Arbets-och referensgruppen for hemostasrubbningar, HEM-ARG

ARG-rapportnr. 79

Hemostasrubbningar inom obstetrik och gynekologi

Kapitel 4. Riskfaktorer for venos tromboembolism och trombosprofylax vid
graviditet

Pelle Lindquist, Gita Strindfors, Margareta Hellgren

Uppdaterat 2023-07-05

Forekomsten av venosa tromboemboliska
komplikationer (VTE) i samband med graviditet
i Sverige uppskattas till 13 per 10 000 varav
hilften diagnostiseras under de forsta 12
veckorna efter forlossningen (1). VTE ar en av de
vanligaste orsakerna till maternell déd (2) och
orsakar ocksa morbiditet i form av
posttrombotiskt syndrom hos upp till 50-60
procent av de drabbade (3, 4). Den
trombosprofylax som idag anvinds under
graviditet ar dagliga subkutana injektioner med
lagmolekylart heparin (LMH),

kompressionsstrumpor samt livsstilsrad.

Utifrdn en berdkning av riskpoang bed6ms
risken for den gravida kvinnan att fa VTE och
rekommendationer ges for typ och dos av
trombosprofylax. Ett litet antal specialfall later

sig inte grupperas enligt riskpodngsskalan utan

bedoms helt enkelt ha en “mycket hog risk” och
denna grupp diskuteras separat i slutet av
kapitlet. Sist redovisas komplikationer till
trombosprofylax samt livsstilsinformation vid
hog risk for VTE.

Nytt i denna reviderade ARG-rapport ar att
intrauterin fosterdod och allvarlig infektion ses
som en storre riskfaktor (1p), och BMI > 40 far
2p. Efter initial provtagning och insittande av
trombosprofylax beh6ver trombocyter (TPK)
bara kontrolleras under graviditeten vid tidigare
behandling med ofraktionerat heparin eller om

komplikation uppstar (2).

Utredning avseende trombofili
Kvinnor med tidigare VTE, eller uttalad hereditet
(forstagradsslakting < 50 ar eller flera

forstagradsslaktingar) rekommenderas



utredning avseende hereditar trombofili, det vill
sdga antitrombin, protein C, fritt protein S, APC
resistens (faktor V Leiden [FVL]),
protrombingenmutation, och eventuellt
homocystein. Under normal graviditet halveras
fritt protein S och homocysteinnivén, vilket
maste beaktas vid tolkning av prover tagna
under graviditet. Ibland kan protein S viarden
behova konfirmeras efter graviditet. Dessutom
tas vid tidigare VTE prov for forvarvad trombofili
genom bestdmning av forekomst av lupus
antikoagulans och forekomst av antikroppar mot

kardiolipin/beta-2-glykoprotein 1.

Riskbedémning for trombos i samband

med graviditet

For att underlatta bedomningen av behov av
trombosprofylax under graviditet och
puerperium har olika scoringsystem skapats (5-
10). Ett svenskt podngsystem har skapats genom
att lagga ihop tyngden av olika riskfaktorer
(Faktaruta 1) for VTE under graviditet och
puerperium (5). Den relativa risken f6r trombos
har beraknats for ett antal riskfaktorer med cirka
femfaldigt 6kad risk for trombos. Preeklampsi,
ablatio, IUFD, kejsarsnitt och blodtransfusion
vid blodning ar riskfaktorer endast under
puerperiet. I modellen har en riskfaktor med fem

ganger okad risk for trombos fatt en poing.

Kvinnans riskscore raknas ut genom att poangen
laggs ihop (Faktaruta 1). En kvinna med tva
poang har, grovt uppskattat, 25 gdnger okad risk
for trombos och vid tre poiang har risken okat till
125 ganger (Faktaruta 2). Totala podngsumman
utgor riskscore och ligger till grund for
bedomning av nar och hur trombosprofylax skall
ges. Nivan kan laggas olika, se Faktaruta 3 for

arbetsgruppens rekommendationer.

Kvinnor med tidigare trombos, eller
antifosfolipidsyndrom (APS) utan tidigare VTE
som benamns obstetriskt APS (OAPS), far fyra
poang, vilket motsvarar 10 procents risk, oavsett
andra riskfaktorer. OAPS ar ett tillstind med
APS och obstetriska komplikationer som
upprepade tidiga missfall, sena missfall och
tidigt debuterande preeklampsi, IUFD (se kapitel
5). En sérskild grupp utgors av kvinnor med
tidigare upprepade tromboser, arftlig
antitrombinbrist, APS med tidigare VTE,
trombotiskt APS (TAPS) eller pidgdende
kontinuerlig antikoagulantiabehandling fore
graviditeten. Denna grupp gar inte att
poangsétta utan klassificeras som att de har en
“mycket hog risk” (> 15 procent) och de beskrivs

separat, se sid 6-9.



