfat,
APTT 27-771-9 t
fore partus

52 000 E heparin/d fére
partus vid allvarlig blédning
i samband med partus

a) allvarlig blédning
b) transfusion
c) defekt sarlakning

A B Pilotstudie
a) 0 0 Lag power
by 0 1 Lag dos av dalteparin
o 1 1

a) blédning fore partus
b) blédning vag forloss
c) sectio

a) 1 vid amniotomi och
vasa previa

b) 2 vaginalbristningar
med post partum
blédning >1 000 mL

c) 14, ingen
blédning >1 000 mL

Blodningar Totalt 27 (3,7%) Sanson ingér delvis
blédningar ffa blamarken
1 mindre vag bldning
3 post partum blédningar
a) blédning a b Inga signifikanta skillnader
b) transfusion 4,9% 1,9%
) sarldkning 1,9% 0,9%
d) reop 8,7% 5,8%
09% 0%
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Tabell 13 fortsdttning

Forfattare Design Pat.population Intervention
Ar
Hellgren Retrospektiv 35 kvinnor med 37 grav. Heparin som profylax
1982 [96] fallserie och terapi
APTT med lagre effekt
vid partus
Krauss Prospektiv 15 kvinnor, a) dalteparin
1994 [111] 15 grav 2 500-5 000 IE sc x 1
immobilisering pga b) heparin sc
hotande fortidsbord 50001Ex3
50/50 sectio Trombosprofylax
vid sectio;
Dextran 60, 500 mL
peroperativt, dalteparin
Langanke Fallserie Sectio (953) AVK
1979 [116] Alla trombosprofylax Quicktest 20-30%
Lecuru Prospektiv 50 kvinnor med mek Heparin
1996 [118] oppen hjartklaff protes, Aktiverad cephalintid
57 grav 2 ggr forlangning
Heparin 0,2-0,5 IE/mL
Utsatt 2-3 t fore partus
startades senast 6 t
efter partus
Lindqyvist Fall-kontroll A Trombosprofylax A Dextran 70
2000 [122] med lagmolykylart 500 mL x 2 vid partus
heparin (34) 12 dalteparin sc
post partum (12)
B Kontroller (1 697) warfarin post partum (22)
B Ingen behandling
Sanson Systematisk 486 grav Lagmolykylart heparin
1999 [160] oversikt
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Effektmatt/
diagnosmetod

Resultat

Kommentarer

Blodningar

Ingen allvarlig
blédning

2 vag hematom
3 sarhematom
Inga blédningar
hos barnen

Blodningar

Hematomdiameter
signifikant mindre vid
dalteparin jmf heparin

Ingen kirurgisk
blédning eller
allvarlig blédning

Blodning

Allvarlig 11 (1,2%)
Totalt 3,3%
Dalig sarlakning 3,6%

18 var dverdoserade vid
blédningskomplikation

Blodningar

Totalt 16%

4 (8%) perineal
hematom

3 (6%) vag hematom
1 (2%) intraperitoneal
blédning

2 dodsfall

1 Eisenmenger + sectio
1 endokardit + perineal-
hematom

a) blédning >600 mL
vid vag forlossn

b) anemi

c) blédning vid partus

A B

a) 26,5%  7,4%
p=0,001

b) 29,4%  8,2%
p<0,001

c) 473 mL 365 mL
p<0,001

Effekter av kombination
dextranlagmolekylart
heparin

Blodningar 13 (2,7%) mindre Ensom ingar delvis
blédningar
Ingen allvarlig blodning
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Tabell 14 Effekt pa skelett vid Iangtidsbehandling med heparin och lagmolekyldrt
heparin under graviditet.

