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Hetevaluerenvandeeffectiviteitenveiligheidvantromboseprofylaxemeteenlagedosislaagmoleculaire heparine (LMWH)
bij vrouwen met een intermediair tot hoog risico op zwangerschapsgerelateerde veneuze trombo-embolie (VTE).

Wij verzamelden gegevens van alle zwangeren met een intermediair of hoog risico op een VTE in de periode 1996-2009.
Volgens protocol werden zwangeren met een intermediair risico behandeld met een profylactische dosis LMWH gedu-
rende 6 weken post partum en hoogrisico-zwangeren met een profylactische dosis LMWH tijdens de zwangerschap en 6
weken post partum. De effectiviteit werd gedefinieerd als de frequentie van een VTE tijdens de zwangerschap of < 3
maanden post partum. De veiligheid werd gedefinieerd als de frequentie van haemorrhagia post partum (HPP) > 500 ml

Wijanalyseerden34vrouwen (44zwangerschappen) meteenintermediairrisicoen 57 vrouwen (82 zwangerschappen) met
een hoog risico op VTE. De frequentie van zwangerschapsgerelateerde VTE ondanks tromboseprofylaxe was 5,5% (95%-
BI: 2,4-12,3). Alle VTE's traden op bij hoogrisico-vrouwen, waarbij het risico post partum hoger was dan ante partum,
respectievelijk 7,0% (95%-BI: 2,9-16,7) en 1,8% (95%-B.1: 0,4-9,2%). Het risico op HPP was 21,6% (95%-BI: 14,3-31,3) en
op ernstige HPP 9,1% (95%-BI: 4,7-16,9) en was vergelijkbaar bij de vrouwen die tijdens de zwangerschap LMWH
gebruikten en zij die post partum startten met de profylaxe.

OPZET  Retrospectief cohortonderzoek.
METHODE
of ernstige HPP > 1000 ml.
RESULTATEN
CONCLUSIE

Ondanksbehandelingmeteenprofylactische dosering LMWH tijdens de zwangerschap en post partumwas hetrisicoopeen
zwangerschapsgerelateerde VTE aanzienlijk bij hoogrisico-vrouwen. Tromboseprofylaxe met een lage, profylactische
dosering LMWH lijkt bij deze vrouwen onvoldoende.

* Dit onderzoek werd eerder gepubliceerd in
Journal of Haemostasis and Thrombosis
(2011;9:473-80) met de titel ‘Prophylaxis with low-
dose low-molecular-weight-heparin during

pregnancy and postpartum: is it effective?’
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Het risico op veneuze trombo-embolie (VTE) is 5 keer zo
hoog tijdens de zwangerschap en in het kraambed dan in
de periode buiten de zwangerschap.' Vanwege dit ver-
hoogde risico heeft de American College of Chest Physi-
cians (ACCP) een richtlijn opgesteld met adviezen om
vrouwen met een verhoogd risico op VTE te behandelen
met laagmoleculaire heparine (LMWH) tijdens de zwan-
gerschap en/of in het kraambed.” Echter, de meeste van
deze adviezen zijn zwakke aanbevelingen waarbij ver-
schillende opties worden geboden en waarbij het ondui-
delijk is hoe de verhouding van risico’s, kosten en belas-
ting voor de patiént liggen ten opzichten van de preventie
van VTE’s. De oorzaak hiervan is dat de richtlijnen veelal
gebaseerd zijn op data van retrospectieve cohortstudies
waarin de onderzoekspopulatie en de dosering LMWH
erg heterogeen waren.**

Aangezien de beste behandelingsstrategie voor deze
groep vrouwen niet bekend is, zijn er verschillende natio-
nale richtlijnen en ziekenhuisprotocollen in omloop die
gebaseerd zijn op de ACCP-richtlijnen.’” Eén van de
opties is om profylactisch een lage dosis LMWH voor te
schrijven. Voordelen van deze optie is dat de dosering
niet hoeft te worden aangepast aan het gewicht en de
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anti-Xa-spiegels niet hoeven te worden gecontroleerd.’®
Wij verrichtten een retrospectief cohortonderzoek naar
de effectiviteit en veiligheid van een protocol waarbij
tromboseprofylaxe werd toegepast met een lage dosis
LMWH bij vrouwen met een intermediair of hoog risico
op zwangerschapsgerelateerde VTE.

