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Omschrijving van het probleem
Longembolieën zijn een belangrijke oorzaak van maternale sterfte in de westerse wereld.1 Dit percentage kan
gereduceerd worden door bij zwangere vrouwen met een klinische verdenking op longembolie (PE) of diepe
veneuze trombose (DVT) de diagnose op tijd aan te tonen en adequaat te behandelen. Daarnaast kan
gerichte profylaxe van VTE (veneuze trombo-embolie) bij vrouwen met een verhoogd risico de maternale
mortaliteit en morbiditeit doen verminderen.

Analyse van de beschikbare kennis
Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt u
in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraaftitel.

Definities

Diepe veneuze trombose: partiële of complete afsluiting van de diepe veneuze vaten van het been en/of
bekken door een trombus.
Longembolie: partiële of complete afsluiting van een longarterie door een embolus.
Veneuze trombo-embolie (VTE): diepe veneuze trombose of longembolie, dan wel een
combinatie.
Trombofilie: een verhoogde neiging tot het ontwikkelen van VTE (erfelijk en/of verworven) (tabel
1 en 2).
  Tabel 1. Geschat relatief risico op een eerste episode van VTE bij personen met een trombofiliefactor
vergeleken met personen zonder deze defecten [1] (28)

trombofiliefactor geschat relatief risico referenties
antitrombinedeficiëntie 8-10 (36;37)
proteïne C-deficiëntie 7-10 (36;37)
roteïne S-deficiëntie 8-10 (36;37)
factor V Leiden/APC resistentie, heterozygoot 3-7 (38;39)
factor V Leiden, homozygoot 14*-80 (40, 41)
protrombine 20210A mutatie, heterozygoot 3 (42)
protrombine 20210A mutatie, homozygoot onbekend
gecombineerd factor V Leiden en protrombine
20210A mutatie

ca. 7* (41)

verhoogd FVIII:c (dosis-afhankelijk) 2-11 (43, 44)
milde hyperhomocysteïnemie
(nuchter - na methioninebelasting)

2,5-2,6 (45)

anticardiolipine-antistoffen
(totaal - hoge titers)

1,6-3,2 (46,47)

lupus-anticoagulans 11 (46,47)
verhoogd FIX:c 2-3 (48)
verhoogd FXI:c (>90th percentile) 2 (49)

[1] verkregen uit familie en patiënt-controleonderzoeken
* OR t.o.v. dragers van alleen factor V Leiden, 3,9 (1,7-8,8) (homozygoot FVL) en 1,5 (0,5-4,3)
(protrombinemutatie) (37)

Tabel 2. Geschat relatief risico op een recidief-episode van VTE bij personen met een trombofiliefactor
vergeleken met personen met een eerdere VTE zonder deze defecten# (6)

trombofiliefactor geschatte odd's ratio referenties
antitrombine, proteïne C-, of proteïne S-deficiëntie 2,5 (50-53)
factor V Leiden-mutatie 1,4* (54-60)
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protrombine 20210A-mutatie 1,4* (54;55;61-63)
verhoogde spiegels FVIII:c 6-11 (44;64;65)
milde hyperhomocysteïnemie 2,6-3,1 (66;67)
anticardiolipine-antistoffen 2-9 (68-70)

# verkregen uit familie en patiënt-controleonderzoeken
* gepooled met Mantel-Haenszel-methode

De incidentie van VTE in de zwangerschap wordt geschat op 0,5 tot 3 per 1000 zwangeren en
kraamvrouwen.2,3,4,5 Het VTE-risico is in elk trimester even hoog; ongeveer 90% van de
zwangerschapsgerelateerde veneuze tromboses komt in het linker been voor.6,7 Vrouwen met een
voorgeschiedenis van VTE en/of pre-existente trombofilieafwijkingen hebben een verhoogd risico tijdens
zwangerschap en kraambed.
De mogelijkheden van medicamenteuze behandeling en preventie van veneuze trombo-embolie worden in de
zwangerschap en in het kraambed beïnvloed door de kans op teratogeniciteit en foetotoxiciteit en het risico op
bloedingen.

Bij de afweging van therapie moet behalve met de bovengenoemde risicogroepen ook rekening worden
gehouden met de familieanamnese van patiënte en bijkomende bekende risicofactoren (immobilisatie,
chirurgie, groot trauma, adipositas).