Forfattare Design Pat.population Intervention
Ar
Backos Prospektiv Habituell abort a) Ca-heparin
1999 [11] Longitudinell 5000 x 2 sc (46)
b) enoxaparin
20mgx 1 (77)
Barbour Prospektiv a) indikation for Anti-FXa-aktivitet
1994 [13] konsekutiv heparinbehandling under  0,05-0,2 E/mL
kohortstudie graviditet (14)
b) ingen behandling (14)
Casele Prospektiv VTE eller habituell Enoxaparin 40 mg x 1 (16)
2000 [38] longitudinell abort
Ingen kontrollgrupp
Dahlman Retrospektiv Profylax och behandling ~ Heparin
1990 [45] (70) APTT eller anti-FXa-
Kontroller (30) aktivitet
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Effektmatt/ Resultat Kommentarer
diagnosmetod
BMD (L,-L,) femur, -3,7% L-L, Ingen Ca suppl.
underarmv 12 —0,9% femur NS L&ga doser, inga frakturer.
<2 v post partum, radius omedelbart pp 8% osteopenaigrav v 12.
12 v post partum Minskning av BMD av samma
DEXA Amning signifikant storleksordning som
sankning av BMD jmf graviditet utan heparin/
icke amning LMWH-behandling

Ingen skillnad heparin/
LMWH i L-L,femur
men radius

Femoral bentdthet
v 20, post partum
och 6 man post partum

a) 5/14 >eller=10%
minskning vid partus
b) ingen minskad
bentithet
Skillnad aven 6 man
efter partus

Ingen dos/duration
respons

Vid amning lagre bentithet
jmf med kontroller

BMD femur inom 2 v
av start 6-8 veckor
post partum.

6 manader post partum

DEXA

-1,8% (p>0,05)
6—8 v post partum

-5,6% (p=0,02)
6 manader post partum

Ca ** 500 mg dagligen

10/16 ammade

Osteoporos
(réntgenundersokning)

2 kotfrakturer
17% osteoporos
Reversibla
forandringar vid
uppfoljning efter
6-12 mén
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Tabell 14 fortsdttning

Forfattare Design Pat.population Intervention
Ar
Dahlman Fall-kontrollstudie Profylax pga tidigare Heparin 17 300-24 500/d
1992 [46] DVT/VTE + gravida. (36)
Alders-, paritet-, vikt
och rokare matchade Inget (23)
kontroller
Dahlman Kohortstudie Profylax a) heparin justerad enligt
1993 [48] a) hogrisk pat, klaff- APTT T 0,5 eller
protes, recidiverande anti-FXa 0,1-0,2 IE/mL
VTE eller VTE + fére ny dos
biokemiska rubbningar b) UFH enligt APTT T10s
(48) eller
b) lagrisk for VTE anti-FXa 0,08-0,15
recidiv (136) 3 t efter dos
Dahlman Kontrollerad Profylax efter Heparin
1994 [49] studie tidigare VTE 15 000-30 000 IE/d (39)
UFH (44)
Kontroll (41) Inget (34)
de Swiet Retrospektiv a) 8 gravida Sc heparin 10 000 IE x 2
1983 [53] b) 7 gravida under graviditet.
8 000 x 2 efter partus.
a)<7v
b) >8v
Douketis Kohortstudie 25 grav Heparin iv eller sc >1 man
1996 [58] Prospektiv under graviditet
Matchad 5000 IEx 2
1989-1992 1:a trimestern + heparin
med forlangd APTT (15)
5000 IE x 2 hela
graviditeten (2)
Fulldos hela graviditeten (8)
Kontroller (25)
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Effektmatt/ Resultat Kommentarer

diagnosmetod

a) S-Ca?* Hogre nivaer av a och b Oférmaga till 6kad

b) joniserat Ca med heparin p<0,01 calcitoninproduktion och

c) calcitonin Hoégre calcitoninniva och minskning av Ca-utsondring

d) Caiurin lagre Ca utsondring kan vara en forklaring till
med heparin P<0,01 frakturer

Osteoporotiska a) 4(8,3%) a) medeldos 26 500

frakturer. b) 1 (0,7%) respektive

Klinisk diagnos
verifierad med

b) 16 500 IE/dygn

rontgen

BMD med SPA —-0,050 g/cm? vs 11+7 exkluderade.

basline — partus —0,023 mg/cm? Ingen skillnad betraffande
Ultradistal underarm (p<0,01) kortikalt ben (distala 1/3 av

(trabekulart ben)

underarmen)

Rontgen landrygg,

Minskad kortical tjocklek,

femur, hand trend till dosberoende.
Uppfdlining 1-28 man
efter partus
Inga frakturer
DPA X differens Inga frakturer.

langdrygg inom 5-62 d
post partum vs
1—4 dagar post partum

0,082 g/cm? (p=0,008)

Signifikant fler med
BMD <1,0 g/cm? vid
heparinbehandling

Ingen korrelation mellan
bentdthet och dos/duration
av heparinbehandling.

