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Arvellg antitrombinmangel og graviditet —
hva er effektiv tromboseprofylakse?

Sammendrag

Bakgrunn. Arvelig antitrombinmangel
medfarer betydelig risiko for venetrom-
bose i svangerskapet. Heparinprofylakse
reduserer risikoen, men optimal dosering
lavmolekylzert heparin er ukjent.

Materiale og metode. Pa basis av en spar-
reundersgkelse har vi innhentet opplysnin-
ger om svangerskap i perioden 1990-2001

hos norske kvinner med arvelig antitrom-

binmangel.

Resultater. Vi fikk opplysninger om 25 gra-
viditeter der lavmolekylaert heparin var
benyttet som profylakse. Venetrombose
opptradte i atte tilfeller, fire avdem i ferste
trimester, ingen i puerperiet. 19 av gravidi-
tetene resulterte i friske barn; i seks av
disse graviditeter oppstod venetrombose.
| de 14 svangerskapene der dosen lavmo-
lekyleert heparin var 5 000 1E/24 timer

(n =12) eller 2 500 I1E/24 timer (n = 2) opp-
stod vengs tromboembolisme i sju tilfeller.
| de 11 svangerskapene der dosen var

7 500-17 500 IE/24 timer oppstod ett til-
felle av vengs tromboembolisme. Fire
kvinner hadde god effekt av konvensjonell
behandling med ufraksjonert heparin (to av
disse fikk utfert provosert abort). Hos de
avrige fire kvinner progredierte sympto-
mene pa venas tromboembolisme til tross
for behandling med heparin intravengst.
Symptomene gikk tilbake etter behandling
med antitrombinkonsentrat.

Fortolkning. Vi anbefaler en degndose pa
7 500 |E lavmolekyleert heparin, men
hoyere doser dersom kvinnen har gkt risiko
for vengs tromboembolisme (tidligere
trombose, tilleggsfaktor for trombofili) eller
overvekt. Hos kvinner som utvikler trom-
bose, ber antitrombinkonsentrat benyttes
i tillegg til heparin.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no.
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Vengs tromboembolisme forekommer i ca.

0,1% av alle graviditeter, men hyppigere

ved arvelig trombofili (1). Antitrombinman-

gel forekommer antakelig hos 0,02% av

Norges befolkning og kan forventes a fore-

ligge ved om lag 11 graviditeter i Norge

arlig. 1 den forste beskrivelsen av arvelig
mangel pa antitrombin fremhevet Egeberg
den okte risikoen for venes tromboembo-

lisme hos gravide med denne tilstanden (2).

Flere undersgkelser har bekreftet den pa-

fallende heye risikoen (24—70 %) for venas

tromboembolisme ved graviditet hos kvin-

ner med arvelig antitrombinmangel (3-5).

Profylakse med ufraksjonert heparin med

dosene 10 000 IE x 2, ev. 12 500 IE x 2, slik

det ble anbefalt i Norge i 1983 (6), ser ut til

a redusere frekvensen av dyp venes trom-

bose fra ca. 50% til mindre enn 10 %

(Hellgren M, Abildgaard U, Tengborn L,

Javelin L. Foredrag ved Xth International

Congress on Thrombosis, Athen, 1988. Ab-

strakt 50.)

Lavmolekylert heparin har na erstattet
ufraksjonert heparin pa de fleste omrader.
En norsk anbefaling om dosering av lavmo-
lekylart heparin i dosene 2 500—7 500 1U/
dag til disse kvinner ble publisert i 1998 (7).
Anbefalingen var basert pa utenlandske rap-
porter (8, 9). Vi ble imidlertid snart opp-
merksom pa flere tilfeller av vengs trombo-
embolisme ved slik dosering, og dessuten at
enkelte kvinner hadde fétt hoyere profylak-
sedoser enn de doser vi hadde anbefalt. Pa
denne bakgrunn ensket vi a innhente opplys-
ninger om bruken av lavmolekylaert heparin
til gravide kvinner med arvelig antitrombin-
mangel, og om mulig besvare folgende
sporsmal:

— Hva var forekomsten av graviditetsrela-
tert vengs tromboembolisme hos kvinner
med arvelig antitrombinmangel som fikk
fast profylaktisk behandling med lavmo-
lekyleert heparin?

