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Under graviditet oOkar frekvensen djup
ventrombos (DVT) och lungemboli (LE). Risken
for DVT okar fem till tio gdnger i samband med
graviditet, dar risken 6kar for varje trimester [1].
Risken ar dock storst de forsta sex veckorna efter
forlossningen [2]. I Vasteuropa ar LE orsak till en
modramortalitet pa 1-2 per 100 000 graviditeter
[1-3]. Att trombosrisken okar beror dels pa
forandringar i koagulationssystemet, dels pa
forlaingsammat blodfléde i venerna, som
paverkas av savil progesteron som av minskat
dterflode pa grund av mekaniska hinder. Under
graviditeten adr det betydligt vanligare med
biackentrombos, jimfort med nio procent hos en
icke-gravid population [4-6]. 80 procent av dessa
tromboser dr pd vinster sida, vilket delvis
sammanhanger med att vianster vena iliaca kan
komprimeras av hoger arteria iliaca och arteria
ovarica [4, 5]. LE ar vanligare i post partum-

perioden, jamfort med under graviditet [7].

Kliniska symtom

Djup ventrombos

Proximala ventromboser ger andra symtom
jamfort med perifera tromboser i vaderna. En
biackentrombos kan, innan den ger total
avstdngning, ge symtom i form av diffusa buk-
och ryggsmirtor eller ischiasliknande smérta,
samt hélta, och kan darféor vara svar att

diagnostisera [8].

Vid total ocklusion orsakar femoralis- eller
backenvenstrombos svullnad av hela benet,
ombhet i ljumsken eller nedre delen av buken och
smirta vid belastning av benet. Feber och CRP-
stegring forekommer inte si sillan, vilket ofta

forsvarar och fordrojer diagnosen.

Underbenstrombos ger i regel svullnad och

ombhet i vaden. Ofta kan man kidnna en 6kad



konsistens over karlstrangen och Homans tecken
kan finnas. Varicer ger tva till tre gdnger 6kad risk
for DVT [8]. Proximala ventromboser, vilka ar
vanligast under graviditet, leder oftare till skador
pa venosa Kklaffar och ger venos insufficiens

senare i livet och posttrombotiskt syndrom [9].

Lungemboli

Klassiska symtom vid en stor LE idr plotslig
andnod, synkope och smirta i brostet.
Hogerkammarbelastningen kan leda till akut
hjartstillestaind och dod. Mindre LE kan orsaka
diffusa symtom om de sitter langt ut i pleura,
sdsom andfaddhet och smirta vid djupandning
samt torrhosta. Hos gravida kvinnor med oklara
symtom enligt ovan maste man ha LE-diagnosen
i atanke. Kvinnor med diagnosen pneumoni som
¢j tillfrisknar normalt ska ocksa misstankas ha LE

[10].

Diagnostik

Det ar viktigt att sikerstilla VTE-diagnosen
eftersom en fordrojning kan leda till en mer
utbredd trombos, eventuellt med sequelae,
och/eller LE. Det ar ocksé viktigt att f en korrekt
diagnos eftersom falskt positiv VTE-diagnos
paverkar kommande graviditeter, val av
preventivmedel (bdde for kvinnan sjdlv och
eventuella dottrar) samt postmenopausal

Ostrogensubstitution.

Laboratorieundersokningar

D-dimer gar inte att anvdnda for diagnos av VTE
under graviditet till skillnad frdn hos icke-
gravida. D-dimer Okar till minst det dubbla pé

grund av fysiologiska férandringar under normal

graviditet [11]. Det finns idag otillrackligt med
data for att sdga att normalt D-dimer utesluter
trombos under graviditet. Det pégér kliniska
studier och sannolikt kan ett negativt D-dimer
utesluta trombos hos gravida med 1ag sannolikhet
for trombos [12]. Leukocytos och stegring av CRP
kan forekomma och behover séledes inte bero pa

infektion.

Bilddiagnostiska undersékningar

Djup ventrombos

Vid Kklinisk misstanke pd DVT krivs objektiv
Ultraljuds-

undersokning dr idag forstahandsmetod.