Diagnostiek

Het is belangrijk om goede diagnostiek te doen; bij twijfel is behandeling geïndiceerd. Voor de onderdelen
klinische beslisregels, D-dimeerbepaling, echo/doppler, ioniserende straling, flebografie en
pulmonalisangiografie, perfusie/ventilatiescan en ct-scan wordt hier per onderdeel ingegaan op de implicaties
van zwangerschap.

D-dimeer

Bij gezonde zwangeren zijn D-dimeer-plasmaspiegels hoger dan de plasmaspiegels bij gezonde controles
buiten de zwangerschap.8,9,10 Er is dan ook geen plaats voor D-dimeerbepalingen in de diagnostiek van diepe
veneuze trombose en longembolie tijdens de zwangerschap en in de kraamperiode.

Echografie

Compressie-ultrasonografie (CUS) kan in de zwangerschap gebruikt worden. Bij klinische verdenking op diepe
veneuze trombose kan een abnormale CUS op dezelfde wijze worden geïnterpreteerd als buiten de
zwangerschap. Een normale CUS sluit met name in de zwangerschap een VTE niet uit, omdat een
geïsoleerde trombose in de vena iliaca bij zwangeren vaker voorkomt dan bij niet-zwangeren en trombi in dat
gebied moeilijker zijn vast te stellen met CUS7 (figuur 1). Technisch kan het door de grote uterus, met name in
het derde trimester van de zwangerschap, lastiger zijn het onderzoek uit te voeren en te interpreteren.

Ioniserende straling en contrastmiddelen

Doses van 10 mSv of meer worden met de gebruikelijke en in de CBO-consensus1 beschreven
VTE-diagnostiek niet gehaald. De aandoening waarvoor onderzoek nodig is, is vrijwel altijd een veel groter
risico dan het onderzoek zelf. Er is een verwaarloosbaar klein risico bij procedures van <1 mSv. De geschatte
maximale geabsorbeerde doses voor de foetus (met afdekken van het abdomen door loodschort) zijn
samengevat in tabel 3.

Tabel 3. Geschatte maximale geabsorbeerde doses voor de foetus (met afdekken abdomen door loodschort)
(Nijkeuter et al./ICRP)

onderzoek maximale dosis (mSv)
X-thorax (voor-/achterwaarts + dwars) < 0,01
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perfusiescintigrafie (99 mTc MAA, 40 MBq) 0,2
ventilatiescintigrafie (99 mTc aerosol) 0,3
single-detector spiraal-CT 0,06
multi-detector spiraal-CT 0,013
flebografie (unilateraal) < 0,5
pulmonale angiografie (via a. brachialis) <0,5
pulmonale angiografie (via  a. femoralis) 3,74

Het gebruik van wateroplosbare jodiumhoudende contrastmiddelen, waarbij het vrije jodium de placenta kan
passeren, is acceptabel bij een harde indicatie voor het onderzoek. De neonatale schildklierfunctie dient wel te
worden gecontroleerd; dit gebeurt bij pasgeborenen via de hielprik.

Flebografie/angiografie

Er zijn geen onderzoeken beschikbaar over flebografie en angiografie specifiek in de zwangerschap. De
indicatie ervoor is dezelfde als buiten de zwangerschap; er is geen reden om er vanwege de ioniserende
straling en contrastmiddelen geen gebruik van te maken (zie aldaar). In het tweede en derde trimester van de
zwangerschap zou vaatcompressie door een grote uterus interpretatieproblemen kunnen veroorzaken bij
flebografie, maar als daar door houdingsverandering rekening mee wordt gehouden hoeft dat geen probleem
te zijn. Voor pulmonalisangiografie geldt dat de a. brachialis als toegangsroute de voorkeur verdient. Ook voor
angiografie geldt dat het risico van inaccurate diagnostiek door het achterwege laten ervan, terwijl er wel een
indicatie voor is, groter is dan het risico van expositie aan ioniserende straling.