PATIENTEN EN METHODEN

DATAVERZAMELING EN PATIENTEN

De studiepopulatie bestond uit zwangere vrouwen die
bekend waren bij de afdeling Verloskunde van het Leids
Universitair Medisch Centrum (LUMC). Wij doorzoch-
ten de elektronisch patiéntendossiers op de zoektermen
‘trombose’, ‘embolie’ of ‘antistolling’ in de tijdsperiode
1996-2010. Vrouwen werden geéxcludeerd als zij LMWH
gebruikten om een andere reden dan tromboseprofylaxe
vanwege een verhoogd risico op VTE.

Zwangere vrouwen met een intermediair of hoog risico
op VTE werden behandeld volgens ons protocol (tabel
1) zwangeren met een intermediair risico werden
behandeld met een profylactische dosis LMWH gedu-
rende 6 weken post partum. Zwangeren met een hoog
risico, bijvoorbeeld als zij een trombosebeen of longem-
bolie in de voorgeschiedenis hadden of bij dragerschap
van een trombofiliedefect, kregen een profylactische

dosis LMWH tijdens de zwangerschap en 6 weken post
partum voorgeschreven. Medische voorgeschiedenis (in
het bijzonder eerdere VTE en trombofiliestatus), klini-
sche gegevens, medicatie tijdens en na de zwangerschap
en obstetrische gegevens werden ingevoerd in een data-
base.

Een profylactische dosis LMWH bestond uit nadropa-
rine 2850 internationale antifactor Xa-eenheden (IE) 1
dd per subcutane injectie of een equivalent daarvan.
Bloedverlies post partum werd geschat met behulp van
de gravimetrische methode. Deze methode bestaat uit
het wegen van materialen zoals doorweekte celmatjes en
daarvan het droge gewicht af te trekken. Follow-upgege-
vens tot 3 maanden post partum waren bekend voor alle
vrouwen.

EINDPUNTEN

Het primaire eindpunt was een zwangerschapsgerela-
teerde symptomatische VTE, dan wel longembolie of
diepveneuze trombose, vastgesteld volgens gangbare
diagnostiek.® Een VTE werd beschouwd als ‘zwanger-
schapsgerelateerd’ als deze optrad tijdens de zwanger-
schap of < 3 maanden post partum of na een zwanger-
schapsafbreking bij > 16 weken amenorroeduur (AD).
Het secundaire eindpunt was haemorrhagia post partum
(HPP), gedefinieerd volgens de WHO-criteria als: bloed-

TABEL 1 Risico op veneuze trombo-embolie (VTE) tijdens zwangerschap en in het kraambed; criteria en therapieadvies

intermediair risico

asymptomatische vrouw met trombofilie (anders dan de hoogrisico- 3

trombofiliedefecten hieronder beschreven) én een positieve
familieanamnese (1e graad) voor VTE

asymptomatische vrouw zonder trombofilie met een 1e-graadsfamilielid met
VTE bij wie geen trombofilie is vastgesteld

vrouw met een uitgelokte VTE in de voorgeschiedenis (gerelateerd aan een

tijdelijke risicofactor : immobilisatie, kraambed of anticonceptiepil) J

hoog risico

asymptomatische vrouw met een hoogrisico-trombofiliedefect
(antitrombinedeficiéntie, homozygote factor V-Leiden- of protrombine-
20210A-mutatie of een combinatie van trombofiliedefecten)

vrouw met een idiopatische VTE in de voorgeschiedenis (niet gerelateerd aan
een tijdelijke risicofactor)

vrouw met een eenmalige VTE in de voorschiedenis in combinatie met
trombofilie

vrouw met > 2 VTE's in de voorgeschiedenis (die geen langdurige antistolling
gebruiken)

*Internationale antifactor Xa-eenheden.