undersokning  for  diagnos.
Rekommendation ar att folja hela benets kérl hos
gravida och &ven floden i backenet [6, 11].
Diagnostik av trombos i vener distalt om vena
poplitea ar mindre siker med ultraljud. Vid
oklart svar kan man komplettera med flebografi.
Om negativt svar men stark misstanke paborjas
behandling och ny undersokning gors négra
dagar senare. Ar misstanken svag kan man avsta
behandling och enbart gora om ultraljuds-
undersokningen; om man har tvd negativa
ultraljud kan man avskriva trombosdiagnosen
sdvida  benet inte ar svullet. Vid
ultraljudsundersokning av femoralis/backenkarl
kan man ibland f4 ett falskt positivt fynd pé
grund av yttre kompression av kirlen i slutet av
graviditeten. Darfor ska patienten ocksa
undersokas i sidolage [4]. Backentrombos kan
konfirmeras med MR i andra och tredje
trimestern for att undvika falskt positivt svar och
ocksa for att klarligga Ovre begransningen av
trombosen [6]. Jodhaltiga kontrastmedel kan
péverka thyroidea sévil hos foster som hos
moder. Risken forefaller dock liten. TSH bestams

numera pd barnet i samband med PKU-test.
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Senare provtagning kan vara indicerad om Hos kvinnor med backentrombos identifieras

modern fatt jodkontrastmedel i nara anslutning May-Thurners syndrom i en 6kad frekvens.
till forlossningen [13]. Kontakt med karlkirurg rekommenderas vid

May-Thurner avseende uppfoljning.

Figur 1. Diagnostik av djup ventrombos hos gravida
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Lungemboli
Patient med misstankt LE kontrolleras avseende

syrgasmittnad (POX) och/eller blodgasanalys.
Hjartultraljud och EKG kan utféras med
fragestéllning hogerkammarbelastning.  Vid
cirkulatoriskt stabil patient kan symtomatologin
vara mycket okaraktiristisk. Lungrontgen kan
differentiera mot pneumoni, men oklar feber och
forhojt CRP kan forekomma béde vid pneumoni
och LE”

Perfusions/ventilationsscintigrafi eller dator-
tomografi lungartdrer (DTLA) anvinds for
diagnostik av LE. Lungscintigrafi har battre
diagnostiskt virde hos gravida dn hos ildre
patienter dar eventuell hjart/lungsjukdom kan

paverka resultatet och forsvara bedomningen.

MRT vid misstanke
backentrombos

DTLA &r den diagnostiska metod som ar
vanligast och kan anvindas hela dygnet. Man kan
avvakta med objektiv diagnostik 1- 2 dygn efter
péborjad behandling med LMH utan att riskera
att kliniskt signifikanta LE helt 16ses upp [13].
Straldosen mot fostret dr mindre vid DT an vid
lungscintigrafi, men dosen mot moderns brost ar
istéllet litet hogre vid DT och paverkar risken for
brostcancer nagot [13, 14].

Sma perifera LE kan missas vid bdde DT och
scintigrafi. Om embolimisstanken kvarstar
kan det vara av virde att komplettera
undersokningen med ultraljud av benen (figur

2).



Tabell 1. Straldoser mot fostret. Medianvarden (1:a kvartil, 3:e kvartil) av berdknade fosterdoser med
tillhorande riskbedomning fran rontgenundersokningar fran gravida patienter i olika trimestrar pa SU.
Information for vardpersonal (frin M Hultenmo/SU)

Undersokning Fosterdos(mGy) Risk for fosterskador
Median (1:a kvartil,
3:e kvartil)

DT Buk 13 (10,17) Obetydlig risk vid enstaka

DT Buk/backen undersckning

DT Urografi

DT BOS 6 (5,8) Obetydlig risk

DT Stenoversikt

DT Njursten

DT-Bickenmitning med Sn- 0,4 (0,3,0,4) Obetydlig risk

filter

Obetydlig risk utan Sn-filter 0,9 (0,9,1,0) Obetydlig risk

Figur 2. Diagnostik av akut lungemboli hos gravida.
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Sinustrombos
Detta tillstdnd &ar ovanligt (1 per 10 000 gravida)

och debuterar med svér huvudvirk och ibland
tillkomst av illamdende och neurologiska
symptom sdsom medvetandeférandringar och
kramper. MR eller DT anviands for diagnostik.
Det ar synnerligen viktigt att diagnosen stills
tidigt eftersom det ar hog mortalitet vid
obehandlat tillstind [15]. Sinustrombos ska

handlaggas i samrad med neurolog.

Vena ovarica trombos
Trombos i vena ovarica dr ovanligt och drabbar

hoger vena ovarica i 80-90 procent av fallen,
framfor allt postpartum. Riskfaktorer &r
kejsarsnitt, flerbérd och infektion (t.ex.
endometrit). Nagon enstaka ging kan det
uppkomma  efter  opererat  utomkveds-
havandeskap. Symtomen ar ofta diffusa med
illamaende, krikningar och smarta till hoger i
buken, ibland en palpabel resistens och feber.
Komplikation i form av utbredd trombos till vena
cava och njurvenerna forekommer, liksom sepsis.
Diagnos stills med ultraljud och DT eller MR. Vid
tecken till infektion ska bredspektrumantibiotika

ges [16].