Ingen Ca** substitution
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Tabell 14 fortsdttning

Forfattare Design Pat.population Intervention
Ar
Ginsberg Fall-kontroll 61 grav Tidigare heparinbehandling
1990 [80] Retrospektiv >1 manad; 56 under
graviditet, 5 av annan orsak
Howell RCT 6ppen Profylax pga a) heparin 10 000 IE x 2
1983 [100] tidigare DVT under graviditet (20)
b) inget under graviditet
(20)
Alla fick heparin post
partum
Hunt Prospektiv 32 kvinnor Dalteparin
1997 [102] tidigare VTE, 0,15-0,2-0,4-0,6 IE/mL
34 grav ASA 75 mg
Melissari Prospektiv Tidigare TE Dalteparin s ¢
1992 [132] fallserie 2 500-22 500 I/E
dygn (11)
Nelson—Piercy Prospektiv 61 kvinnor Enoxaparin 40 mg sc x 1
1997 [140] kohortstudie 69 grav
Indikation for
trombosprofylax

eller behandling

Pettila RCT oppen Profylax efter tidigare
1999 [149] eller aktuell DVT
(102 resp 3)

a) UFH 7 500 IE x 2 (55)
b) dalteparin
5000-7 500 IE sc x 1 (50)
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Effektmatt/ Resultat Kommentarer
diagnosmetod

Dual photon Medelbentathet mindre Inga frakturer
absorptiometri hos fall men icke

landrygg, handled

signifikant

Vid cut-off 0,840 g/cm?
och 0,610 g/cm?

For landrygg resp hand
forelag signifikant fler
med lag bentathet hos
behandlade jamfort
kontroller

Osteoporos
Klinisk diagnos
Rontgenologisk
verifiering

a) 1 (under graviditet)
b) 0

Klinisk uppfoljning

Frakturer i 2 landkotor
hos 1 kvinna

15000 IE/24 ti36 V.

Diagnos 2 man post partum

DEXA Ingen osteoporos Ingen kontrollgrupp
Osteoporos

Frakturer

DEXA 9/28 sankt bentdthet

(28769 graviditeter)

Frakturer a) 2 av 36 (6%)

Réntgen landrygg

b) 0 av 39 (0%)
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Tabell 14 fortsdttning

Forfattare Design Pat.population Intervention
Ar
Pettila RCT Tidigare TE (44) a) heparin APTT
2002 [150] Kontroller (19) forlangning
b) dalteparin
anti-FXa-aktivitet
c) ingen behandling
Rai RCT &ppen Profylax pga UFH 5000 IE x 2 sc + ASA
1997 [153] >3 spontanaborter
samt fosfolipid-
antikroppar
Ringe RCT &ppen Profylax efter tidigare a) heparin + ossein —
1992 [158] eller aktuell DVT hydroxyapatit + compound
(OHC) (9)
b) heparin utan OHC (11)
Shefras Prospektiv Tidigare VTE eller a) dalteparin
1996 [161] fosfolipidantikropps- 5000 x 1 sc fran
syndrom 1:a trimestern (9)
b) dalteparin
5000 x 1 sc 1:a trimestern,
5000 x 2 under
2-3:e trimestern (8)
c) kontroller ingen
behandling (8)
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Effektmatt/
diagnosmetod

Resultat

Kommentarer

DEXA 1, 6, 16 och
52 v efter partus

Sankning i bentdthet

v 1 och 6 men ingen
skillnad mellan grupper

2 kotfrakturer (heparin)
Lagre bentdthet v 16

och 52 vid jamforelse

a—b och b—c men inte b—c

Behandling under graviditet
och i puerperiet.
Kotfrakturer rapporterade
1999

Osteoporos
DEXAL-L,
v 12 och post partus

—5,4% bentathet

Osteoporos kliniskt
(ryggsmartor)
Bentdthet i radius
(single photon

Ryggsmarta signifikant
sankt efter 3 resp 6 man

Bentithet radius 3 man

Heparindos 10-20 000 x 2
OHC4gx2

absorptiometri) 0,9-0,2% jmf
SPA 1,2;-2,0% (p=0,018)
(A jmf B)
6 man
1,0-0,3% jmf
-1,6; -5,8%
(A jmf B)
(p=0,01)
BMD (L,-L,) inom Bentdthet Signifikansniva for forandring
6 man fore graviditet a) —5,6% inom grupp.
eller 16 forsta vinom (range 2-14%), p=0,028 Ingen skillnad behandlade och
12 man post partum b) -5,1% kontroll.
DEXA (range 0-11%), p=0,01 Ingen skillnad mellan
c) 3,1 behandlingsgrupper, dock