Faktaruta 1

Riskpoiing for venés tromboembolism adderas till en riskscore som anvinds vid
bestimning av trombosprofylax, se Faktaruta 3

Riskpoang
1p

2p

3p > 4ps

Het. FV Leiden mut.
Het. protrombin mut.

Protein S-brist
Protein C-brist

Hom. FV Leiden Tidigare VTE
Hom. Protrombin APS utan VTE (OAPS)

Alder > 40 &r Immobilisering4 Dubbelmutation OHSS®

Overvikt (BMI > 30, < 40)" BMI>40

Hereditet for VTE2

Inflammatorisk tarmsjukdom Mycket hog risk”

Hyperhomocysteinemis Kontinuerlig antikoagulantia8

Annan starkare riskfaktor Antitrombinbrist

Postpartum? Upprepade tromboser
Preeklampsi APS med VTE (TAPS)
Ablatio Allvarlig rest efter tidigare VTE
Kejsarsnitt Covid-19 med syrgasbehov.
Blodtransfusion

Intrauterin dod
Svéarare infektion
Annan starkare riskfaktor

Het. = Heterozygot, Hom. = Homozygot, mut = mutation, VTE = venos tromboembolism,
APS = Antifosfolipidsyndrom, FV = faktor V

1.BMI vid inskrivning MVC.

2.VTE hos 1:a grads sldkting < 50 ar.

3.Homocystein >8 pmol/L under graviditet, spec risk for sinustrombos.

4.Vid gipsbehandling, stringt singlége, eller Covid 19 pnemoni bor korttidsprofylax ges.
5.Kvinnor med tidigare VTE eller APS utan VTE far 4 poidng oberoende av andra riskfaktorer.
6.0HSS = ovariellt 6verstimuleringssyndrom. Behandling under hela 1a trimestern.
7.Kvinnor i denna grupp klassas som mycket hog risk oberoende av andra riskfaktorer.
8.Warfarin, NOAK, LMH, men ej ligdos ASA.

9.Dessa riskfaktorer tillkommer efter férlossningen.

Faktaruta 2
Absolut risk vid olika riskpoéng

Riskpodng Riskokning  Forekomst Graviditet Postpartum
for VTE Absolut risk  Absolut risk
VTE/10000  VTE/10000
AP PP
op 1 73% 66 % =1,2 =0,9
1p 5 17 % 24 % =6 =5
2p 25 26% 6,1% =30 =23
3p 125 02% 0,9% =160 =120
4p "Hog risk" =500 0,4% 0,4% =500 =500
Mycket hog risk 750 <0,1% > 750 > 750

AP=antepartalt, PP= post partum




Andelen kvinnor med riskscore 2 i en gravid
population ar cirka 2,6 procent under graviditet
och 6,1 procent post partum. Anledningen till
detta ar att kejsarsnitt, preeklampsi, IUFD,
ablatio och blodtransfusion hoéjer risken for VTE
enbart postpartum. Andelen kvinnor i
populationen med riskscore 3 ar 0,9 procent post
partum. Det ar viktigt att i god tid identifiera
kvinnor med 6kad risk och riskscore > 2 for
trombos endast postpartum och dokumentera

detta i en vardplan.

I den forra versionen av ARG-rapporten lades
blodtransfusion till som en storre oberoende
riskfaktor for trombos da det hade visats att stor
blodning ensamt inte var en riskfaktor utan
endast tillsammans med blodtransfusion (11).
Nytt for denna version ar att intrauterin
fosterdod (IUFD) tas med som en storre
riskfaktor for trombos (1p) da béde svenska och
engelska data visar pa en femfaldigt 6kad risk for
VTE (9). Kraftig 6vervikt, BMI > 40, ger nu 2
podng eftersom risken for lungemboli (OR 14,9)
ar betydligt storre an den f6r DVT (OR 4,4) (12).
Kvinnor med BMI > 40 var dessutom kraftigt
overrepresenterade i den engelska auditen
“Saving Lives, improving mothers” care” (13).
Man rekommenderar att dessa kvinnor far
livsstilinformation och informeras om symptom

vid DVT och lungemboli i tidig graviditet. Det ar

visat att svirare infektion okar risken cirka 5-

faldigt (1p) (14, 15).

