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Zwangerschap en

Pregnancy and anticoagulation

drs. L.C. Oskam' en prof, dr. S. Middeldorp?

antistolling

Samenvatting

Het gebruik van antistolling tijdens zwangerschap en
kraambed is een uitdaging, gezien de kans op zowel
maternale als foetale complicaties van deze behande-
ling. In dit artikel wordt een overzicht gegeven van de
indicaties voor preventieve en therapeutische behande-
ling met antistolling, zowel voorafgaand aan, tijdens,
als na de zwangerschap. De reden tot behandeling met
antistolling kan een actuele veneuze trombo-embolie
zijn, maar ook een eerder doorgemaakte trombose,
de aanwezigheid van erfelijke of verworven trombofilie,
een mechanische hartklep of herhaalde miskraam. De
voor- en nadelen van verschillende behandelstrategieén
worden besproken en advies voor het maken van een
keuze wordt gegeven.

(Ned Tijdschr Hematol 2016;13:10-7)

Summary

The use of anticoagulant therapy during pregnancy is
challenging, because of the potential for maternal and
fetal complications. This paper reviews the indication for
prophylactic and therapeutic anticoagulant medication
before, as well as during and after pregnancy. The indi-
cation of treatment can be an acute episode or history
of venous thromboembolism, hereditary or acquired
thrombophilia, a mechanical heart valve or recurrent
pregnancy loss. The advantage and disadvantage of
different treatment strategies are discussed and guidance
with regard to treatment options is provided.

Inleiding

Antistolling tijdens en kort na de zwangerschap wordt
gebruikt voor een aantal indicaties. Meestal betreft dit
behandeling van een tijdens de zwangerschap opgetre-
den diepe veneuze trombose of longembolie, of preventie
van een (recidief) veneuze trombo-embolie tijdens de
zwangerschap of kraamperiode. Longembolie is de meest
voorkomende oorzaak van maternale mortaliteit in de
westerse wereld.! De incidentie van veneuze trombo-
embolie bedraagt 0,6-1,7 episodes per 1.000 bevallin-
gen.”” De helft tot tweederde van de veneuze trombo-
embolieén treden antepartum op, de overige in de
postpartumperiode, meestal gedefinieerd als 6 weken
na de bevalling. Antepartum komt meer diepe veneuze
trombose van de benen voor, terwijl postpartum meer
longembolieén optreden. Daarnaast dienen vrouwen
met een mechanische hartklep zowel buiten maar ook

tijdens de zwangerschap antistolling te gebruiken, ter
preventie van kleptrombose en systemische embolie
waaronder cerebrovasculair accident (CVA). Ten slotte
kan antistolling, in combinatie met aspirine, worden
voorgeschreven ter preventie van herhaalde miskraam
bij vrouwen met het antifosfolipidensyndroom. Bij de
behandeling met antistolling tijdens de zwangerschap en
de kraamperiode is kennis over de mogelijke maternale
en foetale complicaties van de behandeling tijdens
de zwangerschap en gebruik tijdens borstvoeding van
belang.

Keuze van type anticoagulans tijdens de
zwangerschap

Heparine

Heparines passeren de placenta niet en zijn derhalve
niet teratogeen.®? Bij niet-zwangeren is laagmoleculair-
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gewichtheparine (LMWH) ten minste even effectief en
veilig als ongefractioneerde heparine bij de behande-
ling van veneuze trombo-embolie.!"** LMWH wordt bij
de meeste patiénten verkozen boven ongefractioneerde
heparine, gezien de betere biologische beschikbaarheid,
langere halfwaardetijd en beter voorspelbare dosis-res-
ponsrelatie. Een systematisch overzicht van observatio-
neel onderzoek heeft de veiligheid van LMWH als behan-
deling en preventie van veneuze trombo-embolie tijdens
de zwangerschap aangetoond.”” Gezien het gebruiks-
gemak, maar ook het lagere risico op osteoporose en
heparine-geinduceerde trombocytopenie, is LMWH het
middel van keuze voor de behandeling en preventie van
veneuze trombo-embolie tijdens de zwangerschap.*