profylactische dosis LMWH
(nadroparine 2850 IE* 1 dd of een
equivalent) gedurende 6 weken post
partum

klinische observatie

profylactische dosis LMWH
(nadroparine 2850 IE* 1 dd of een
equivalent) gedurende 6 weken post
partum

profylactische dosis LMWH
(nadroparine 2850 IE* 1 dd of een b
equivalent) gedurende de gehele
zwangerschap
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verlies > 500 ml < 24 h na een vaginale bevalling of een
sectio caesaria.’® Omdat de WHO-criteria voor HPP
omstreden zijn, werd tevens ‘ernstige HPP’ vastgesteld
met als criterium > 1000 ml bloedverlies."

STATISTISCHE ANALYSE

Wij berekenden het absolute risico van een zwanger-
schapsgerelateerde VTE en het 95%-betrouwbaarheids-
interval (95%-BI) door het aantal zwangerschapsgerela-
teerde VTE’s te delen door het aantal zwangerschappen.
Eerst analyseerden wij alleen de eerste zwangerschappen
in de database, aangezien een eerdere zwangerschap de
therapiekeus voor de volgende zwangerschap zou kun-
nen beinvloeden. Daarna analyseerden wij alle zwanger-
schappen. De frequentie van HPP en bloedtransfusies
< 24 hna de bevalling werd vergeleken tussen de vrouwen
die LMWH tijdens de zwangerschap gebruikten en de
vrouwen die post partum met LMWH startten. De
x°-toets werd gebruikt om na te gaan of deze groepen van
elkaar verschilden. Een p-waarde < 0,05 werd gekozen als
teken van statistische significantie.

RESULTATEN

Met onze zoekactie werden in totaal 316 vrouwen gevon-
den. Hiervan excludeerden wij er 220 die LMWH om een

andere reden gebruikten dan tromboseprofylaxe van-
wege een verhoogd risico op VTE. Vervolgens werden 5
vrouwen geéxcludeerd die een intermediaire (n = 3) of
een therapeutische dosis (n = 2) gebruikten, zodat wij
uiteindelijk 91 vrouwen analyseerden die een profylacti-
sche dosis LMWH tijdens de zwangerschap en/of in het
kraambed hadden gebruikt (tabel 2). Deze 91 vrouwen
hadden in totaal 126 zwangerschappen doorgemaakt die
konden worden geanalyseerd: 34 vrouwen hadden 44
zwangerschappen met een intermediair risico op VTE en
57 vrouwen hadden 82 zwangerschappen met een hoog
risico. De meeste vrouwen (93,4%) hadden een VTE in de
voorgeschiedenis en 41,8% (n = 38) was drager van een
trombofiliedefect.

Van de 34 vrouwen die alleen tromboseprofylaxe in het
kraambed kregen, hadden er 9 volgens het protocol ook
tijdens de zwangerschap LM WH-profylaxe moeten krij-
gen. Van de 57 vrouwen die tijdens de zwangerschap en
in het kraambed LMW H-profylaxe kregen, hadden er 7
volgens protocol alleen in het kraambed profylaxe moe-
ten krijgen.

FREQUENTIE VAN VTE

De frequentie van zwangerschapsgerelateerde VTE
ondanks tromboseprofylaxe volgens protocol was 5,5% (n
= 5; 95%-BI: 2,4-12,3) bij analyse van de eerste zwanger-

TABEL 2 Kenmerken van een studiepopulatie van vrouwen met een intermediair of hoog risico op
veneuze trombo-embolie (VTE) die profylactisch werden behandeld met laagmoleculaire heparine