Perfusiescintigrafie

Er zijn geen prospectieve onderzoeken die het gebruik van perfusiescintigrafie bij verdenking op longembolie
in de zwangerschap beschrijven. Uit een retrospectief onderzoek bleek dat het percentage high
probability-scans bij zwangeren met de klinische verdenking longembolie met 1,8% zeer laag is (buiten de
zwangerschap 10%); een niet-conclusieve scan had een percentage van 24,7% en een normale scan 73,5%
(buiten de zwangerschap ongeveer 33%).11Net als bij flebografie en pulmonalisangiografie zijn er geen
redenen om aan te nemen dat perfusie-/ventilatiescans in de zwangerschap anders beoordeeld zouden
moeten worden dan erbuiten. Ook hier geldt dat er wellicht interpretatieproblemen zouden kunnen zijn door
een grote uterus, bijvoorbeeld door diafragmahoogstand. Er is geen reden om in de zwangerschap een
andere afweging te maken voor een diagnostische strategie dan daarbuiten. Er wordt wel geadviseerd om bij
zwangeren een lagere dosering van het radiofarmacon te gebruiken en langer te scannen. Het is de vraag of
het nadeel van de langere scantijd juist in de zwangerschap wel opweegt tegen het voordeel van een lager
gedoseerd radiofarmacon, dat toch al een uiterst geringe stralenbelasting geeft

Spiraal-CT/multi-detector-CT

Er zijn vrijwel geen gegevens over het gebruik van spiraal-CT/MDCT in de zwangerschap. Het gebruik bij
zwangeren wordt in sommige reviews zelfs afgeraden, overigens zonder een ander argument dan gebrek aan
gegevens over veiligheid.12 Net als bij flebografie, pulmonalis-angiografie en perfusie-/ventilatiescan zijn er
ook hier weer geen redenen om aan te nemen dat een CT-scan in de zwangerschap anders beoordeeld
zouden moeten worden dan erbuiten. De berekende stralingsdosis voor CT is geen reden om in de
zwangerschap een andere diagnostische strategie te kiezen dan daarbuiten. Een CT-scan kan gecombineerd
worden met een angiografie (CT-angio) van de longarteriën (figuur 1).

Magnetische resonantie

Angiografie, perfusie en ventilatie met MRI zijn technieken die nog in ontwikkeling zijn voor de diagnostiek van
longembolie.13 Juist in de zwangerschap zouden ze een goed alternatief kunnen vormen voor technieken
waarbij ioniserende straling nodig is. MRI is reeds op grote schaal gebruikt tijdens zwangerschap en kan, voor
zover nu bekend, veilig worden gebruikt. Dat het eerste trimester wel eens als contra-indicatie wordt
beschouwd berust niet op aangetoonde schadelijke effecten, maar op de algemene terughoudendheid bij
diagnostiek en/of medicatie juist in de fase van organogenese. In een tijd waarin patiënten na counseling
steeds vaker expliciet aangeven bepaald onderzoek al dan niet te willen, zou MRI juist bij zwangeren een
waardevol alternatief kunnen gaan vormen.  
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Klik hier voor figuur 1; stroomdiagram met betrekking tot de diagnostiek van DVT (A) en longembolie (B).

Behandeling van VTE tijdens zwangerschap en kraambed
De literatuur over de behandeling in de zwangerschap is zeer beperkt en vaak geëxtrapoleerd van
niet-zwangeren. Voor behandeling van veneuze trombo-embolie gaat de voorkeur uit naar
laagmoleculairgewicht-heparine (LMWH) (tabel 1).14,15,16 Bij de behandeling met vitamine K-antagonisten
(VKA), zoals Sintrommitis en Marcoumar dient men rekening te houden met teratogeniciteit en foetotoxiteit en
het risico op maternale en foetale bloedingen tijdens de zwangerschap.17 De (antistollings-)behandeling van
vrouwen met mechanische hartklep(pen) valt niet onder deze richtlijn.

Laagmoleculair-gewichtheparine (LMWH)

Verschillende reviews en caseseries tonen aan dat LMWH veilig toegediend kunnen worden tijdens de
zwangerschap.18,19,20,21 Ongefractioneerde heparine en LMWH kunnen de placenta niet passeren. Gezien het
gebruikersgemak gaat voor de behandeling van VTE de voorkeur, net als buiten de zwangerschap, uit naar
subcutaan toegediende LMWH. Omdat formeel bewijs ontbreekt voor een betere therapeutische instelling van
de antistolling, wordt de dosering van LMWH in de zwangerschap een- tot tweemaal daags (afhankelijk van
het soort LMWH) geadviseerd, gebaseerd op het actuele gewicht zoals weergegeven in tabel 4.14,21 Vrouwen
die bij aanvang een gewicht van minder dan 75 kg hebben wordt geadviseerd bij een gewichtstoename tot
boven de 75 kg de dosering nadroparine eenmalig aan te passen of voor Clexane en Fragmin te baseren op
het actuele lichaamsgewicht. Er ontbreekt bewijs dat de meting van de anti-Xa/spiegel leidt tot een betere
instelling. In verband met de (lage) kans op HIT wordt geadviseerd om het trombocytenaantal eenmalig te
controleren zeven tot negen dagen na aanvang van de LMWH.