Vitamine K-antagonisten

Vitamine K-antagonisten passeren in tegenstelling tot
heparine wel de placenta en gebruik in het eerste tri-
mester is teratogeen. Het gebruik van vitamine K-anta-
gonisten tijdens de gehele zwangerschap is geassocieerd
met congenitale afwijkingen bij 3,7 tot 6,4% van de
levendgeborenen.'>'® De meest voorkomende congeni-
tale afwijking is coumarine-embryopathie, bestaande
uit midfaciale hypoplasie en gestippelde epifysen, die
wordt veroorzaakt door de depletie van vitamine K.
Embryopathie kan ontstaan na blootstelling van vita-
mine K-antagonisten tijdens het eerste trimester van
de zwangerschap, waarbij het vervangen van vitamine
K-antagonisten door heparine voér 6 weken amenorroe-
duur het risico op embryopathie elimineert.”” Vitamine
K-antagonisten worden tevens in verband gebracht met
een groter risico op miskramen en kunnen foetale coa-
gulopathie en daardoor bloeding bij de foetus veroor-
zaken."'* Ook leidt blootstelling aan vitamine K-anta-
gonisten gedurende met name het tweede en derde
trimester van de zwangerschap tot een tweevoudig
verhoogde kans op ‘minor neurological dysfunction’ en
laag 1Q.'®1°

Directe orale anticoagulantia

Zwangere vrouwen werden uitgesloten van deelname
aan klinische onderzoeken naar directe orale anticoa-
gulantia (DOAC’s) of non-vitamine K orale anticoagu-
lantia (NOAC’s). Al deze middelen, de directe trombi-
neremmer dabigatran en de anti-Xa-remmers apixaban,
edoxaban en rivaroxaban, passeren de placenta. In
dierstudies werd foetale en maternale toxiciteit waar-
genomen en deze middelen dienen niet tijdens de
zwangerschap of het geven van borstvoeding te worden
voorgeschreven.
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Aspirine

Aspirine passeert de placenta. Dierstudies hebben aan-
getoond dat aspirine het risico op congenitale afwijkin-
gen kan vergroten. Een meta-analyse van onderzoeken
bij vrouwen met een verhoogd risico op pre-eclampsie
heeft geen associatie tussen het gebruik van lage dosis
aspirine en het risico op miskraam, bloeding bij de
neonaat of groeirestrictie laten zien.?

Complicaties van antistolling bij zwangeren
en gebruik tijdens borstvoeding

Mogelijke complicaties van het gebruik van antistolling bij
zwangere vrouwen zijn dezelfde als bij niet-zwangeren:
bloedingen (bij alle anticoagulantia), heparine-geindu-
ceerde trombopenie (HIT), heparine-geassocieerde osteo-
porose en lokale allergische reactie (bij ongefractioneerde
heparine en LMWH)." De incidentie van ernstige bloe-
dingen bij zwangere vrouwen die LMWH gebruiken is
laag (1,98%), hoewel in retrospectieve cohortstudies
waarschijnlijk sprake is van onderrapportage.> Zo wordt
de incidentie van postpartumhemorragie (PPH, meer
dan 500 ml bloedverlies na vaginale partus en meer dan
1.000 ml na sectio) in Nederlands onderzoek geschat
op bijna 20%, waarbij het effect van therapeutische
LMWH op het risico op PPH in het ene onderzoek niet
en in het andere onderzoek wel aanwezig was.?"** Het
gebruik van LMWH gaat gepaard met een lager risico op
heparine-geinduceerde osteoporose en HIT dan gebruik
van ongefractioneerde heparine."