Fordelen med ett poangsystem ar att risken
relativt l4tt kan uppskattas hos en kvinna och
samtidigt kan typ av profylax beslutas. Det finns
svagare riskfaktorer som inte ger poang i
riskmodellen, till exempel rékning, blodgrupp
annan an o, flerbord, varicer, 14gt albumin,
individer med 1ag solexponering, diabetes,
paritet samt stor blédning utan
transfusionsbehov. Riskmodellen ar ett
grunddokument och alla kvinnor med
riskfaktorer ska bedomas individuellt. Risken for
VTE 6kar med 20 procent for rokare och 6kar
med antalet cigaretter per dag (1). Alla starkare
riskfaktorer tas inte upp i tabell 1 och darfor
finns “annan stakare riskfaktor” med i Faktaruta
1. Detta kan vara en mycket stark hereditet,
cancer eller behandlad cancer, kirurgi, SLE (eller
annan aktiv autoimmun sjukdom),
hjartsjukdom, sickelcellsjukdom, essentiell
trombocytos eller liknande. Meningen med
“annan starkare riskfaktor” ar att 1akarens
kliniska kompetens ska anviandas. Ett liknande
viktat poangsystem har inforts i Storbritannien,
dir man lagt risknivan fér trombosprofylax
négot lagre dn i det svenska systemet (8). De nya
amerikanska riktlinjerna har blivit mycket

likartade de svenska (2).



Tabell 1. Riskfaktorer med oddskvot (OR) for VTE

Riskfaktor Forekomst | Graviditet | Postpartum
OR OR
Fetma > 30, < 40 14,8 % 5 =5
> 40% 1,5 % 25 ~ 25
Hereditet for trombos 51% 5 ~
Alder <20 2,5% 1 2.5
>20-<35 82,2 % 1 1
> 35 12,4 % 1 1,2
Rokning 3,5% 1,2 1,2
Preeklampsi 3,0% 0,8 ~5
Kejsarsnitt 18,0 % ~5
Ablatio placentae 0,6 % ~5
Blodtransfusion 2,4 % 5 ~5
Intrauterin fosterdod 0,4 % ~5
Svérare infektion 1,0 % ? ~5
FV Leiden (APC resistens) ickebérare 890,1% 1 1
heterozygot 10,6 % 5 ~
homozygot 0,3% 25 ~ 25-100
Protein S eller protein C brist 0,1% 5-25 ~5-25
Antitrombinbrist <0,1% 5-100 ~ 5-100
Protrombingenmutation  heterozygot 2,0 % 5 ~
homozygot <0,1% 25-100 25-100
Hyperhomocysteinemi** 4,5 % ~ 4-10 ~ 4-10
* BMI > 40 framforallt riskfaktor for lungemboli
** Hyperhomocysteinemi ar framforallt riskfaktor for sinustrombos

Trombosprofylax i samband med

graviditet

Risken for VTE beréknas enligt Faktaruta 1.
Trombosprofylax ges beroende pa vilken
riskgrupp kvinnan hamnar i. For profylax vid
legal och spontan abort, extrauterin graviditet,
annan operation och IVF-behandling med

overstimulering, se kapitel 12.

Trombosprofylax vid APS se kapitel 5. Vid behov
av att mata anti-FXa aktivitet och vid mycket hog
risk for VTE behandlas kvinnorna alltid i samrad
med koagulationskunnig obstetriker och/eller
koagulationsspecialist. Dessa kvinnor bor skotas

via specialistmddravard pa kvinnoklinik.



Farmakologisk behandling kombineras alltid
med livsstilsinformation samt med
kompressionsstrumpor. Knastrumpa ar vanligen

tillracklig. Kompressionsstrumpor ska anvindas

sé tidigt som majligt under graviditeten till och
med minst tolv veckor postpartum. Vid
posttrombotiskt syndrom anvindes grad 2

kompressionsstrumpa.

Faktaruta 3

Handlingsplan for trombosprofylax baserat pa risksumman i Faktaruta 1

Riskscore = 1

Riskscore = 2

korttidsprofylax i samband med tillfallig riskfaktor.

Ingen atgard. Livsstils information

Postpartum normaldosprofylax LMH minst 7 dagar, samt

Riskscore = 3

Riskscore > 4

Postpartum normaldosprofylax LMH minst 6 veckor.

Antepartum normaldosprofylax LMH fran tidig graviditet,

samt postpartum minst 6 veckor.

Mycket hog risk och andra specialtillstind, se Faktaruta 4

Tidpunkt fér insdttande av

trombosprofylax

Vid tidigare VTE, eller riskscore = 4, paborjas
trombosprofylax si snart graviditet
konfirmerats, se Faktaruta 3. Vid
antitrombinbrist eller annat specialtillstind med
"mycket hog risk" kan trombosprofylax
overvigas redan fore konception. Vid
trombosprofylax endast postpartum (riskpoang 2
eller 3) paborjas profylax fyra till sex timmar
efter forlossning. Vid komplikationer startas
trombosprofylax individuellt. Under graviditet
och efter vaginal forlossning ges injektioner av
LMH vanligtvis i bukvaggen. Efter laparatomi
eller problem med injektioner i bukviggen ges

injektion pa larets framsida.