(LMWH)
kenmerk alle vrouwen intermediair risico  hoog risico (LMWH
(n=91) (LMWH post partum) tijdens zwangerschap en
(n=34) post partum) (n =57)
aantal zwangerschappen 126 44 88
leeftijd ten tijde van zwangerschap in jaren (SD) 31,9 (4,6) 32,1(43) 31,7 (4,8)
VTE in voorgeschiedenis; n (%) 85(93,4) 32(94,1) 53(93,0)
1 80 (87,9) 31(91,2) 48 (84,2)
22 5(5,5) 1(2,9) 5(8,8)
risicofactor ten tijde van VTE; n (%)
tijdelijke risicofactor 11(12,9) 9(28,1) 2(3,8)
hormoon-gerelateerd 59 (69,4) 17 (53,1) 42(79,2)
anticonceptie-pil 32(37,6) 12 (37,5) 20(37,7)
zwangerschap 12(15,3) 1(3,1) 11(20,8)
post partum 15(17,6) 4(12,5) 11(20,8)
idiopathisch 15(17,6) 6(18,8) 9(17,0)
erfelijke thrombofilie; n (%) 38 (41,8) 5(14,7) 33(57,9)
in combinatie met VTE 32(35,2) 3(8,8) 29 (50,9)
asymptomatisch 6(6,6) 2(59) 4(7,0)
ernstige trombofilie* 4(4,4) 0(0,0) 4(7,0)
milde trombofilie 2(2,2) 2(5,9) 0(0,0)

*Homozygote factor V-Leiden-mutatie, homozygote factor [I-G20210A-mutatie, combinatie van trombofiliedefectien of

antithrombinedeficiéntie.
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schap in de database (tabel 3). Alle 5 VTE’s traden op bij
de hoogrisico-vrouwen die tijdens de zwangerschap en in
het kraambed een profylactische dosis LMWH gebruik-
ten. 1 VTE (1,1%; 95%-BI: 0,3-5,9) trad ante partum op en
4 (4,4%; 95%-BI: 1,8-10,8) post partum.

In de totale groep van 126 zwangerschappen werden er 7
(5,6%, 95%-BI: 2,8-11,0) zwangerschapsgerelateerde VTE’s
gediagnosticeerd, waarvan 2 (1,6%; 95%-BI: 0,4-5,6) ante
partum en 5 (4,0%; 95%-BI: 1,8-8,9) post partum, alle in
de hoogrisico-groep. 2 (40%) van de 5 postpartum-VTE’s
traden op na de periode van 6 weken waarin LMWH-
profylaxe werd toegediend.

Alle 7 zwangerschapsgerelateerde VTE’s traden op bij
vrouwen die in de voorgeschiedenis een VTE hadden
doorgemaakt, van wie bij 5 (71,4%) de eerdere VTE hor-
moon-gerelateerd was. 4 (42,9%) van de vrouwen met een
recidief-VTE hadden een trombofiliedefect. Details over
de omstandigheden waaronder de zwangerschapsgerela-
teerde VTE optraden staan in een eerdere publicatie.’

FREQUENTIE POSTPARTUMBLOEDINGEN

De bevalling werd bij 21,6% (n = 19; 95%-BI: 14,3-31,3)
gecompliceerd door HPP en bij 9,1% (n = 8; 95%-BI: 4,7-
16,9) door ernstige HPP (tabel 4). De frequentie van al
dan niet ernstige HPP was niet significant hoger bij vrou-
wen die LMWH gebruikten tijdens de zwangerschap dan
bij vrouwen die post partum met LMWH begonnen: 30,3
versus 16,3% (p = 0,12). De frequentie van HPP en ernstige
HPP was respectievelijk 16,9% en 8,5% bij vaginale beval-
lingen en 41,2% en 11,8% bij sectiones caesareae en was
niet significant verschillend voor vrouwen die tijdens de

zwangerschap met LMWH werden behandeld en die
post partum met deze behandeling startten. Deze resul-
taten waren vergelijkbaar wanneer alle 126 zwanger-
schappen werden geanalyseerd (data niet getoond).

BESCHOUWING

In dit retrospectieve cohortonderzoek van 91 zwangere
vrouwen met intermediair tot hoog risico op VTE bleek
dat tromboseprofylaxe met een profylactische dosis
LMWH lang niet altijd effectief was bij vrouwen met een
hoog risico op VTE.