Vrouwen kunnen tijdens het gebruik van ongefractio-
neerde heparine of LMWH, acenocoumarol, fenprocou-

mon en aspirine borstvoeding geven.'**’

Behandeling van zwangerschaps-
gerelateerde veneuze trombo-embolie
Indien tijdens de zwangerschap een veneuze trombo-
embolie wordt vastgesteld, is het middel van eerste
keuze LMWH in therapeutische dosering. De dosering
van LMWH wordt gebaseerd op het actuele lichaams-
gewicht. Hoewel tijdens de zwangerschap het verde-
lingsvolume van LMWH verandert en de glomerulaire
filtratie toeneemt, is niet aangetoond dat aanpassing
van de dosering of frequentie van toediening de effecti-
viteit of veiligheid van LMWH verbetert. Een eenmaal
daags te doseren LMWH heeft de voorkeur. Het nut van
het bepalen van anti-Xa-spiegels is evenmin bewezen.
In onze praktijk meten wij eenmaal per 4 tot 8 weken
een anti-Xa-topspiegel, 4 uur na toediening. Als streef-
waarde hanteren we een anti-Xa-topspiegel van 1,0 tot
2,0 eenheden/ml bij eenmaal daagse dosering. Hoewel
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de kans op HIT zeer klein is (<1%) en formeel monito-
ring van trombocyten 5 tot 10 dagen na de start van
LMWH niet geindiceerd is, meten wij de trombocyten
1 tot 2 weken na de start van LMWH en daarna gelijk-
tijdig met de anti-Xa-spiegels.'*** De behandeling dient
in ieder geval tot en met 6 weken postpartum te worden
gecontinueerd, met een minimale duur van 3 maanden
in totaal.

Preventie van zwangerschaps-
gerelateerde trombo-embolie na een
eerder doorgemaakte trombose

Vrouwen die eerder een veneuze trombo-embolie heb-
ben doorgemaakt hebben een drie- tot viermaal hogere
kans op een recidief gedurende de zwangerschap dan
daarbuiten.” Het absolute risico op een recidief geduren-
de de zwangerschap bedraagt ongeveer 6% indien geen
tromboseprofylaxe wordt gebruikt. Zwangere vrouwen
kunnen in 2 risicogroepen worden verdeeld: vrouwen
die eerder een veneuze trombo-embolie hadden, uit-
gelokt door een tijdelijke risicofactor, hebben een laag
risico op een recidief trombose. Vrouwen die eerder
zwangerschaps- of oestrogeengerelateerde trombose,
idiopathische trombose of meerdere veneuze trombo-
embolieén doormaakten of een persisterende risico-
factor hebben tijdens zwangerschap, zoals paralyse,
hebben een intermediair tot hoog risico.

De effectiviteit en veiligheid van tromboseprofylaxe
bij zwangere vrouwen die eerder een veneuze trombo-
embolie doormaakten is niet onderzocht in methodo-
logisch goed opgezet gerandomiseerd onderzoek. De
‘evidence-based’ richtlijn van het ‘American College of
Chest Physicians’ (ACCP) uit 2012 baseert daarom de
aanbevelingen met betrekking tot ante- en postpartum-
profylaxe bij zwangere vrouwen op indirect bewijs ver-
kregen bij postoperatieve orthopedische patiénten die
gedurende langere tijd tromboseprofylaxe kregen.'*2
De eerder genoemde risicostratificatie bij zwangeren
kan worden gebruikt om het verwachte absolute effect
van behandeling met LMWH tijdens en na de zwanger-
schap te schatten. Profylactische dosering van LMWH
tiidens de gehele zwangerschap geeft in de laagrisico-
groep een reductie van 7/1.000 veneuze trombo-embo-
lieén en in de intermediair- en hoogrisicogroep een
reductie van 51/1.000 veneuze trombo-emboliéen.!*
Dezelfde schattingen worden aangehouden voor de post-
partumperiode, die met 6 weken aanmerkelijk korter is
dan de 8 maanden antepartumprofylaxe.

