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Patiente mevr X

• Gynaecoloog belt  

• Patiënte G2, P1, AD 20 weken, dyspnoisch

• A/ Pijn ademhaling en hoesten

• VG/ Opname ivm hyperemesis gravidarum

• LO/ RR 120/75, pols 100, sat 97%, AF 20/min T 38.5



Aanvullend onderzoek

Hemoglobine 7.8 mmol/L

Leukocyten 11.4 x 10^9/L

CRP 44 mg/L

D-dimeer 10.08 mg/L (<0.50)



1Khalafallah AA, Morse M 
Thromb Res 2012

D-dimeer verhoogd tijdens verschillende stadia 
van zwangerschap1



Gemiddelde maternale effectieve dosis: 
0.9-5.85 mSv met V/Q en 0.23-9.7 mSv met CTPA
Foetale/uterus geabsorbeerde dosis:
0.2-0.7 mGy met V/Q en 0.002-0.51mGy met CTPA

2 Tromeur C van der Poll M Haematologica 2019

VQ en CTPA stralenbelasting in de zwangerschap2



D-dimeer/beslisregel en CTPA



Iedere zwangere D-dimeer + YEARS-items

164x
1x DVT FU
1x lost to FU

88x CTPA
1x LE
0x VTE FU

211x CTPA
15x LE
0x VTE FU

31x

0x VTE FU

n=494

4x 
DVT

n=498



Resultaten

• 20/498 = 4% prevalentie VTE op baseline

• Incidentie VTE: 1/477* = 0.21% (95% CI 0.04-1.2)

Afkapwaarde veiligheid: 2.7%

• 39% longembolie uitgesloten zonder CTPA

• Verdeling trimesters: 65% - 46% - 32%





LMWH

• Veilig tijdens de zwangerschap en kraambed, passeert niet de placenta en is 
niet teratogeen

• Dosering en monitoring
– 1 dd versus 2 dd

• voorkeur 1x per dag
• 2x per dag bij: 

– hoog bloedingsrisico (lagere piek)
– evt vanaf 36e week zwangerschap; minder antistolling bij bevalling

– Obv uitgangsgewicht?
– Controle anti Xa spiegels?
Poll 



LMWH, dosering

• Op basis van gewicht en nierfunctie

• Welk effect zal zwangerschap hebben op dosering?
– Cr-klaring tijdens de zwangerschap dosis omhoog

– Gewicht tijdens de zwangerschap dosis omhoog



LWMH, monitoring 

Wat is er bekend?

• Observationele studie in 26 zwangere vrouwen met acute VTE1

– 11 met anti-Xa monitoring, 15 zonder 

– Geen recidief VTE in beide groepen, gem bloedverlies gelijk. 

– Dosering obv actuele gewicht

• Van 7 observationele studies/case series rapporteerden 
enkelen dat verandering in dosering obv antiXa-spiegel nodig 
was. Geen klinisch voordeel geobserveerd

1McDonnell, J Thromb Thrombolysis (2017) 43:105–111



LWMH, monitoring 
• Wat zeggen de guidelines? (VTE)

– ACCP: geen advies1

– ASH: suggests against routine monitoring of anti-FXa levels to guide dosing
(conditional recommendation, low certainty in evidence about effects)2

– ESC: the recommended therapeutic dose is calculated on early pregnancy body weight (e.g. 
enoxaparin 1 mg/kg body weight, twice daily, dalteparin 100 IU/kg body weight
twice daily, or tinzaparin 175 IU/kg), aiming for 4–6 h peak anti-Xa values of 0.6–1.2 IU/mL3

• Expert opinion4

– doseren obv uitgangsgewicht
– topspiegel, 3-4 u na injectie
– vanaf start ‘s ochtends LMWH
– bij 1dd LMWH streven anti-Xa 1,0-2,0 IU/mL; alternatief 0,8-1,6 IU/mL
– elke 6-8 weken meten

1Bates, ACCP, Chest 2008
2Bates, ASH, Blood Advanc, 2018
3Vera Regitz-Zagrosek, ESC guidelines, European Heart Journal (2018) 39
4Middeldorp, How I treat, Blood, 2020



Wel of geen anti-Xa monitoring?