— Hva var forholdet mellom forekomst av
vengs tromboembolisme og dosen lav-
molekylart heparin?

— Hadde standardbehandling med lavmole-
kyleert heparin intravenest tilfredsstil-
lende effekt pa venes tromboembolisme?

Materiale og metode

Heosten 2000 sendte vi et brev med sperre-
skjema til avdelingsoverlegene ved 51 medi-
sinske og 36 gynekologiske avdelinger i Nor-
ge. Vi ansket opplysninger om graviditeter
hos kvinner med kjent arvelig mangel pa anti-
trombin, og som brukte lavmolekylart hepa-
rin i lgpet av graviditet i arene 1990—2001
(tab 1). Vi mottok svar fra 27 avdelinger. Ved
20 av de 27 avdelingene kjente man ikke til
kvinner som hadde fatt slik profylakse, men
man ensket & motta rapport om underseokel-
sen. I de tilfeller der vi fikk rapportert at det
hadde oppstatt vengs tromboembolisme, inn-
hentet vi utferlige opplysninger.

Resultater
Graviditetene
Vi mottok informasjon om 25 graviditeter
hos kvinner som ble behandlet profylaktisk
med lavmolekylert heparin ved i alt sju
norske sykehus. Behandlingen var som of-
test administrert fra seks uker etter siste
menstruasjon. 14 kvinner stod for de 25 gra-
viditetene. To av kvinnene var gravide fire
ganger, fem av kvinnene var gravide to gan-
ger 1 den angitte perioden, og de resterende
sju kvinnene stod for én graviditet hver.
Seks graviditeter endte med abort; fire
spontane og to provoserte aborter (tab 2).

Fakta 1

Antitrombin

Glykoprotein, MV 58 kDa, produseres
i lever

Plasmakonsentrasjon 2,5 uM, varierer
lite hos friske individer (75-130 %)

Inaktiverer trombin og faktor Xa
i 1:1 komplekser

Inaktiverer ogsa faktorer Xla og Xlla,
plasmin og kallikrein

Ervervet «mangel» ved leversvikt,
nefrotisk syndrom, intravaskuleer
koagulasjon og heparinbehandling

T /2 = 36 timer, kortere ved intravasku-
leer koagulasjon

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 2, 2003; 123 144-6



Originalartikkel

MEDISIN OG VITENSKAP

Hele 19 av de 25 graviditetene resulterte i
friske barn fodt til rett tid. Kun ett barn ble
forlest ved keisersnitt. Det ble ikke rappor-
tert bledningskomplikasjoner under noen av
graviditetene.

Trombose i graviditeten

Atte tilfeller av venes tromboembolisme ble
rapportert i disse 25 graviditetene. Seks kvin-
ner var affisert; to av kvinnene ble rammet av
vengs tromboembolisme to ganger. | alle atte
tilfeller var det karakteristiske symptomer og
tegn pa dyp venetrombose, og diagnosen ble
stilt ved hjelp av ultralydundersekelse eller
venografi. Femoralvenen var involvert i alle
atte tilfeller. Samtidig lungeemboli, konsta-
tert ved en patologisk lungescintigrafi, ble
bare registrert i ett tilfelle.

To tilfeller av venegs tromboembolisme
fant sted 1 graviditeter som deretter forte til
provosert abort. Seks av tilfellene inntraff
ved graviditeter som forte til fodsel av friske
barn (tab 2).

Symptomene pa venegs tromboembolisme
i disse graviditetene inntraff i ukene 7, 8, 9,
10, 16, 21, 24, 36. Fire av de étte tilfellene
inntraff altsé i forste trimester. Det var ingen
symptomer pad vengs tromboembolisme i
puerperiet.

Behandlingen

Disse kvinnene ble behandlet med intrave-
nes infusjon av ufraksjonert heparin. Seks
graviditeter forte til fodsel til tross for venes
tromboembolisme. Hos fire av disse seks
progredierte symptomene under behandling
med hoye doser ufraksjonert heparininfu-
sjon med adekvate cefotest (APTT)-verdier.
I disse fire tilfellene ble det gitt antitrom-
binkonsentrat, Atenativ, i startdoser pa
1 500—2 000 IE. Dette ble gjentatt 2—3 ganger
den forste uken. Klinisk bedring skjedde

Tabell 1 Sparsmal i brevet til avdelings-
overlegene om antitrombinmangel
og graviditet

Hvor mange slike graviditeter kjenner du til?
Hvilket ar ble graviditeten avsluttet?