Op grond hiervan luidt de aanbeveling om alle zwangere
vrouwen die eerder een veneuze trombo-embolie door-

maakten gedurende 6 weken postpartum trombose-
profylaxe te geven. Vrouwen met een intermediair of
hoog risico op een recidief dienen ook tijdens de gehele
zwangerschap tromboseprofylaxe te gebruiken.

De optimale dosering van LMWH ter preventie van
veneuze trombo-embolie bij zwangeren is niet bekend,
aangezien er geen vergelijkend onderzoek met onbe-
handelde controlepersonen heeft plaatsgevonden en
verschillende doseringen niet direct zijn vergeleken. De
dosering varieert per centrum, van profylactische tot
volledig therapeutische dosering. In een onderzoek
verricht in het LUMC kreeg 6 tot 8% van hoogrisico-
zwangeren ondanks een profylactische dosis LMWH
toch een veneuze trombo-embolie.”” In een retrospec-
tieve analyse in het AMC, waarbij het effect van een
therapeutische dosis LMWH als tromboseprofylaxe
werd onderzocht, kwamen geen episodes van (recidief)
veneuze trombo-embolie voor en was het risico op PPH
niet duidelijk verhoogd ten opzichte van zwangeren die
geen LMWH hadden gebruikt; in een vergelijkbare
analyse in het UMCG was het risico op PPH ongeveer
tweemaal verhoogd, met een vergelijkbaar risico op
ernstige PPH na vaginale partus, maar een duidelijk
verhoogd risico op ernstige PPH na sectio caesarea.*!*
De ACCP-richtlijn geeft geen voorkeur aan profylactische
of intermediaire (halftherapeutische) dosering LMWH
als tromboseprofylaxe bij zwangere en postpartum-
vrouwen. Op dit moment wordt de Highlow-studie,
een groot gerandomiseerd onderzoek naar de effectivi-
teit en veiligheid van profylactisch versus intermediair
gedoseerde LMWH ter voorkoming van een recidief
trombose bij deze groep patiénten, uitgevoerd in Neder-
land en Frankrijk (hoofdonderzoeker: S. Middeldorp,
www.highlowstudie.nl).

Primaire tromboseprofylaxe tijldens de
zwangerschap bij bekende trombofilie
Een aantal studies heeft de associatie tussen erfelijke
trombofilie en zwangerschapsgerelateerde veneuze trom-
bo-embolie onderzocht. Alle bekende erfelijke trombo-
filiedefecten (behalve homozygotie voor MTHFR C677T)
geven een statistisch significante toename van het risico
op zwangerschapsgerelateerde veneuze trombo-embolie
(zie Tabel 1, pagina 13).”® Het absolute risico op een
zwangerschapsgerelateerde veneuze trombo-embolie is
laag (5-12/1.000 bevallingen) voor de meeste vormen
van erfelijke trombofilie zonder eerder doorgemaakte
trombose of positieve familieanamnese.

Een positieve familieanamnese voor veneuze trombo-
embolie verhoogt de kans op trombose twee- tot vier-
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Tabel 1. Absolute risico’'s op een eerste veneuze trombo-embolie tijidens en na de zwangerschap bi

trombofilie met of zonder positieve familiegeschiedenis.™#

Antitrombine-,
proteine C-, of
proteine S-deficiéntie

Met familiegeschiedenis voor veneuze trombo-embolie
Zwangerschap en

kraambed (%/zwanger-
schap, 95%-Bl)

41 (1,7-8,3) 21(0,7-4,9)

Gedurende de
zwangerschap,
% (95%-Bl)

1,2(0,3-4,2) 0,4 (0,1-2,4)

Postpartumperiode,
% (95%-Bl)

3,0 (1,3-6,7) 17 (0,7-4.3)