– Acute VTE – geen bewijs, wordt wel gedaan in praktijk, 
richtlijnen geen duidelijke aanbeveling

– Wel bij

• overgewicht en nierinsufficientie

• Bij kunstkleppen



LMWH, monitoring (kunstkleppen)



LMWH

• Effectiviteit: 
– Recidief VTE is 1.9 % (95% CI 0.88-3.42)1

• Veiligheid:
– Incidentie bloedingscomplicaties ante partum: 3.28% (95% CI 2.1-4.7%) 1

– Majeure bloedingen 1.41% (95% CI 0.60-2.41)
– Eerste 24 uur post partum 1.90% (95% CI 0.80 -3.60)
– HIT <0.1%2: danaparoid natrium (Orgaran, passeert niet de placenta; of 

fondaparinux, passeert wel de placenta in enige mate maar wel beperkte 
ervaring mee).
• NB bij patiëntes eerder aan UFH blootgesteld 0.1-1% 
• > Trombocyten controle, baseline en d 4-12

1Romualdi E, Dentali F, al. J. Thromb. Haemost. 2013;11(2):270 
2Chaudhary RK, Nepal C, et al. Cardiovasc. Hematol. Agents Med. Chem. 2015;13(2):92 



LMWH

• Bij “dikkere” buik soms lastig; veel vrouwen prikken 
alleen in de bovenbenen

• Tot 25% krijgt huidreacties; 
– vooral type IV vertraagde hypersensitiviteitsreactie

– op injectieplaats



Wat is je advies zijn aan iemand met een 
huidreactie?
poll

• doorgaan, is alleen vervelend maar niet bedreigend

• over naar ander merk LMWH

• over naar fondaparinux

• over naar VKA (mits >14 en < 36 wkn zwanger)



Huidreacties LMWH

• Huidreacties na 26 dagen (7-95) > switch ander LMWH

• 1/3 ook huidreactie met ander LMWH > volgend LMWH

• Huidreacties op alle LMWH’s > danaparoid natrium of 
fondaparinux

Bank, J thromb Haemost 2003;1(3): 859-861
Wutschert, Drug Saf 1999;20 (6):515-525



Anticoagulantia tijdens zwangerschap

Middeldorp, How I treat venous thromboembolism in pregnancy, Blood, 
august 13, 2020



Zwangerschap en VKA

vitamine K antagonisten passeert de placenta

VKA komt in bloed van foetus 

Foetus te kort aan vitamine K

1) Skelet afwijkingen

2) Bloedingscomplicaties

3) CZS structurele afwijkingen en minor neurological defects



Zwangerschap en VKA; skeletafwijkingen
• vitamine K is noodzakelijk voor de aanmaak van osteocalcine

• vrijwel alleen bij expositie VKA tussen week 6 en 9 (1e trimester)

• prevalentie ongeveer 6%

Van Driel D, teratology 2002



Zwangerschap en VKA; bloedingscomplicaties
• vitamine K is noodzakelijk voor de aanmaak stollingsfactoren (FII, FVII, FIX, 

FX, prot C, prot S)

• deze stollingsfactoren zijn bij foetus aanwezig vanaf week 12-14

• liefst geen VKA tijdens laatste (2?) weken zwangerschap ivm partus en 
daarmee bloedingsrisico kind bij geboorte (hersenbloeding)

• prevalentie bloedingscomplicaties ongeveer 0.9%

Van Driel D, teratology 2002



Zwangerschap en VKA; CZS
• diverse structurele afwijkingen van CZS beschreven

• vooral na expositie in 1e trimester 

• prevalentie ongeveer 1%

Van Driel D, teratology 2002
Wesseling J, Early human Development 2001



Zwangerschap en VKA; CZS
• diverse structurele afwijkingen van CZS beschreven

• vooral na expositie in 1e trimester 

• prevalentie ongeveer 1%

• latere expositie (2e en 3e trimester)
• geen overte beperkingen of neurologisch afwijkingen
• geen verlies cognitieve functies
• basisschool: minor neurological dysfunctions, OR 1.9 (95% CI, 1.1-3.4) 
• dosis-afhankelijk OR van 1.2 (95%CI, 1.0-1.5) per mg VKA per dag

Van Driel D, teratology 2002
Wesseling J, Early human Development 2001



Zwangerschap en VKA
 Gebruik eerste trimester; 

 bot- en kraakbeenafwijkingen
 structurele afwijkingen CZS

 Gebruik 2e en 3e trimester: 
 minor neurological defects
 bloeding bij foetus in utero

 Gebruik na de 36e week: 
 hoger risico op bloeding bij moeder en kind bij bevalling



Zwangerschap en VKA; foetal loss

Risico op “foetal loss” kent dosis-effect relatie: 

> 2 mg acenocoumarol of > 3 mg fenprocoumon 

per dag gedurende hele zwangerschap 32.5%

< 2 mg acenocoumarol of < 3 mg fenprocoumon 

per dag gedurende hele zwangerschap 13.4-19.2%

ESC guideline 2018



Risico zwangere met kunstklep

Bij mechanische kunstkleppen is VKA veel veiliger voor de moeder!!