Ble det gitt profylakse?

Hvilket preparat ble brukt?

Hvilken dosering ble administrert?

Forekom det trombose/emboli hos noen av
pasientene?

Forekom det alvorlig bledning?

Tabell 2 Forlgpet av de 25 graviditetene

Venetrombose
Nei Ja
Levende barn 19 13 6
Spontan abort 4 4 0
Provosert abort 2 0 2
Sum 25 17 8
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hurtig hos tre av kvinnene, mens hos den
fijerde kvinnen gikk symptomene langsom-
mere tilbake. En av de fire kvinnene trengte
konsentrat bare en uke, de resterende tre
hadde behov for lengre behandling pga.
tilbakekomst av symptomer, og fikk
1 500—3 000 IE per uke.

Profylaktisk antitrombinkonsentrat,
1 500—3 000 IE, ble gitt til samtlige kvinner
umiddelbart etter fodsel, i samsvar med
norske tilradinger (6, 7).

Trombose i relasjon til

dosen lavmolekylaert heparin

Ved seks svangerskap tok kvinnene to injek-
sjoner daglig, og degndosen varierte,
10 000—17 500 IE lavmolekylert heparin.
Her oppstod ingen tilfeller av vengs trombo-
embolisme (tab 3).

Ved de ovrige 19 svangerskap ble lavmo-
lekylert heparin dosert en gang daglig. I den
laveste dosegruppen (2 500 IE/24 timer) ble
begge kvinner rammet av trombose. I grup-
pen 5000 IE/24 timer utviklet fem av 12
kvinner vengs tromboembolisme. I gruppen
7 500—10 000 IE/24 timer ble en av fem
kvinner rammet av trombose (tab 3). Hennes
dype venetrombose inntraff kort etter at do-
sen ble redusert fra 12 500 1E/24 timer (delt
pé to injeksjoner) til 7 500 IE/24 timer (en
injeksjon i degnet).

Ingen tilfeller av venes tromboembolisme
inntraff ved de fire svangerskapene der kvin-
nen fikk mer enn 10 000 IE/24 timer lavmo-
lekyleert heparin (degndoser 15 000—17 500
1E/24 timer).

Andre risikofaktorer

Hos den kvinnen som utviklet vengs trom-
boembolisme i lopet av uke 7 i to av sine gra-
viditeter, ble protrombin G20210A-muta-
sjonen pdvist i heterozygot form i tillegg til
arvelig antitrombinmangel. Tre av de seks
kvinnene som utviklet vengs tromboembo-
lisme hadde tidligere blitt rammet av vengs
tromboembolisme uavhengig av graviditet.
En av kvinnene hadde relativt hoy kropps-
vekt, 80 kg, med kroppsmasseindeks 28,3.

Diskusjon

Funnene i denne underseokelsen bekrefter at
graviditet hos kvinner med arvelig antitrom-
binmangel medforer meget hoy risiko for
vengs tromboembolisme. I hele atte av de 25
graviditetene oppstod larvenetrombose til
tross for profylakse med lavmolekylaert he-
parin. Svarprosenten pa var sperreunderso-
kelse var lav, noe som kan reflektere liten
oppmerksomhet omkring den sjeldne dia-
gnosen arvelig antitrombinmangel. Vi kan
ikke se bort fra at vi ikke har fatt rapport om
graviditeter der det er gitt profylakse med
god effekt. Trombosefrekvensen i vart mate-
riale, 32 %, er riktignok lavere enn den fre-
kvens pa 68 % som vi fant ved en retrospek-
tiv undersekelse som omfattet 47 svanger-
skap i Norge og Sverige der det ikke ble gitt
medikamentell profylakse (3). Insidensen av

Fakta 2

Antitrombin, arvelig mangel
Ferst beskrevet av Olav Egeberg i 1965 (2)
Type 1 Autosomalt dominant arvegang