Zonder familiegeschiedenis voor veneuze trombo-embolie

Zwangerschap en
kraambed (%/zwanger-
schap, 95%-Bl)

ongeveer 0,7 (0,2-2,4) 1,2 (0,8-1,8)

maal, onafthankelijk van de aanwezigheid van trom-
bofilie.” Cohortstudies tonen aan dat vrouwen die
geen trombo-embolie hebben gehad, maar wel erfelijke
trombofilie in combinatie met een positieve familie-
anamnese in de eerste graad, een risico hebben op het
krijgen van een eerste veneuze trombo-embolie tijdens
zwangerschap of in het kraambed van 1,7% (proteine
C-deficiéntie) tot 14% (homozygote factor-V-Leiden)
(zie Tabel 1).°°3? Er is weinig onderzoek van goede kwa-
liteit verricht naar de effectiviteit en veiligheid van de
behandeling met antistolling ter preventie van veneuze
trombo-embolie bij deze populatie. Om deze reden
wordt in de ACCP-richtlijn indirect bewijs gebruikt
om het effect van behandeling te kunnen schatten. De
basisincidentie (antepartum en 6 weken postpartum)
bij zwangere vrouwen met trombofilie en een positieve
familieanamnese wordt geschat op 1,4/1.000. Als het
behandeleffect (relatieve risicoreductie van 64%), geme-
ten in een meta-analyse van preventieve behandeling
met tromboseprofylaxe bij patiénten die een heupartro-
plastiek ondergingen wordt toegepast, resulteert het
gebruik van tromboseprofylaxe bij vrouwen met een
homozygote factor-V-Leiden en een positieve familie-
anamnese in 47 minder veneuze trombo-embolieén per
1.000 antepartum en 47 minder trombo-embolieén per
1.000 postpartum.* Voor vrouwen met antitrombine,
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Factor-V-Leiden,
heterozygoot

Protrombine Factor-V-Leiden,

20210A-mutatie homozygoot
2,3 (0,8-5,9) 16,3

0,5 (0,1-2,6) 7,0

1,9 (0,7-4,7) 9,3

1,0 (0,3-2,6) 4,8 (1,4-16,8)

proteine C- of S-deficiéntie en een positieve familie-
anamnese zouden 13 per 1.000 veneuze trombo-em-
bolieén antepartum en 13 per 1.000 postpartum voor-
komen. Voor de overige erfelijke trombofilie wordt dit
aantal op 10 geschat.

In Tabel 2 worden de adviezen die hieruit voortvloeien
samengevat. Alleen zwangere vrouwen met homozygote
factor-V-Leiden of protrombine 20210A-mutatie zonder
eerdere trombose maar met een positieve familieanam-
nese, wordt geadviseerd om ante- en postpartum profy-
lactisch- of intermediair gedoseerde LMWH te gebrui-
ken. Indien er geen positieve familieanamnese is bij
homozygote factor-V-Leiden of protrombine 20210A-
mutatie, en aan zwangere vrouwen met een andere
mutatie zonder eerdere trombose maar met positieve
familieanamnese, wordt alleen postpartumprofylaxe
geadviseerd.

Tromboseprofylaxe bij
fertiliteitsbehandeling

Het risico op veneuze trombo-embolie bij in-vitroferti-
lisatie is laag. Twee grote retrospectieve cohortstudies
toonden een incidentie van trombose bij 0,1% en bij 0,3%

van de cycli.??3*

Het risico op trombose bij vrouwen
met het ovarieel hyperstimulatiesyndroom lijkt groter:

tot 4,1%.7* Alleen bij vrouwen die een ernstig ovarieel
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Tabel 2. Leidraad voor de preventie van zwangerschapsgerelateerde veneuze trombo-embolie (VTE).