RISICO OP VTE

Het absolute risico op een recidief-VTE bij zwangeren
met een VTE in de voorgeschiedenis en zonder trombo-
seprofylaxe varieerde in eerdere onderzoeken van 2,4-
25,0% ante partum en van 5,1-8,3% post partum.”™ Er
zijn 2 onderzoeken gepubliceerd waarin de studiepopula-
tie uitsluitend bestond uit vrouwen met een eerdere VTE,
bij wie het effect van LMWH als tromboseprofylaxe werd
onderzocht.*** Hierin varieerde de frequentie van reci-
dief-VTE ante partum van 0-3% en post partum van 0,0-
6,3%. De resultaten van deze onderzoeken zijn echter niet
goed vergelijkbaar met ons onderzoek omdat de dosering
LMWH niet duidelijk was, of omdat het percentage
VTE'’s met uitlokkende factoren in de voorgeschiedenis
veel hoger lag (94%) dan in ons onderzoek (12,9%).*
Hoewel het VTE-risico het hoogst is de eerste 6 weken na
de bevalling, blijft dit tot 3 maanden verhoogd.' In ons
onderzoek trad 40% van de postpartum-VTE’s op na de 6

TABEL 3 Frequentie van zwangerschapsgerelateerde veneuze trombo-embolie (VTE) bij vrouwen
met een intermediair of hoog risico die profylactisch werden behandeld met laagmoleculaire

heparine (LMWH)

alle vrouwen  intermediair risico
n (%; 95%-Bl)

n (%; 95%-Bl)

aantal vrouwen 91 34
aantal zwangerschappen 126 44
VTE ante of post partum
alleen 1e zwangerschappen 5(5,5;2,4-12,3) 0 (nvt)
alle zwangerschappen 7(5,6;2,8-11,0) 0 (nvt)
ante partum
alleen 1e zwangerschappen 1(1,1;0,3-5,9) 0 (nvt)
alle zwangerschappen 2(1,6,0,4-5,6)  0(nvt)
post partum
alleen 1e zwangerschappen 4(4,4,1,8-10,8) 0 (nvt)
alle zwangerschappen 5(4,0;1,8-8,9) 0 (nvt)

nvt = niet van toepassing.

(LMWH post partum)

hoog risico (LMWH tijdens
zwangerschap en post
partum) n (%; 95%-BI)

57
82

5(8,8;3,9-19,0)
7(8,5;4,3-16,6)

1(1,8;0,4-9,2)
2(1,6; 0,4-5,6)

4(7,0;2,9-16,7)
5(6,1;2,7-13,5)
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weken tromboseprofylaxe. Wij zagen geen VTE’s bij de
vrouwen van wie het risico werd beschouwd als interme-
diair en die daarom alleen profylactische dosis LMWH
in het kraambed gebruikten.

Onze resultaten suggereren dat de profylactische dose-
ring LMWH te laag is en de duur wellicht te kort voor de
hoogrisico-groep." Het lijkt erop dat het mogelijk is om
risicostratificatie toe te passen waarbij vrouwen kunnen
worden geidentificeerd voor wie een profylactische dosis
LMWH gedurende 6 weken in het kraambed wel vol-
doende is.

FREQUENTIE VAN BLOEDINGEN POST PARTUM

In onze studie was de frequentie van HPP en ernstige
HPP respectievelijk 21,6% (95%-Bl: 14,3-31,3) en 9,1%
(95%-BI: 4,7-16,9). Dit is relatief hoog vergeleken met
andere onderzoeken waarbij een frequentie van 2,1-12,0%
wordt beschreven, maar is vergelijkbaar met andere
Nederlandse onderzoeken.®™ Een mogelijke oorzaak
voor het vaker voorkomen van HPP in Nederland is dat in
vergelijking met andere landen een meer conservatief
beleid wordt gevoerd in het derde stadium van de beval-
ling (bijvoorbeeld geen standaardtoediening van oxyto-
cine). Tevens kan bij ons onderzoek hebben meegespeeld

dat het een tertiair behandelcentrum betrof waarbij
vrouwen mogelijk meer comorbiditeit hadden.