Tabel 4. Dosering LMWH

bij lichaamsgewicht > 75 kg: dosering zo nodig 1 keer aanpassen op actuele
gewicht
(> 75 kg), daarna niet meer �

profylactisch therapeutisch
nadroparine
� (Fraxiparine)
< 75 kg 2850 IE anti-Xa (= 0,3 ml) (1

dd) 's avonds
5700 IE anti-Xa (= 0,6 ml) (2
dd)

> 75 kg 3800 IE anti-Xa (= 0,4 ml) (1
dd) 's avonds

7600 IE anti-Xa (= 0,8 ml) (2
dd)

nadroparine
� (Fraxodi)
< 75 kg - 11.400 IE anti-Xa (= 0,6 ml) (1

dd)
> 75 kg - 15.200 IE anti-Xa (= 0,8 ml) (1

dd)
tinzaparine
� (Innohep)
≤ 60 kg - 10.000 IE anti-Xa (= 0,5 ml) (1

dd)
61-80 kg - 14.000 IE anti-Xa (= 0,.7 ml) (1

dd)
>80 kg - 18.000 IE anti-Xa (= 0,9 ml) (1

dd)
Clexane 20 mg (= 0,2 ml) 1 dd 1,5 mg/kg
(enoxaparine)
Fragmin
(dalteparine)

2500 IE (= 0,2 ml) (1 dd) 200 IE/kg max. 18.000 IE (1
dd)
of
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100 IE/ kg (2 dd)

In het algemeen wordt geadviseerd de behandeling van VTE die is ontstaan tijdens de zwangerschap,
gedurende zes maanden te continueren. Indien de trombose vroeg in de zwangerschap optreedt wordt de
LMWH/behandeling gecontinueerd gedurende de gehele zwangerschap tot en met zes weken postpartum.
Voor vrouwen met een verhoogd risico op bloedingen of osteoporose kan na een periode van drie maanden
therapeutische dosering met een profylactische dosering LMWH gecontinueerd worden voor de resterende
duur van de zwangerschap.14 Er zijn onvoldoende argumenten om de behandelduur aan te passen in geval
van aanwezigheid van andere vormen van trombofilie+ dit geldt ook voor homozygote of dubbel heterozygote
protrombotische genmutaties. Bij een recidief-VTE tijdens de zwangerschap zal de antistollingsbehandeling
veelal langdurig worden voortgezet.

Gebruik van anticoagulantia peripartum

Tijdens gebruik van hogere doses LMWH is er een verhoogd risico op peripartaal bloedverlies. Er bestaat
geen evidence over de optimale peripartum-strategie, zodat aanbevelingen hierover gebaseerd zijn op
ervaringen van deskundigen. Hierbij dient uiteraard het bloedingsrisico te worden ingeschat van eventuele
ingrepen en het verloop van de partus, en afgewogen te worden tegen de risico's van onderbreking. Deze
laatste zijn mede afhankelijk van de indicatie voor de tromboseprofylaxe. Volgens de richtlijn Anesthesie moet
bij epidurale anesthesie het interval tussen de laatste toediening van therapeutische Fraxiparine of Fraxodi en
het aanbrengen van een epidurale lijn meer dan 24 uur bedragen. Bij profylactische dosering is
epidurale/spinale anesthesie 10-12 uur na de laatste gift mogelijk. Bij hoogrisicopatiënten (bijvoorbeeld een
VTE < 2 weken) moet de LMWH in therapeutische dosering worden omgezet op therapeutische
ongefractioneerde heparine, wat vervolgens vier tot zes uur voor de bevalling kan worden gestaakt.
Onmiddellijk voor de ingreep wordt de APTT bepaald, die maximaal 1,5× de normale waarde mag bedragen,
evenals het trombocytenaantal (> 80 109/l). Voor het verwijderen van een epidurale kathether moet ten minste
10 uur tevoren geen LMWH in profylactische dosering gegeven zijn; de therapie kan ten minste twee uur na
verwijdering van de katheter worden hervat.  
Effecten van heparines op de moeder. Het risico op ernstig bloedverlies tijdens het gebruik van heparine is
2%, even hoog als bij niet-zwangeren die met anticoagulantia worden behandeld. Huidreacties (jeuk, pijn,
infiltraatvorming) tijdens het gebruik van LMWH (dat subcutaan wordt gegeven) komen bij zwangeren frequent
voor. Een Nederlandse cohortstudie rapporteerde een incidentie van 29% bij vrouwen die voornamelijk met
therapeutische doseringen LMWH werden behandeld.22 In andere studies bij zwangere vrouwen wordt de
incidentie van huidreacties veel lager geschat.23