Geen profylaxe

Algehele populatie

Vrouwen met een positieve
familieanamnese voor VTE

Vrouwen met heterozygote factor-V-
Leiden of protrombinemutatie zonder
familieanamnese voor VTE

Alleen postpartumprofylaxe
gedurende 6 weken

Vrouwen met een eenmalige episode
van een VTE uitgelokt door operatie
of strikte immobilisatie

Vrouwen met erfelijke trombofilie
en een positieve (eerstegraad)
familieanamnese voor VTE

Vrouwen met homozygote factor-V-
Leiden of protrombinemutatie zonder
familieanamnese voor VTE

Antepartum- en postpartum-
profylaxe

Vrouwen met een eenmalige episode
van VTE, uitgelokt door pil, zwanger-
schap, kraamperiode of spontaan

Vrouwen met recidiverende VTE in
de voorgeschiedenis

Vrouwen met homozygote factor-V-
Leiden of protrombinemutatie met
familieanamnese voor VTE

hyperstimulatiesyndroom ontwikkelen, wordt een pro-
fylactische dosis LMWH gedurende 3 maanden gead-
viseerd.

Antistolling ter preventie van
zwangerschapscomplicaties

Pre-eclampsie is, naast longembolie, de belangrijkste
oorzaak voor maternale mortaliteit tijdens de zwanger-
schap. Aspirine verkleint de kans op pre-eclampsie en
nadelige foetale uitkomsten bij vrouwen met een hoog
risico enigszins.”

Het antifosfolipidensyndroom wordt gekenmerkt door
klinische criteria in de vorm van zwangerschapscom-
plicaties of veneuze of arteriéle trombose in combinatie
met een bij herhaling positieve lupus anticoagulans
en/of positieve anticardiolipine antistoffen IgM of IgG
en/of positieve béta-2-glycoproteine I antistoffen IgM
en/of IgG. Er dient ten minste 12 weken tussen de po-
sitieve bepalingen te zitten. Zwangerschapscomplicaties
die voldoen aan de criteria zijn verlies van een foetus
(>10 weken amenorroeduur) zonder duidelijke oorzaak,
3 of meer opeenvolgende miskramen (<10 weken) zon-
der duidelijke oorzaak of één of meer vroeggeboorten
(<34 weken) van een morfologisch normale foetus als
gevolg van eclampsie, ernstige pre-eclampsie of placen-
taire insufficiéntie.’® Een meta-analyse waarin gegevens
van 5 gerandomiseerde onderzoeken (n=334) naar de
effectiviteit van een combinatie van antepartum pro-
fylactische dosis (LMW)heparine en aspirine en van
aspirine alleen toonde een significant hoger aantal
levendgeborenen bij de met de combinatie heparine en
aspirine behandelde vrouwen met het antifosfolipiden-
syndroom en herhaalde miskramen.’” Of dit effect ook

aanwezig is voor latere zwangerschapscomplicaties is
nooit adequaat onderzocht, maar de therapeutische
bevindingen worden door veel experts geéxtrapoleerd
naar vrouwen met antifosfolipidensyndroom en andere
zwangerschapscomplicaties.”®

Ook erfelijke trombofilie is geassocieerd met miskraam,
intra-uteriene vruchtdood en ernstige pre-eclampsie.
Een meta-analyse van prospectieve cohortstudies toonde
een gepoolde oddsratio van 1,52 (95%-BI 1,06-2,19)
voor een miskraam bij vrouwen met factor-V-Leiden
(absoluut risico 4,2%) in vergelijking met vrouwen zon-
der deze mutatie (absoluut risico 3,2%).>° Een associatie
tussen de protrombinemutatie en miskraam kon niet
worden aangetoond of uitgesloten. Er is tot op heden
geen bewijs uit gerandomiseerd onderzoek dat LMWH
de uitkomst van zwangerschap bij viouwen met erfelijke
trombofilie en herhaalde miskraam verbetert.” Op dit
moment wordt de ALIFE2-studie uitgevoerd, waarbij
vrouwen met erfelijke trombofilie en herhaalde miskraam
worden gerandomiseerd tussen LMWH en geen LMWH
(hoofdonderzoekers: M. Goddijn en S. Middeldorp).”
Er is inmiddels overtuigend bewijs uit een aantal geran-
domiseerde onderzoeken dat vrouwen die onverklaard
2 of meer miskramen hebben gehad geen baat hebben
bij antitrombotische therapie bij een volgende zwanger-

42-44

schap.