Amning i samband med bilddiagnostik
Amning kan  fortsitta  efter  rontgen-

undersokning, oavsett om jod- eller gadolinum-
kontrastmedel anvints, eftersom den méngd som
passerar till modersmjolken ar forsumbar.

Vid nuklearmedicinska undersokningar (t.ex.
lungscint) utsondras radioaktiva - partiklar i
brostmjolk. Darfor bor dessa undersokningar

leda till amningsuppehéll. Langden av uppehallet

varierar med typ av undersokning, rutinen hos

Klinisk fysiologi ska foljas.

Behandling och utredning

Provtagning avseende Hb, TPK, PK(INR), APTT
bor goras fore behandlingsstart. Trombofili-
utredning kan goras i ett senare skede.

Foljande analyser kontrolleras:
Protrombingenmutation (DNA FII) och Faktor V
Leiden mutation (DNA FV), fritt protein S och
protein C, antitrombin, homocystein, lupus
antikoagulans, kardiolipin och beta2glykoprotein

I antikroppar.

Protein S kan minska till halva normalvardet
under graviditet och protein C kan O0ka nagot
[17]. Analys av lupus antikoagulans kan péaverkas
av heparin/LMH. Vid utbredd trombotisering
kan antitrombin vara sinkt. Vid behov av
kontroll av ndgon av analyserna gors detta
tidigast tolv veckor efter graviditet. Vid njur- och

leverpaverkan kan dosen av LMH behova sénkas.

Vid LE med instabil hemodynamik eller
tromboser i vena cava rekommenderas sdngliage
ett dygn och direfter mobilisering. Ovriga

trombospatienter mobiliseras fritt.

Heparin eller lagmolekylart heparin ar de
antikoagulantia som anviands under graviditet
eftersom dessa medel inte passerar
placentabarridren. Dikumarolpreparat
(Waran, Warfarin)) passerar placenta och kan
orsaka missbildningar i tidig graviditet och
blodningar hos fostret under hela graviditeten

och ska darfor undvikas [18].



Ofraktionerat heparin ges idag sillan till
patienter med VTE. Det kan oOverviagas vid
allvarlig LE dar trombolys kan bli aktuell eller
vid vena cavatromboser och sinustrombos
[17]. Vid 6kad blodningsbenégenhet eller dar
risk for kirurgi ar 6verhingande, exempelvis i
anslutning till partus, kan ofraktionerat
heparin ocksa vara ett alternativ. I 6vriga fall
ges LMH. Fordelen med LMH éar att risken for
heparininducerad  trombocytopeni och
osteoporos ar avsevart ligre dn med
ofraktionerat heparin. LMH ar betydligt

enklare att administrera.

Det behovs ofta 25-30 procent hogre dos LMH
under graviditet jamfort med behandling av
icke-gravida. LMH bor monitoreras och anti-
FXa ska ligga 0,2-0,6 IE/ml fore injektion och
0,6-1,0 IE/ml tre timmar efter injektion.
Doseringen &r 125 IE/kg Fragmin eller 100
IE/kg Innohep och denna dos ska ges tva
ginger per dygn. Denna terapeutiska
behandling med LMH ges under minst en
manad. Dérefter ges reducerad dos, sa kallad
hogdosprofylax, under resten av graviditeten
och minst sex veckor post partum. Hogdos
profylax ges tva ganger dagligen i dos som ger
matbart anti-FXa hela dygnet; 0,1-0,2 IE/ml
fore injektion fram till forlossningen.
Individuell behandlingsplan ska goras i slutet
av graviditeten och inkludera perioden efter
forlossningen. Reducering av  LMH under
partus, vanligen Fragmin alternativt Innohep
2500 IE x 2-3 fram till forlossningen. Forsta
dosen post partum bor vara 2500-5000 IE
Fragmin alt. Innohep och ges fyra till tolv
timmar efter forlossningen utifrdn den

kliniska situationen. Dairefter atergang till

samma dos som fore férlossningen. Den totala
behandlingstiden bor vara minst lika lang som
hos icke-gravida. Dikumarol-preparat kan
sittas in post partum, sirskilt om ldngre
behandlingstid planeras. Rekommendationen
ar att behandling med dikumarolpreparat inte
paborjas forran tre till fyra veckor efter partus,
da det ar lattare att fa korrekt effekt av
warfarin. Veckorna efter partus kravs hogre
doser och det kréavs tdtare kontroller. LMH
ges parallellt med warfarin i minst fem dagar
vid nystart. Direktverkande orala
antikoagulantia (DOAK) ska inte anvéandas

under graviditet eller amning.