Heterozygote: konsentrasjon og aktivi-
tet 40-65 %

Homozygote der fer fadsel

Prevalens 1/5 000

Tendens til vengs tromboembolisme okt
20-50 ganger

Vengs tromboembolisme i svangerskap
uten profylakse 20—60 %

Utgjer 2—4 % i uselekterte materialer om
vengs tromboembolisme

Type 2 Normal konsentrasjon, nedsatt
aktivitet

Prevalens 1/2 000. Tre subtyper:

RS: Defekt i det reaktive stedet pa anti-
trombinmolekylet. Homozygote der for
fedsel, mens tilstanden hos hetero-
zygote klinisk vil likne type 1-mangel

HBS : Defekt i det heparinbindende
setet. Heterozygot tilstand vil gi lett/
moderat trombosetendens, homozygot
tilstand betydelig trombosetendens.

PD: Pleiotrop defekt, dvs. multiple defek-
ter pga. feil proteinfolding. Gir varierende
symptomer etter hvilke defekter som inn-
gér

vengs tromboembolisme i vart aktuelle
materiale er imidlertid vesentlig heyere enn
den som vi registrerte i et materiale der kvin-
nene fikk profylakse med ufraksjonert hepa-
rin 1 doser pa 20 000—-25 000 IE/24 timer,
der det kun oppstod to tilfeller av vengs trom-
boembolisme i 27 svangerskap (Hellgren M,
Abildgaard U, Tengborn L, Javelin L. Fore-
drag ved Xth International Congress on
Thrombosis, Athen, 1988. Abstrakt 50.)
Lavmolekylert heparin har vist seg vanlig
heparin overlegent som tromboseprofylakse
blant annet ved ortopedisk kirurgi, der det
ogsa er stor risiko for trombose. Det var
derfor overraskende at profylakse med
lavmolekyleert heparin gav darlig be-
skyttelse. Imidlertid vil en degndose pa
20 000—25 000 IE ufraksjonert heparin an-
takelig svare til ca. 7 500—10 000 IE lavmo-
lekylert heparin. I vart materiale gav nett-
opp slike doser lavmolekylart heparin god
beskyttelse mot trombose. Bledningsfaren
er antakelig meget liten med disse doser, og
verken ufraksjonert heparin eller lavmoleky-
leert heparin gar som kjent over til fosteret.
Sju av de atte tilfellene av vengs trombo-
embolisme oppstod der dogndosen lavmole-
kyleert heparin var mindre enn 7 500 IE/24
timer. Vi antar derfor at forskjellen i effekti-
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Tabell 3 Forlgpet av de 25 graviditeter
i relasjon til dosering av lavmole-
kyleert heparin. Ingen kvinne med
spontan abort fikk dyp venetrom-
bose. To kvinner i gruppen med
lavest dosering fikk dyp venetrom-
bose og disse to graviditetene ble
avsluttet ved provosert abort.
Tabellen angir enkeltdoser. Dagn-
dosen i den gruppen som fikk
7 500-10 000 IE to ganger daglig
var 15 000 IE (tre graviditeter) og
17 500 IE (en graviditet)

Gruppe Dosering
Enkeltdose 2 500 IE x1 x2
Normalt forlep 0 0
Spontan abort 0 0
Dyp venetrombose 2 0
Sum graviditeter 2 0
Enkeltdose 5 000 IE x1 x2
Normalt forlep 6 2
Spontan abort 1 0
Dyp venetrombose B 0
Sum graviditeter 12 2
Enkeltdose 7 500-10 000 IE x1 X2
Normalt forlep 2 3
Spontan abort 2 1
Dyp venetrombose 1 0
Sum graviditeter ® 4

vitet hovedsakelig reflekterer at 5000 IE
lavmolekyleert heparin er for lav degndose i
denne situasjon.

I de refererte anbefalinger om & bruke re-
lativt lav dosering var det gitt ens rad ved sd
vel arvelig mangel pé antitrombin, protein C
og protein S (8, 9). Radene var basert pa fa
observasjoner av kvinner med antitrombin-
mangel. Ved graviditet er trombosetenden-
sen ved antitrombinmangel apenbart betyde-
lig sterkere enn ved de @vrige trombofilier.