Mechanische hartklep

Zwangere vrouwen met een mechanische hartklep
hebben een hoog risico om een kleptrombose of syste-
mische embolie te krijgen, ondanks het gebruik van
anticoagulantia. Een recent observationeel onderzoek
bij 212 vrouwen met een mechanische hartklep toonde
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een risico van 4,7% op kleptrombose.* Deze compli-
caties traden op tijdens alle mogelijke anticoagulante
schema'’s; de helft van de kleptromboses trad op tijdens
het gebruik van een vorm van heparine.” Vitamine K-
antagonisten kunnen tijdelijk worden vervangen door
therapeutische ongefractioneerde heparine of LMWH,
maar aan de effectiviteit van heparine ter preventie van
een systemische embolie of kleptrombose wordt, zoals
boven beschreven, getwijteld. Het gebruik van vitamine
K-antagonisten tijdens de gehele zwangerschap brengt
echter belangrijke risico’s voor de foetus met zich mee
en een sterk verhoogd risico op miskraam en intra-
uteriene vruchtdood. Helaas is geen goed vergelijkend
onderzoek verricht bij deze patiéntenpopulatie. Het be-
schikbare wetenschappelijk onderzoek wordt beperkt
door de heterogeniteit voor type en positie van de hart-
klep, de aanwezigheid van comorbiditeit zoals atrium-
fibrilleren en het gebruik van een inadequate dosering
van LMWH.

Er is derhalve geen behandelstrategie die bewezen
optimaal is en meerdere behandelopties zijn mogelijk,
waarbij de richtlijnen bovendien verschillende mogelijk-
heden bieden.'** Gezien de lange halfwaardetijd van
fenprocoumon wordt vaak geadviseerd deze preconcep-
tioneel te switchen naar acenocoumarol. Echter, omdat
fenprocoumon soms wordt gegeven in verband met een
eerdere instabiele instelling bij gebruik van acenocou-
marol, en ook de geinduceerde vitamine K-deficiéntie
bij fenprocoumon kan worden opgeheven, is dit onzes
inziens niet per se nodig. Onze voorkeur heeft het starten
van een therapeutische dosis LMWH tweemaal daags
in plaats van vitamine K-antagonisten zodra de zwanger-
schapstest positief is. Het effect van de vitamine K-
antagonist kan worden geantagoneerd door gedurende
3 dagen (bij acenocoumarol) of 5 dagen (bij fenprocou-
mon) 10 mg vitamine K oraal in te nemen. Indien de
patiénte het eerste trimester is gepasseerd, kan worden
gekozen voor het continueren van LMWH tweemaal
daags met frequente monitoring van anti-Xa-topspiegels
en eventueel dalspiegels, danwel switchen naar vitamine
K-antagonisten tot aan de 36° week. Wij geven de
voorkeur aan de strategie LMWH/VKA/LMWH als
sprake is van een hoog risico op kleptrombose, zoals
een mitraliskunstklep, een eerdere trombo-embolie
of atriumfibrilleren. Als alternatief en na adequate
counseling kan ook worden gekozen, bij zeer-hoogrisico-
patiénten, om gedurende de gehele zwangerschap vita-
mine K-antagonisten te blijven gebruiken. Peripartum
wordt veelal ongefractioneerde heparine intraveneus
voorgesteld met een ingeleide partus en kortdurende
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onderbreking van de heparine; of de nadelen van het
lastig instellen van een heparinepomp opwegen tegen
de vermeende betere effectiviteit van LMWH is onbekend
en de praktijkvoering wisselt derhalve van centrum tot
centrum.

Gezien de zeldzaamheid van en hoge morbiditeit bij
zwangere vrouwen met een mechanische hartklep is
onzes inziens counseling voor aanvang van de zwan-
gerschap en begeleiding door een multidisciplinair team
in een tertiair centrum geindiceerd.