Effekt av och sdkerhet vid LMH-profylax

Recidivfrekvensen av vends trombos utan
trombosprofylax vid riskscore > 4 varierar men
kan uppskattas till tio procent, fem procent fére
och fem procent efter férlossningen (1). Hos
kvinnor med en tidigare tromboshindelse
minskar risken for recidiv med cirka 9o procent
med normaldosprofylax (16). Vid mycket hog
risk” bedoms den totala risken vara >15 procent

och da rekommenderas LMH i hogre dos.

LMH ir forstahandspreparat for medikamentell
trombosprofylax och passerar inte 6ver
placentabarridren eller till modersmjoélken (2).
Trombosprofylax ges med varierande styrka
beroende pa indikation. I det har kapitlet
behandlas en-dos och tvd-dos regimer, har

kallade normal- respektive hogdosprofylax.



Normaldosprofylax

Under graviditet

Trombosprofylax till kvinnor med riskscore > 4,
och vid vikt < 90 kg i tidig graviditet kan ges med
normaldos hela graviditeten utan monitorering
av antikoagulantiaeffekt (Faktaruta 4). Fore
insdttande av trombosprofylax kontrolleras
APTT, PK (INR) och trombocytantal och vid
behov gors komplettering av
trombofiliutredning. Efter initial provtagning
och inséttande av trombosprofylax beh6ver TPK
bara kontrolleras under graviditeten om kvinnan
tidigare fatt ofraktionerat heparin eller om
komplikation uppstar (2). Vid kroppsvikt > 90 kg
rekommenderas kontroll av anti-FXa aktivitet
tre timmar efter injektion, omkring tva veckor
efter start av trombosprofylax. Anti-FXa-
aktivitet motsvarande 0,20-0,45 E/ml
efterstravas. Vid behov av justering av dos
minskas eller 6kas denna med en halv
normaldosprofylax. Vid hogre dygnsbehov
overvigs halverad dygnsdos var 12:e timme. Ny
kontroll av anti-FXa aktivitet efter dosandring
utfors efter en till tva veckor. Vid adekvat anti-
FXa aktivitet initialt behovs inga ytterligare
kontroller, om inte en onormal viktokning eller
obstetriska komplikationer tillstoter. Radet med
skilda doseringar beroende pa vikt ar baserat pa
farmakokinetiska studier och kliniska

erfarenheter av trombosrecidiv (17, 18).

Vid ldkarbesok graviditetsvecka 34-36
informeras den gravida kvinnan om gallande
tidsintervall mellan tidpunkt for injektion till
eventuell ryggbedovning (se kapitel 11),

forlossningsplanering ska dokumenteras.

Korttidsprofylax

Korttidsprofylax med normaldos ges vid tillfallig
riskfaktor (till exempel: OHSS, immobilisering,
intensivvardsbehandling, svarare infektion, ytlig
tromboflebit, gipsning eller inneliggande
operation. Korttidsprofylax under graviditet
avslutas nir risksituationen inte langre kvarstar,
nir kvinnan ar fullt mobiliserad och vid OHSS
efter forsta trimestern (se kapitel 12). Dosen vid
intensivvard individualiseras da vissa behGver
hogdosprofylax. Postpartumprofylax, en eller sex
veckor, indicerar inte monitorering av anti-FXa

aktivitet eller annan provtagning.

Vid forlossningen

Vid ankomsten till forlossningsavdelningen
kontrolleras APTT, PK(INR) och TPK for
bedomning av generell blodningsrisk och
tidpunkt for senaste injektion av LMH
antecknas. For anvindning av EDA eller

spinalanestesi, se kapitel 11.

e Vid spontant virkarbete och vid
induktion gors uppehéll under aktivt
varkarbete och nastkommande injektion
ges fyra till sex timmar efter partus.

e Vid planerat sectio ges den sista
prepartala LMH-dosen 24 timmar fére
operation. Efter sectio startas
trombosprofylax med LMH fyra till sex
timmar efter okomplicerad operation.
Forsta veckan efter kejsarsnitt ges
injektionen i laret for att undvika

hematom i saret.



Dextran eller liknande behandling skall inte ges
efter langtidsprofylax med LMH pa grund av att
det okar blodningsbensgenheten med risk for

stor blodning vid partus.

Postpartum

Efter partus ges, vid normaldosprofylax, samma
dos LMH som under graviditeten. Morgon- eller
kvillsdos anvindes beroende pa nar partus

intraffat. LMH paborjas igen fyra till sex timmar

efter partus om inga blodningskomplikationer
intraffat. Denna fortsitter en vecka vid riskpoédng
2 respektive sex veckor om riskpoang > 3. Vid
onormalt efterférlopp individualiseras

trombosprofylaxen.

Om warfarin Gvervags vid protein C respektive S
brist startas warfarin med lagre dos och LMH
behélls minst en vecka. Dessa kvinnor handliggs

i samrad med koagulationsexpertis.