Wij hadden niet de beschikking over een controlegroep,
maar de vrouwen die post partum startten met LMWH
zouden als controle beschouwd kunnen worden van de
vrouwen die al tijdens de zwangerschap LMWH gebruik-
ten. De frequentie van HPP was niet significant verschil-
lend tussen deze 2 groepen zodat wij het gebruik van een
profylactische dosering LMWH gedurende de zwanger-
schap veilig achtten.

STERKE EN ZWAKKE PUNTEN ONDERZOEK

De relatief homogene populatie en het gebruik van één
dosering LMWH was de kracht van ons onderzoek. De
retrospectieve studieopzet en het ontbreken van een con-
trolegroep was een beperking. Tevens kunnen wij niet
geheel uitsluiten dat wij recidief-VTE’s misten. Echter de
kans is niet heel groot aangezien alle vrouwen werden
geinstrueerd door hun behandelend internist en gynae-
coloog zich in ons ziekenhuis te melden indien zij klach-
ten hadden die zouden kunnen duiden op een VTE.

TABEL 4 Frequentie van bloedingscomplicaties post partum bij vrouwen met een
intermediair of hoog risico die profylactisch werden behandeld met laagmoleculaire

heparine (LMWH)

alle vrouwen intermediair risico

(n = 88)* (LMWH post partum)
(n=33)%
fluxus post partum > 500 ml; n (%)
alle bevallingen 19 (21,6) 10 (30,3)
vaginale bevallingen 12/71(16,9)  6/25(24,0)
sectiones caesareae 7/17(41,2) 4/8 (50,0)
fluxus post partum >1000 ml; n (%)
alle bevallingen 8(9,1) 3(9,1)
vaginale bevallingen 6/71(8,5) 3/25(12,0)
sectiones caesareae 2/17(11,8) 0/8(0,0)

geschat bloedverlies in ml;
mediaan(uitersten)
alle bevallingen
vaginale bevallingen
sectiones caesareae
bloedtransfusies; n (%)

350 (50-3500) 350 (150-2200)
350 (50-2200) 300 (150-2200)
350 (100-3500) 500 (300-800)

alle bevallingen 6(6,8) 3(9,1)
vaginale bevallingen 3/71(4,2) 2/25 (8,0)
sectiones caesareae 3/17 (17,6) 1/8 (12,5)

*Bij 3 patiénten ontbraken gegevens.
1Bij 1 patiént ontbraken gegevens.
§ Bij 2 patiénten ontbraken gegevens.

hoogrisico (LMWH
tijdens zwanger-
schap en post
partum) (n = 55)8§

9(16,4)
6/46 (13,0)
3/9(33,3)

5(9,1)
3/46 (6,5)
2/9(22,2)

350 (50-3500)
400 (50-1600)
350 (100-3500)

3(5,5)
1/46 (2,2)
2/9(22,2)
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LEERPUNTEN

+ Hetrisico op veneuze trombo-embolie (VTE) is 5 keer zo hoog
tijdens de zwangerschap en in het kraambed dan in de periode
buiten de zwangerschap.

+ Vrouwen met een verhoogd risico op VTE (bijvoorbeeld door een
trombosebeen of longembolie in de voorgeschiedenis of door
dragerschap van een trombofiliedefect) hebben een indicatie voor
tromboseprofylaxe met laagmoleculaire heparine (LMWH) tijdens
de zwangerschap en/of in het kraambed.

+ De optimale dosis en duur van tromboseprofylaxe is voor deze
groep nog niet goed uitgezocht waardoor er verschillende
protocollen in omloop zijn.

+ Inditretrospectief onderzoek was ondanks de LAWH-trombose-
profylaxe tijdens de zwangerschap en post partum de frequentie
van zwangerschaps-gerelateerde VTE aanzienlijk bij de hoogrisico-
zwangeren: post partum 7,0% (95%-BI: 2,9-16,7) en ante partum
1,8% (95%-BI: 0,4-9,2).

« Indit onderzoek leidde het gebruik van een profylactische dosis
LMWH tijdens de zwangerschap niet tot een hogere frequentie van
haemorrhagia post partum.
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