Behandling av trombos/lungemboli vid
ndra forestdende forlossning
Om VTE intraffar vid tiden for forlossningen kan

intravenos behandling med ofraktionerat
heparin ges for att snabbt kunna minska
antikoagulantiaeffekten. Innan heparin-
infusionen startas ges bolusdos heparin 5000 E.
Initialt efterstravas APTT-forlangning pa 1,5-2,5
ginger Ovre normalvirdet vid kontroll sex
timmar efter infusionens borjan. Under
viarkarbetet  efterstrivas en  heparineffekt
motsvarande en litt forlingd APTT, 5-10
sekunder over 6vre normalgransen. Vid VTE bor
forlossning om mojligt undvikas de narmsta
dygnen. APTT foljs tatt, forslagsvis minst var

sjatte timme under forlossningen.

Kirurgisk behandling
Vid backentrombos med cirkulationsstorning i

extremitet 6vervigs trombektomi. Det finns inga
kontrollerade studier som visar bittre resultat
med kirurgi betridffande sena komplikationer vid

backentrombos utan cirkulationsstorning 4n



med enbart antikoagulantia-behandling under
graviditet [19]. Vena cava filter anviands mycket
séllan i Sverige. Indikation for filter kan foreligga
om antikoagulatia ar kontraindicerat. Alternativt
vid upprepad VTE trots adekvat
antikoagulationsbehandling infor akut operation
eller vid forestaende forlossning. Temporirt filter

anvands i dessa situationer [20].

Trombolys
Trombolysbehandling ska ges vid hemodynamisk

instabil lungemboli pd samma indikation som till
icke-gravida och da anvénds rekombinant tissue
plasminogen activator exempelvis t-PA (Actilyse).
Trombolys ges vid sinustrombos pa samma
indikation som hos icke-gravida och 6vervigs vid
cerebral infarkt. Likemedel for
trombolysbehandling (Actilyse) passerar inte
placenta. Det paverkar darfor inte barnet och
medfor ingen risk for missbildningar, men det
finns en 0kad risk for ablatio placentae.

Trombolys ger o©kad blédningsbendgenhet
framfor allt om behandlingen sker vid eller inom

tre till fyra veckor efter partus.

Trombolys ska alltid ges i samrad med erfaren

internmedicinsk kollega.

Lokalbehandling

Kompressionsstrumpa rekommenderas efter
en DVT f6r att motverka och lindra symtom.
Nir det giller posttrombotiskt syndrom och
recidiv finns det inget starkt vetenskapligt
stod for kompressionsstrumpor. I en meta-
analys fran 2016 har det inte med sidkerhet
kunnat visas att kompressionsstrumpor
minskar risken for posttrombotiskt syndrom,
da studierna inte ar entydiga [21]. MABS™
eller TED™

rekommenderas vid behov och helst

kompressionsstrumpa

kompressionsstrumpa dven pd andra benet
under graviditet. Strumporna provas ut
individuellt efter maéatning av vad- och
ankelomféang. De tillverkas i olika klasser med
olika tryck vid ankeln, matt i mm Hg. Initialt
anvands klass I strumpa. Efter en méanad da
O0dement pad benet minskat, gors ny

méttagning for kompressionsstrumpa klass II.

Tabell 2. Kompressionsstrumpor, klassindelning och anvandningsomrade.

Kl Kompress  Anvandningsomrade

as ion

S mm Hg

I 15-21 Forsta strumpa vid akut
trombos.
Trombosprofylax

I 23-35 En manad efter akut
trombos.
Lymfédem. Vends
insufficiens

Il 36-45 Enligt ovan vid svarare
problem

\Y Mer &n 50 Total klaffinsufficiens.

mm Elefantiasis.




Tromboflebiter

Utbredda eller migrerande tromboflebiter b) Alla andra Under graviditet ges
behandlas med terapeutiska doser LMH i tva subkutan behandling med Fragmin 125
veckor, darefter individuell handldggning. Vid IE/kg x 2 alternativt Innohep 175 IE/kg x
lokalisation nira perforantkarl eller proximalt 1 i fyra veckor. Vid upprepade
gors ultraljudsundersokning for att utesluta tromboflebiter eller uttalade varicer
DVT. Vid symtomfrihet och beroende pa fortsdtter behandlingen dérefter med
graviditetslangd kan man Gverviga att satta ut LMH profylax i normaldos under resten
behandlingen. av graviditeten och under sex veckor post
a) Enstaka tromboflebit i varikosa partum.

karl som ar < 5 cm lang eller kort

tromboflebit efter venos infart kan vid terapisvikt eller recidivav
behandlas lokalt med antiflogistika tromboflebit  overviags forlingd LMH-
gel eller hirudoidsalva. Vid utebliven behandling, trombofilutredning, malignitets-
forbéttring behandlas med LMH utredning och konsultation med Kkarlkirurg.
enligt nedan. Underbindning av vena saphena magna ska ej

goras under graviditet. Vid forsamring, uteslut
DVY med ultraljud.