Faktaruta 4

Dosering av 1dgmolekylart heparin vid trombosprofylax

Kroppsvikt* Dalteparin Tinzaparin
(Kg) (Fragmin) (Innohep)
s.c. IE/24h s.c. IE/24h
Riskscore = 2 1ill 3 4
Normaldosprofylax <90 5000 4500
> 90 7500%* 8000%*
“Mycket hog risk” for trombos***
Hogdosprofylax <50 2500 x 2** 2500 x 2**
50 -90 5000 x 2** 4500 x 2**
> 90 7500 X 2%* 4500 + 8000**

* Inskrivningsvikt pd moédravarden

** Initialdoser

*** Matbart anti-FXa aktivitet fore nasta dos, dvs > 0,05-0.1 IE/ml




Hégdosprofylax
Kvinnor med mycket hég risk fér VTE

Under graviditet

Hogdosprofylax ges till kvinnor med upprepade
tromboser, pagdende antikoagulantiabehandling
fore graviditeten, vid TAPS samt till kvinnor med
arftlig antitrombinbrist, se Faktaruta 5. Vid
resttillstand efter utbredd embolisering
/trombotisering och vid svarare
infektionssjukdomar kan hégdosprofylax
overvigas. Denna innebar en méatbar
antikoagulantia-effekt dygnet runt (19). LMH
rekommenderas i tva doser per dygn for att
minska tiden med hogre antikoagulantiaeffekt
och risk for blodningskomplikationer vid
oviantade obstetriska komplikationer.
Doseringsanvisningar i tabellen ar initialdoser.
Monitorering av antikoagulantiaeffekt gors med
anti-FXa aktivitet, som ar den metod som
anviands vid LMH da APTT ar for okansligt.
Observera att gransen for matbar
antikoagulantiaeffekt kan vara olika vid olika
laboratorier. En niva pd > 0,05—0,1 E/ml,
beroende av laboratorium, efterstravas fore
injektion. Effekten kontrolleras varannan
ménad. Om anti-FXa aktiviteten ligger under
0,05-0,1 E/ml 6kas i forsta hand kvillsdosen
med en halv normaldosprofylax (Faktaruta 4).
Tillaggas bor att evidensliget for monitorering av
trombosprofylax med anti-FX aktivitet
fortfarande ar oklart (2).

Vid forlossningen

Vid ankomst till forlossningen kontrolleras
APTT, PK(INR), antitrombin och TPK. Tidpunkt

for senaste LMH-injektion noteras. Vid spontant

varkarbete gors uppehéll med trombosprofylax
vid aktivt férlossningsarbete och nastkommande
dos ges fyra timmar efter forlossning. Om ASA ir
insatt under graviditeten ska det finnas en
vardplan angdende fortsatt behandling under
och efter forlossningen. Vid mycket hog risk for
recidiv av VTE kan dosen reduceras till en halv
normaldosprofylax, som ges tvé till tre ganger
per dygn efter initialt uppehall pa tolv timmar
fran sista injektion fore partus. I dessa ovanliga

fall &r EDA/spinal kontraindicerat.

Vid induktion och planerat kejsarsnitt

Vid planerat kejsarsnitt och induktion ges den
sista prepartala LMH-dosen 24 timmar fore
operation. Vid mycket hog risk for recidiv av VTE
ges halv normaldos tv4 till tre génger per dygn
efter initialt uppehall pa tolv timmar fréan sista
injektion fore partus. EDA/spinalanestesi ar
normalt kontraindicerat for denna patientgrupp,
se kapitel 11. Vid hoga doser av LMH under
graviditeten kan en successiv sinkning 6vervigas
dagarna fore induktion eller kejsarsnitt beroende

pé tidigare uppmatt anti-FXa aktivitet.

Postpartum

Efter partus ges LMH fyra timmar efter
forlossningen. Darefter ges trombosprofylax med
motsvarande anti-FXa aktivitet som under
graviditeten. Vid hogdosprofylax maste man
uppmarksamma en 6kad blodningsrisk eftersom

effekten av LMH snabbt Okar efter forlossningen.



LMH-profylax kan da ges med halv normaldos
var 12:e timme forsta dygnet for att minska
risken for blodningskomplikationer (7). Kvinnor
som fore graviditeten stod pa behandling med

oral antikoagulation kan med fordel fortsitta

saknas. NSAID-preparat bor helst inte ges som
smartstillning eftersom det 6kar

blédningsrisken.