(range 0-9,5%), p=0,03

liten studie.
Amning minskade BMD
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Tabell 15 Fetala komplikationer vid antikoagulantiabehandling under graviditet.

Forfattare Design Pat.population Intervention
Ar
Chong Fall-kontroll- a) 19 barn uppféljda fran  a) warfarinbehandling
1984 [40] studie 46 graviditeter av modrar under
b) 22 kontroller graviditet
b) ingen behandling

Ensom Systematisk 729 grav Lagmolekylart heparin
1999 [63] oversikt Profylax och behandling
Ginsberg Systematisk 1325 grav a) heparin 355 grav
1989 [78] oversikt b) AVK 578 grav

186 studier ¢) heparin + AVK
Olthof Retrospektiv a) 21 barn a) kumarinderivat till
1994 [141] uppfoljning b) 17 kontroller maodrar under graviditet

Pilotstudie b) ingen behandling
Sanson Systematisk 486 grav Lagmolykylart heparin-
1999 [160] oversikt profylax och behandling
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Effektmatt Resultat Kommentarer

Langd a) 2IUFD Ingen skillnad i perinatal
Vikt 2 neonatal déd bada hélsa

Huvudomfang med intrakraniell

Griffith test blédning

Rontgen backen, Ingen skillnad i

land- och sakralrygg

ovriga parametrar

Abort 21 |-l trimester abort Ingen kontrollgrupp.
Intrauterin fosterdod 5IUFD Ingar delvis i Sanson 1999
Neonatal déd 1 neonatal dod
Missbildningar 1 missbildning
Abort Total komplikations- Ingen komorbiditet hos
Intrauterin fosterdod frekvens: modern
Neonatal dod a) 21,7% a) 2,5%

b) 27,9% b) 16,8%

c) 19,4% c) 11,5%

b) 161/578 (27,8%)
fetal komplikation
48/578 (8,3%)
missbildningar inkl
CNS och warfarin
embryopati
102/578 (17,6%)
intrauterin fosterdod

Neurologisk och
kognitiv férmaga

Ingen signifikant
skillnad, dock lagst
neurologiskt score
och IQ scoreii
kumaringruppen

Fetala komplikationer

Alla graviditeter Delar ingar i Ensom 1999
13,4% (9,5; 17,4%)

utan maternell

ko-morbiditet

3,1% (1,1; 6,6%)

Inga missbildningar
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Tabell 15 fortsdttning

Forfattare Design Pat.population Intervention
Ar
Sgrensen Populations- a) graviditeter med Dalteparin (66)
2000 [170] baserad lagmolekylart heparin Enoxaparin (4)
kohortstudie (66) Tinzaparin (2)
b) ingen behandling
(259)
Wesseling Uppféljnings- a) 274 barn a) modrar behandlade
2001 [185] studie b) 231 kontroller med acenokumarol (233)

Phenprocoumon (31)
36 behandlade i

| trimester

b) ingen behandling
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Effektmatt

Resultat

Kommentarer

Missbildningar

a) (%) b) (%)
3

Ingen signifikant skillnad,

Intrauterin fosterdod 4,5 dock lag power, tendens for
Prematuritet 0 0,8 Okad prematuritet

11 57
a) tillvaxt a) ingen skillnad Ingen skillnad i obstetriska

b) neurologiskt score

c) 1Q <80

d) kombinerade
forandringar

b) 14 resp 8%

RR 1,7 (KI'1,0; 3,0)
c) 4resp 1%

RR 4,7 (Kl 1,0; 20,8)
d) 7 resp <1%

RR 7,6 (1,8; 32,4%)

eller medicinska komplika-

tioner vid jamforelse av
grupp A och B

Olthof del av studien
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