FAKTARUTA 1 Forekomst och diagnostik
Forekomst
* Trombosrisken ar fem- till tiofaldigt 6kad under graviditet och puerperium
* Bickentrombos dominerar, majoriteten pé vanster sida
* Lungemboli ar vanligare post partum
Diagnostik
Objektiv diagnostik ar viktig, diagnostiken ska drivas extensivt
* Djup ventrombos
— Ultraljud
— Magnetresonanstomografi vid osékerhet om backentrombos foreligger och for bestam- ning av
ovre begransning av backentrombos
* Lungemboli
— DT lungartarer alternativt perfusions/ventilationsscintigrafi
— Ekokardiografi vid allmanpaverkan och for differentialdiagnostik
Provtagning for PK, APTT, Hb samt TPK ska om mojligt utforas fore insattande av behandling medan

trombofiliprover kan tas i senare skede av behandlingen.




FAKTARUTA 2 Behandling

Trombolys kan bli aktuellt vid lungemboli med instabil cirkulation, vena cava trombos och

sinustrombos.

Antikoagulantiabehandling

Overvig vid indikation for trombolys initial behandling med ofraktionerat heparin intravendst i
minst 24 tim, APTT forldngning pa 1,5 — 2,5 ganger efterstravas. Efter trombolys och stabilisering ges
LMH enligt nedan.

LMH kan ges direkt vid DVT och lungemboli med stabil hemodynamik.

Initial behandlingsdos: Fragmin 125 IE/kg alternativt Innohep 100 IE/kg kroppsvikt var 12:e timme,
Anti-FXa-aktivitet efterstravas 0,2-0,6 IE/ml fore injektion och 0,6-1,0 IE/ml tre timmar efter
injektion.

Hogdosprofylax med LMH tva ganger per dygn overvags efter 4-6 veckors behandling. Anti-FXa-
aktivitet efterstravas da 0,1-0,2 IE/ml fore injektion.

Reducering av LMH under forlossningsdygnet till Fragmin alternativt Innohep IE x 2-3.

Fortsatt behandling post partum

Total behandlingstid vanligen 6-12 manader, och alltid minst sex veckor post partum.
Under péfoljande graviditeter ska patienten ges trombosprofylax med LMH.

Dikumarolpreparat ar relativt kontraindicerat under graviditet men kan ges post partum och under

amning. LMH ges parallellt i minst fem dagar.

DOAK ska inte anviandas under graviditet eller amning.




FAKTARUTA 3

Forslag till forlossningsplanering vid pagaende hogdosprofylax

Om patienten har behandlingsdos, firsk trombos individuell handlaggning.
Vid AT-III brist se separat rad.

Plan faststills med fordel i grav v 34-36

Spontan start

Valkomna patienten tidigt i forlossningsforloppet

Kontrollera Hb, TPK, APTT, PK(INR), skicka bastest. I.v. infart

Sank LMH. Ex inj Fragmin 2500E x2-3 eller Innohep 2500 x 2-3

EDA/spinal i enlighet med narkosldkares riktlinjer. Kan sillan anviandas vid hogre doser. Anti-Xa
kan kontrolleras och virde < 0,10 kravs for EDA/spinal.

Blodningsberedskap

Postpartum

e 2500 x 2-3 tidigast 2 timmar pp och déarefter 6vergang till ssmma dos som fore forlossning,
under forutsattning att det inte finns en blodningskomplikation

*  Remiss till trombosmottagning/medicinklinik for fortsatt behandling och beslut om
behandlingslangd. Aldrig mindre dn 6 v behandling eller < 6 mén total behandlingstid

+ Diskutera ev 6vergang till dikumarolpreparat (Waran/Warfarin). Byte frin LMH till dikumarol
sker lampligen tidigast 3-4 v postpartum och skots av AK-mottagning.

DOAK ar kontraindicerat vid amning
Ab till KK 6-12 v pp for information kring preventivimedel, 6strogensubstitution, framtida

graviditeter.
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