Covid 19

med LMH och stillas 6ver till peroral
antikoagulationsbehandling polikliniskt,
forslagsvis efter tva till fyra veckor, da det blir

lattare att stdlla in ratt dos. Amning dr mojligt

For behandling vid covid-19 infektion, se SFOG-
rad Hemostasutredning och behandling av
tromboembolism samt trombosprofylax vid

covid-19 hos obstetriska patienter www.sfog.se

med badde LMH och warfarin, men avrads vid

nya orala antikoagulantia (NOAK) da erfarenhet

Faktaruta 5

Handlingsplan vid mycket hog risk samt andra specialtillstand

Tillstand

Upprepade TE

Allvarliga resttillstdnd efter TE
Antikoagulantia fore graviditet
Hereditar antitrombinbrist

TAPS (APS med tid trombos)
OAPS (Obstetrisk APS)

OHSS.

Covid-19 pneumoni m. syrgasbeh.

Hyperhomocysteinemi

Trombosprofylax

Hogdosprofylax LMH start sa snart graviditet kind

Hogdosprofylax LMH start sa snart graviditet kind

Hogdosprofylax LMH, Warfarin och NOAK utsatt senast v.6+0

Hogdosprofylax LMH, AT -koncentrat vid komplikationer och partus

Hogdosprofylax + ASA 75mg/d

Normaldosprofylax + ASA 75 mg

Normaldosprofylax LMH direkt vid diagnos, under hela forsta trimestern + till regress
Hogdosprofylax LMH

Folsyra 1-5 mg/d och/eller vitamin B12 och vitamin B6

APS antifosfolipidsyndrom, ASA acetylsalicylsyra, LMH ldgmolekyléart heparin, TE tromboembolism, OAPS obstetriskt APS,
TAPS trombotiskt APS (med tidigare trombos), OHSS 6verstimulerings syndrom

Pdgdende oral antikoagulantiabehandling

fore graviditeten

Vid behandling med orala antikoagulantia fore
aktuell graviditet ska kvinnor med
warfarinbehandling vara Gversatta pA LMH

senast vecka 6+0. Warfarin har teratogen effekt

under graviditetsvecka 6-12 och cerebrala
effekter hos barnet har vid ldngtidsuppfoljning
rapporterats hos barn till médrar som
behandlats med warfarin under graviditet

oberoende av graviditetslangd (2). Fortsatt
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http://www.sfog.se/

behandling med vitamin K-antagonist under Missbildningar har rapporterats i 4 procent vid
graviditeten 6kar ocksa risken for blodningar hos rivaroxaban (Xarelto) under forsta trimestern.
fostret intrauterint (2).

Behandling med NOAK ir i sig inte en absolut

Vid andra orala antikoagulantia s k NOAK gors indikation for avbrytande av graviditet. For
byte till LMH fore graviditeten om mojligt, overgang fran warfarin och NOAK till LMH, se
annars direkt vid konstaterad graviditet. Faktaruta 6.

Faktaruta 6

Overgéang fran Waran/warfarin till LMH

Byte till LMH skall vara klart graviditetsvecka 6+0 pa grund av teratogen effekt.
1. Kontroll av PK(INR) och Waran/warfarin utsattes.
2. PK(INR) <2,0, borja direkt med LMH enligt hgdos profylax
3. PK(INR) 2,1- 3,5 borja LMH efter 1 dygn
4. PK(INR) > 3,5 borja LMH efter 2 dygn

Kontroll av anti-Xa dag 2 med LMH, darefter enligt hgdosprofylax
Obs Vid tveksam kost => 5 mg Konakion peroralt = 0.5 ml av intravends 16sning
(paskyndar sankning av PK(INR), som foljs dagligen till det ar < 1,5)

Overgang frin NOAK till LMH (kontakt koagulationsspecialist pg olika halveringstider

Overgang fran NOAK till LMH fore konception:
Kontroll av TPK, PK, APTT. Byte till LMH efter 24 timmar.
Kontroll av anti-Xa aktivitet efter 3 dagar
Fortsatt behandling enligt ovan for Waran.

Overgéang fran LMH till Warfarin vid protein S och Protein C brist

Risk for paradoxal trombotisering om f6r snabbandring
Kombination av LMH och Warfarin minst 7 dagar

Hereditdr antitrombinbrist

Nedan ges en kort sammanfattning, for nirmare konstaterad vid hereditir antitrombin (AT)-brist

detaljer hinvisas till HEM-ARGs dokument med eller utan tidigare VTE. VTE intréaffar hos

“Hereditér antitrombinbrist vid graviditet”. dessa kvinnor ofta mycket tidigt under

Dessa kvinnor ska alltid skétas i samrad med graviditeten. Olika former av AT-brist har olika

koagulationsspecialist. risk for VTE och det diskuteras om huruvida

o detta ska paverka grad av trombosprofylax.
Under graviditet .
Kontroll av AT-aktivitet hos kvinnan och hennes

Start av trombosprofylax med LMH ska ske s& .. .. .
profylax barn gors med den metod som anvénts vid

snart som mojligt efter att graviditeten ar . .. . .. .
e & diagnosticering av kvinnans medfédda AT-brist.
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Vid férlossningen

Behandling under forlossningen planeras i
samrad med koagulationsspecialist. Vid
forlossningen ges AT-koncentrat for att
normalisera AT-aktiviteten till motsvarande
minst 1,0 E/ml (100 procent av normalplasma),
enligt foljande: kg x (100 procent minus aktuell
AT-niva i procent). Det nyfodda barnet har cirka
50 procent av en vuxens AT-aktivitet. Risken ar
hog for tromboemboliska komplikationer hos
barn med AT-brist speciellt vid asfyxi och andra
neonatala komplikationer. Kontroll av AT i
navelstrangsblod gors och extra observation av
dessa barn neonatalt rekommenderas om

misstanke pa medf6dd AT-brist.