Behandeling met antistolling rondom de
partus

Het bevallingsplan wordt bij voorkeur multidisciplinair
gemaakt, waarbij een spontane partus, een ingeleide
partus en een electieve sectio caesarea tot de mogelijk-
heden behoren.** Indien een spontane partus wordt
afgewacht, wordt de patiénte geinstrueerd om bij het
aandienen van de partus (het optreden van weeén en/
of het breken van de vliezen) geen LMWH meer toe
te dienen. Indien de bevalling wordt ingeleid of een
electieve sectio caesarea plaatsvindt, wordt de patiénte
geinstrueerd om de laatste dosis LMWH uiterlijk 24
uur voor de verwachte bevalling toe te dienen. Epidurale
analgesie mag alleen worden toegediend als de laatste
gift LMWH bij therapeutische of intermediaire dosis
uiterlijk 24 uur, en bij profylactische dosis uiterlijk 12
uur tevoren, is toegediend. Het is belangrijk dit van
tevoren met de vrouw te bespreken.

Indien bij vrouwen met een mechanische hartklep
wordt gekozen voor gebruik van vitamine K-antagonisten
tijdens (een deel van) de zwangerschap, dienen deze
ongeveer 3 weken voor de (geplande) partus te worden
vervangen door ongefractioneerde heparine of LMWH.
Indien een vrouw onverhoopt in partu komt ten tijde
van gebruik van vitamine K-antagonisten, dient een
sectio caesarea te worden verricht om bloedingen bij
de ontstolde neonaat tijdens de vaginale bevalling te
voorkomen. De heparine kan vervolgens kort voor de
partus worden gestaakt.

Conclusie

De behandeling van zwangere vrouwen met antistolling
is een uitdaging. Wat betreft de kans op veneuze trombo-
embolie zijn verschillende risicocategorieén zwangere
patiénten geidentificeerd en voor elke groep zijn advie-
zen ten aanzien van behandeling voorhanden. Helaas
worden aanbevelingen voornamelijk gedaan op basis
van observationele studies en worden uitkomsten van
de effectiviteit van tromboseprofylaxe van andere patién-
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. De voorkeur wordt gegeven aan laagmoleculairgewichtheparine (LMWH) boven vitamine K-antagonisten
tijdens de zwangerschap. LMWH is effectief en veilig bevonden als behandeling van veneuze trombo-

embolie tijdens de zwangerschap.

2. Alle zwangere vrouwen die eerder een veneuze trombo-embolie hebben doorgemaakt, wordt geadviseerd
om in het kraambed gedurende 6 weken LMWH in profylactische dosering te gebruiken.

3. Zwangere vrouwen die een veneuze trombo-embolie ontwikkelen tijdens de zwangerschap, wordt
geadviseerd om (in totaal) ten minste 3 maanden antistolling te gebruiken en dit tot en met 6 weken na

de bevalling te continueren.

4. Zwangere vrouwen met een mechanische hartklep wordt geadviseerd om gedurende de gehele
zwangerschap tweemaal daags LMWH in therapeutische dosering te gebruiken, onder controle van de
anti-Xa-topspiegel. Indien er een hoog risico op kleptrombose of systemische embolie is, kunnen na het
eerste trimester weer vitamine K-antagonisten worden gegeven tot ongeveer 3 weken voor de partus.

5. Vrouwen kunnen tijdens het gebruik van ongefractioneerde heparine of LMWH, acenocoumarol en

aspirine borstvoeding geven.

6. Non-vitamine K orale anticoagulantia mogen tijdens de zwangerschap of het geven van borstvoeding
niet worden voorgeschreven, gezien (in dierstudies aangetoonde) foetale en maternale toxiciteit.

tenpopulaties geéxtrapoleerd naar zwangeren. Er is een
sterke behoefte aan goed opgezet onderzoek om voor
deze specifieke groep patiénten sterke aanbevelingen te
kunnen doen.
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