Kunst van het doseren, FNT, 
Chan WS, Arch Intern Med 2000:160:191-196



Zwangerschap bij vrouwen met hartklepprothesen is 
risicovol

Zwangerschap zonder complicaties en levend geboren kind

ROPAC registry

- 58% mechanische kunstklep (n=212)

- 79% bioprothese (n=134)

- 78% overige hartziektes (n=2620)

UK database (n=58)

- 28% 
Van hagen IM, Circulation 2015; 
Vause S, BJOG 2017





ESC guideline 2018



ESC guideline 2018

2dd LMWH

Mitralis/right sided 
valves:
Anti-Xa 1.0-1.2 IU/mL

Aortaklep:
Anti-Xa 0.8-1.2 IU/mL

pre-dose anti-Xa 
>0.6U/ml



DOAC en zwangerschap

Internationaal DOAC-register

- 316 zwangerschappen

- 175 levend geborenen; 9 afwijkingen, embryotoxiciteit?

- 69 miskramen; 1 afwijking, embryotoxiciteit?

- 72 zwangerschapsafbreking; 2 afwijkingen, embryotoxiciteit?

- 12/316 (3.8%) afwijkingen gevonden, compatibel met embryotoxiciteit, 
geen duidelijk patroon

ISTH 2020



zwangerschapswens

VKA acenocoumarol (fenprocoumon omzetten naar aceno)

DOAC over naar acenocoumarol

LMWH door met LMWH



Zwangerschap en VKA

Instructies aan patiënte indien VKA gestopt moet worden bij zwangerschap:

- snel zwangerschapstest

- indien zwanger en VKA:

- stop innemen VKA

- neem vit K 10mg 3 dagen (acenocoumarol)/ 5 dagen (fenprocoumon)

- start met LMWH, spuit ‘s ochtends

- zorg dat je vit K en LMWH in huis hebt!



Beleid rondom partus; UFH

• Indicatie:
– kunstklep

– zeer recent VTE (arbitrair 2-4 weken)

• Hoe:
– Planning bevalling/sectio

– Vaginale bevalling; inleiden

– Bij opname overzetten op UFH

– 4-6u voor partus of neuraxisblokkade stoppen

– > 6 u UFH postpartum hervatten iom gyn

– > 24u postpartum over op VKA (kunstklep) of LMWH (VTE)



Patiente mevr X

• Door gegaan met tinzaparine 0.9 ml (18.000E anti-Xa)
• Bij AD 38+2 braken ‘s avonds om 21.00 u. de vliezen, kort 

daarna weeën opgang, volgende ochtend 11.00u spontaan 
bevallen van 2e kind. Bloedverlies 300 cc

• In de avond herstart tinzaparine
• Volgende dag gestart met acenocourmarol voor een periode 

van 6 weken (patiënte wilde niet doorgaan met LMWH)
• Behandeling VTE zwangerschap tot en met 6 weken postpartum 

en minstens 3 maanden
• Borstvoeding bij zowel LMWH als VKA



Antistolling peripartum

• Bij 37 weken evt over op 2 dd LMWH:
– Verwachte snelle uitdrijving
– Verwacht hoog bloedingsrisico obv eerdere partus

• Geplande partus bij recente VTE (1 m) om interval zonder 
antistolling zo kort mogelijk te houden

• Patiëntes met hoog risico op uitbreiding/recidief VTE (bijv hoge 
DVT, zeer recente VTE <2 w) over op UFH, 4 voor partus of 
neuraxisblokkade stop

• Uitzonderingsgevallen vena cava filter

• Multidisciplinair team en evt. overplaatsing tertiair centrum!

Middeldorp, How I treat.., Blood, august 13, 2020



Take home
• Diagnostiek LE mbv D-dimeer en beslisregel bespaart CTA’s

• Behandeling VTE met LMWH ivm risico’s VKA, ook in 2e en 3e trimester

• Geen trials dosis monitoring obv anti-Xa vs vaste LMWH dosis, praktijk wisselt 

• Behandeling mechanische klepprothese wel door met VKA mits lage dosering. 
In andere gevallen LMWH 1e trimester, mét frequente anti-Xa monitoring

• DOAC’s tijdens zwangerschap en lactatie gecontra-indiceerd > over op VKA 
(LMWH) voor conceptie