Antifosfolipidsyndrom

For behandling av dessa kvinnor se, kapitel 5.

Kvinnor med mekaniska hjdrtklaffsproteser
Behandling av kvinnor med mekaniska
hjartklaffproteser utgor ett speciellt problem
under graviditet, forlossning och puerperium.
Fortsatt behandling med warfarin minimerar
risken for klafftromboser (3,9 procent) men 6kar
riskerna for missbildningar (6,4 procent) och
graviditetskomplikationer (cirka 30 procent). En
okad risk for skador i CNS hos fostret beroende
pa blédningar (7,6 procent) foreligger likasa
under hela graviditeten vid warfarinbehandling
(20). Om LMH anvénds pé grund av mekaniska

hjartklaffar ska detta ges i hog behandlingsdos

Postpartum

Kvinnor med AT-brist utan tidigare VTE ges
trombosprofylax i hogdos i puerperiet, under
minst tolv veckor. Antikoagulantiaeffekten bor
motsvara den som forelegat under graviditeten
och styrs genom bestdmning av anti-FXa
aktivitet. Vanligtvis star kvinnor med
antitrombinbrist och tidigare VTE pa livslang
behandling med orala antikoagulantia. Vid
behandling med warfarin fore graviditeten
aterupptas denna inom tva veckor efter partus,
initialt ges samtidigt LMH. PK(INR) kontrolleras
ofta.

For mer information se dokument "Hereditar

antitrombinbrist vid graviditet”.

fordelat pa tva doser och effekten foljas med
anti-FXa aktivitet med mélvarden i det hogre
intervallet. D den hir gruppen av kvinnor ar
liten, i Sverige cirka fem kvinnor per &r, ska
behandlingen alltid skotas i ndra samarbete
mellan kardiolog, obstetriker och

koagulationsspecialist (20).
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Anamnes pd andra tromboser

Cerebrala tromboser

Det finns begrinsade data betraffande cerebrala
tromboser under graviditet. Storst risk for
recidiv foreligger forsta veckan post partum (21)
men Okad forekomst av sena obstetriska
komplikationer har dven rapporterats hos dessa
kvinnor (22). Vid graviditet ges vid tidigare
genomgéangen cerebral venos trombos
(sinustrombos) trombosprofylax med LMH i dos
som dr enligt trombosprofylax algoritmen, samt
minst sex veckor post partum.
Hyperhomocysteinemi ar en riskfaktor speciellt
for sinustrombos med 4-10 ggr 6kad risk (23, 24)

(se behandling nedan).

Vid genomgangen cerebral arteriell trombos eller
transistoriska attack (TIA) rekommenderas
profylax med lagdos ASA i kombination med
livsstilsinformation och kontroll av blodtryck
(25). Om kvinnan fore graviditet behandlats med
antikoagulantia ges ASA och LMH. For dosering,
se Faktaruta 4. Trombosprofylax vid arteriell
trombos eller TIA ska fortgd minst tolv veckor

post partum.

Komplikationer av heparin/LMH

Blodningskomplikationer

Vid trombosprofylax med heparin/LMH ir det
ovanligt med blédningskomplikationer fransett
mindre blodningar sdsom hematom vid

injektionsstillet. Blodningsbensgenheten ar

Ovanliga tromboser

Kvinnor med tidigare trombos i Gvre
extremiteter, vena jugularis, njurvenstrombos
eller vena ovarica trombos ska vara utredda
avseende trombofili (se ovan). Beroende pa
resultat av denna utredning ges trombosprofylax
i normaldos alternativt hégdos av LMH. Efter
kirurgisk atgard av Thoracic Outlet Syndrom
(TOS) kan trombosprofylax vara indicerad trots
aterstillt blodflode. Retinalvenstromboser

motiverar vanligtvis inte trombosprofylax.

Tidigare porta-, lever- och
mesenterialvenstromboser dr mycket sillsynta
och ska skotas i samrad med
koagulationsspecialist och gastroenterolog men
ska i princip alltid ha trombosprofylax med
LMH. Vid portal hypertension foreligger risk for
esofagusvaricer med okad risk for svara

blodningar under graviditeten.