Vi beklager at vi ikke var tilstrekkelig
oppmerksomme pé disse forhold da vi over-
forte de internasjonale retningslinjer til den
norske veileder i fodselshjelp (7). Imidlertid
var hele sju av de atte tilfellene av venes
tromboembolisme ved graviditeter inntruf-
fet for denne veilederen ble publisert. Pa den
annen side viste det seg altsd at norske kol-
leger fulgte ulik praksis, slik at vi i dette re-
trospektive materialet synes a ha fatt tilstrek-
kelig data til 4 advare mot degndoser lavere
enn 7 500 IE lavmolekylert heparin.

Hvilken dose bgr anbefales?

Vére data taler for en minimumsdose 7 500
IE i dognet. Selv om studien inneholder et
noksa lite materiale, er det den sterste pa sitt
omréde. Péafallende mange kvinner fikk ve-
nes tromboembolisme til tross for den anbe-
falte dosen, 5 000 IE i degnet. Vi mener der-
for at studien har betydelig utsagnskraft nar
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det gjelder behovet for relativt heye profy-
laktiske doser. Vi vil anbefale hoyere dogn-
doser (10 000—15 000 IE) dersom det fore-
ligger spesielle forhold som tilsier okt risi-
ko: tidligere vengs tromboembolisme, eller
erkjent tilleggsfaktor for trombofili (f.eks.
Leiden-mutasjonen eller protrombinmuta-
sjonen), hay kroppsmasseindeks, eller vekt
over ca. 75 kg. Vi har ikke tilstrekkelig bak-
grunn for 4 si om dosene kan gis en gang i
dognet, eller om den ber deles. De kvinner
som fikk de laveste dosene tok bare en injek-
sjon i degnet, og dette var tilfelle med sju av
de atte graviditeter som ble komplisert med
vengs tromboembolisme. Ut fra erfaringer i
Frankrike, Danmark og Ungarn har man ny-
lig foreslatt 5 000 IE lavmolekylart heparin
to ganger i dognet som standard profylakse
(1, 10, 11).

For kvinnen vil det vare en stor fordel &
kunne klare seg med én dose per degn. Der-
som man skulle anbefale to daglige injeksjo-
ner, kunne man i og for seg gé tilbake til
ufraksjonert heparin 10 000—12 500 IE to
ganger daglig som anbefalt i 1983 (6). Vi vil
imidlertid ikke anbefale & bruke ufraksjonert
heparin over sa lang tid, spesielt fordi risikoen
for osteoporose og ogsa for utvikling av hepa-
rinindusert trombocytopeni synes & vare la-
vere ved bruk av lavmolekylaert heparin (12).

Den kvinnen som utviklet vengs trombo-
embolisme ved en degndose pa 7 500 IE lav-
molekylart heparin, hadde hatt vengs trom-
boembolisme tidligere, og det ble senere
pavist at hun har protrombinmutasjonen.
Denne mutasjonen synes & doble risikoen
for trombose, noe som kan vere utslagsgi-
vende ved antitrombinmangel. Kvinner som
har vert utsatt for vengs tromboembolisme
tidligere, eller som har fatt pavist ytterligere
risikofaktorer, ber antakelig ta lavmoleky-
leert heparin to ganger i degnet, starte med
5000 IE x 2, og kontrollere effekten i blodpre-
ver. Ved kroppsvekt over ca. 75 kg ber start-
dosen antakelig vaere 7500 IE X 2 hos disse.

Maéling av heparinspeil med anti-faktor
Xa-metoden vil gi ytterligere informasjon
om den beskyttelse den anvendte dosering
har. Det er anbefalt at man i preve tre timer
etter injeksjon skal ha en verdi pa 0,3 TU/ml
eller hoyere (1). I Norge har slik monitore-
ring bare vert utfort i enkelte tilfeller. Ana-
lysen kan utfores i tilsendt plasmapreve ved
norske universitetssykehus. Vi vil anbefale
at blodpreven utferes tidlig i graviditeten, og
ved tilfredsstillende verdi (0,3—0,7 TU/ml)
er det tilstrekkelig a ta nye prever hver annen
méned. Hoyere doser til overvektige er dels
begrunnet med at plasmakonsentrasjonen av
lavmolekyleert heparin vil bli relativt lavere,
og ogsa fordi overvekt i seg selv er en risiko-
faktor for trombose.