Hyperhomocysteinemi

Vid maéttlig hyperhomocysteinemi racker
vanligen behandling med folsyra (1-5mg/dygn),
vitamin B12 och vitamin B6 (25). Vid hoga
homocysteinnivier behovs individuell

bedémning i samrad med endokrinolog.

relaterad till dos av heparin/LMH (2).
Komplikation indicerar kontroll av TPK, APTT,
PK(INR), och anti-FXa aktivitet. Vid blodning ar
det bast att om mojligt vinta pa minskad effekt

av antikoagulantia och samtidigt kontakta
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koagulationsspecialist. Vid allvarlig blodning
utsitts trombosprofylax tills blodningen ar under
kontroll och i svara fall kan protaminsulfat ges
for att minska antikoagulantiaeffekten.
Protaminsulfat minskar effekten av LMH, men
tar inte helt bort den. Det ir viktigt att inte
overdosera protaminsulfat da detta i sig kan ge
en 6kad blédningsbenédgenhet. Observera att helt
utsittande av trombosprofylax kan 6ka risken for
recidiv av vends tromboembolism dven om
blodning foreligger. Det ar viktigt att i detta lage
ater initiera LMH nér blodningen ar under
kontroll. Vid enstaka tillfdllen kan en 6vergang
till intravenos infusion av ofraktionerat heparin
med en APTT forlangning pé fem till tio
sekunder vara att foredra eftersom denna

behandling snabbt kan minskas vid behov.

Osteopeni

Urkalkning av skelettet med kotfrakturer som
foljd rapporteras hos tva till tre procent avdem
som behandlas med ofraktionerat heparin under
graviditet (26). Dock férekommer ocksa
spontana kotfrakturer under graviditet. Risken
for osteoporotiska komplikationer dr mycket
lagre vid LMH jamfort med ofraktionerat
heparin (2). Skelettrontgen ar indicerad vid
symtom fran ryggen och misstanke pa
kotfraktur. Vid uttalad osteopeni eller
kotfrakturer 6vervigs fortsatt trombosprofylax
med warfarin postpartum. Observera dock att
dven warfarin kan ge viss urkalkning av skelettet
varfor symtom bor beaktas dven vid behandling
med orala antikoagulantia. Adekvat

kalciumtillférsel under graviditeten &r viktig.

Allergi

Allergiska reaktioner bestar vanligen av lokal
irritation vid injektionsstillet. Ett byte av typ av
LMH kan provas, men det hjélper inte alltid. Vid
utebliven forbattring och vid allvarligare allergier
mot heparin/LMH kan danaparoid (Orgaran)

eller fondaparinux (Arixtra) anviandas (2).

Heparininducerad trombocytopeni
Heparininducerad trombocytopeni (HIT) ar ett
ovanligt tillstdnd dar trombocytnivierna sjunker
kraftigt utan annan orsak dn
heparinbehandlingen. HIT kan kliniskt delas in i
typ I och typ II. Patofysiologin bakom HIT typ I
ar oklar. Det ror sig troligen om en direkt
trombocytaggregation orsakad av heparinet.
Aggregaten fastnar i mjilten vilket leder till
trombocytopeni. HIT typ II dr immunmedierad
och orsakas av en IgG-antikropp som binder till
en epitop pa trombocytfaktor 4 (TF4) nar TF4 ar
bundet till heparin. Vid stark misstanke pa eller
sdkerstalld HIT ska heparin/ LMH utséttas
omedelbart. Detta livshotande tillstdnd innebér
en trombocytkonsumtion med utbredd
paradoxal trombotisering. Behandling ges initialt
med fondaparinux (Arixtra) eller danaparoid
(Orgaran) under graviditet. Postpartum kan dven

warfarin anvindas (2).

Njursvikt

Vid kraftigt nedsatt njurfunktion (20-30ml/min)
rekommenderas kontroll av anti FXa aktivitet
dven om tinzaparin och dalteparin troligen inte
paverkas av njurfunktion, for att undvika

ackumulering (27).
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Rad angdende livsstil for att minska

risken for VTE

Kvinnor med en tidigare VTE har omkring en
procents arlig risk for retrombotisering i 30-ars
dldern (28). Alla kvinnor med tidigare eller
aktuell VTE bor genom livsstilsrad och
informeras om mgjligheterna att kunna paverka
sin trombosrisk. Regelbunden motion halverar
risken for trombos (2, 29). Motion motsvarande
promenad i snabb takt, 30 minuter om dagen
rekommenderas. Simning, spinning och
vattengymnastik fungerar bra dnda fram till

forlossningen.

Kvinnor med tillracklig solexponering 16per en
lagre risk for trombos, jamfort med otillracklig
sadan. Solexponering stér for den storsta delen
av D-vitaminnivaerna och 1aga D-vitaminnivaer

kan ses som en markor for 1agt solande (30).
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