Vi vil understreke at nar det utvikles trom-
bose til tross for profylakse hos disse kvin-
ner, ber man ikke vente lenge med a supple-
re heparinbehandlingen med antitrombin-
konsentrat. Vi begrunner dette med at
manglende klinisk respons pa behandling av

larvenetrombose med heparininfusjon alene
inntraff hos fire av de seks kvinnene som
ikke avbret svangerskapet. Med antitrom-
binkonsentrat tilgjengelig anser vi ikke at
vengs trombose er en sterk indikasjon for
provosert abort hos kvinner med arvelig
antitrombinmangel.

Konklusjon

Arvelig antitrombinmangel er ingen vanlig
tilstand. Tilstanden nedarves dominant og
det vil veere en rekke affiserte i storfamilien.
Informasjon til familiemedlemmer kan bidra
til korrekt diagnostikk og behandling. Gra-
viditet er spesielt tromboseprovoserende hos
kvinner med denne mangeltilstanden. Profy-
lakse med lavmolekylaert heparin i de rela-
tivt hoye doser som er foreslétt i denne artik-
kelen, vil antakelig forebygge de fleste vene-
tromboser i graviditeten.

Vi takker Jon-Bjarne Hansen, Jens Hammer-
strom og Eli Smeavig for opplysninger om be-
handling av inntrufne tilfeller av venes trombo-
embolisme. Vi takker ogsa Gunhild Myhr med
arvelig antitrombinmangel. Pa bakgrunn av to til-
feller av venas tromboembolisme ved graviditet
i familien hevdet hun at de anvendte doser lav-
molekylaert heparin hadde veert for lave og fore-
slo at hun selv burde f& hoyere doser. Hennes
initiativ var viktig for at denne undersekelsen ble
foretatt.

Litteratur

1. Conard J, Horellou MH, Samama M. Management
of pregnancy in women with thrombophilia.
Haemostasis 1999; 29 (suppl 1): 98-104.

2. Egeberg O. Inherited antithrombin deficiency caus-
ing thrombophilia. Thromb Haemost 1965; 13:
516-30.

3. Hellgren M, Tengborn L, Abildgaard U. Pregnancy
in women with congenital anthrombin III defi-
ciency: experience of treatment with heparin and
antithrombin. Gynecol Obstet Invest 1982; 14:
127-41.

4. Conard J, Horellou MH, van Dreden P, Lecompte
T, Samama M. Thrombosis and pregnancy in con-
genital deficiencies in AT llI, protein C or protein S:
study of 78 women. Thromb Haemost 1990; 63:
319-20.

5. Pabinger |, Schneider B. Thrombotic risk in heredi-
tary antithrombin IlI, protein C and protein S defi-
ciency. Arterioscl Thromb Vasc Biol 1996; 16:
742-8.

6. Abildgaard U, @degaard OR. Antitrombinmangel.
Pavisning og behandling. Tidsskr Nor Leegeforen
1983; 103: 18-20.

7. Dalaker K, Gjonnaess H, Abildgaard U. Tromboem-
boliske komplikasjoner. |: Dalaker K, red. Veileder i
fedselshjelp. Oslo: Den norske lsegeforening,
1998: 72-4.

8. Boda Z, Laszlo P, Rejte L. Low molecular weight
heparin as thromboprophylaxis in familial thrombo-
philia during the whole period of pregnancy.
Thromb Haemost 1996; 76: 128.

9. Mellisari E, Parker CJ, Wilson NV, Monte G, Kant-
hou C, Pemburton KD. Use of low molecular
weight heparin in pregnancy. Thromb Haemost
1992; 68: 652-6.

10. Mohapeola HLP, Wellnitz H, Laursen B. Medfedt
antitrombindefekt og graviditet. Ugeskr Laeger
1998; 160: 7130-4.

11. Boda Z, Laszlo P, Pfliegler G, Tornai |, Reito L,
Schlammadinger A. Thrombophilia, pregnancy and
thromboprophylaxis. The optimal dose of LMWHs.
Haemost 2000; 30 (suppl 1): 1.

12. Bick RL, Frenkel EP. Clinical aspects of heparin-
induced thrombocytopenia and thrombosis and
other side effects of heparin therapy. Clin Appl
Thromb Hemost 1999; 5 (suppl 1): 7-15.

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 2, 2003; 123