Heparine-geïnduceerde-trombocytopenie (HIT) is een zeldzame bijwerking door antistofvorming tegen een
complex van heparine of LMWH met PF4 (plaatjesfactor 4) die gepaard kan gaan met zowel arteriële als
veneuze trombose, en kan optreden bij langdurig gebruik van heparines.
De incidentie bij zwangere vrouwen die worden behandeld met LMWH wordt geschat op minder dan 0,1%.
LMWH heeft een aanzienlijk lager risico op osteoporose dan heparine (ongefractioneerde heparine wordt niet
meer gebruikt).

Ongefractioneerde heparine is een alternatief voor LMWH en passeert de placenta eveneens niet. Het is even
effectief als LMWH maar heeft als nadelen een slecht voorspelbare dosisrespons waardoor er een noodzaak
is tot frequente monitoring van APTT.18 Tevens is er ten opzichte van LMWH een verhoogde kans op
osteoporose en HIT.24

Vitamine K-antagonisten

Vitamine K-antagonisten (VKA, Marcoumar en Sintrommitis) worden bij voorkeur niet gebruikt bij de
behandeling van VTE en zijn gecontra-indiceerd tussen de 6e en 16e zwangerschapsweek wegens mogelijke
teratogene effecten. Bij vrouwen die reeds voor de zwangerschap VKA gebruiken en een
zwangerschapswens hebben, dient fenprocoumon (Marcoumar) vanwege de halfwaarde tijd te worden
gewijzigd in acenocoumarol (Sintrommitis). Bij een positieve zwangerschapstest worden de VKA vervangen
door therapeutisch LMWH tot de 16e week. Men gaat er dan van uit dat vitamine K-antagonisten geen
teratogene effecten hebben in de eerste weken en dat de patiënte bij het uitblijven van de verwachte
menstruatie direct een zwangerschapstest verricht.14 Na de 16e week kan de LMWH gedurende de gehele
zwangerschap worden voortgezet of kunnen eventueel VKA worden toegediend tot de 36e week. Vanaf de
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36e week moet weer therapeutisch LMWH gegeven worden vanwege het risico van bloedingen bij het kind
tijdens de partus.  
Effecten van anticoagulantia op het (ongeboren) kind. De twee potentiële foetale complicaties van
anticoagulantiatherapie door de zwangere zijn teratogeniciteit en bloedingen. UFH (ongefractioneerde
heparine en LMWH) passeren de placenta niet, dus zijn teratogene of foetale complicaties uitgesloten. Een
uteroplacentaire bloeding kan theoretisch wel optreden. Coumarinederivaten passeren de placenta en kunnen
een karakteristieke embryopathie veroorzaken (coumarine-embryopathie). Deze treedt vrijwel zeker uitsluitend
op bij blootstelling tussen de 6e en 9e week van de zwangerschap en bestaat uit neushypoplasie en
botafwijkingen.14 Gedurende de gehele zwangerschap is het gebruik van VKA geassocieerd met zelden
optredende afwijkingen van het centraal zenuwstelsel en foetale bloedingen.25

Over de veiligheid van coumarine in de rest van de zwangerschap bestaat dus enige onzekerheid. Recent
werd in het Nederlandse LEPEC-onderzoek gevonden dat blootstelling aan coumarine tijdens de
zwangerschap niet leidt tot grote afwijkingen.
Het geeft echter wel een groter risico op een lagere intelligentie en op lichte neurologische stoornissen of
onhandige motoriek bij kinderen in de basisschoolleeftijd, ook na blootstelling buiten het eerste trimester van
de zwangerschap.26 CZS-afwijkingen zijn zelden beschreven. Coumarinederivaten kunnen ook bij de foetus
bloedingen veroorzaken.

Anticoagulantia bij vrouwen die borstvoeding geven

Heparine, coumarinederivaten en LMWH worden niet uitgescheiden in de borstvoeding. Borstvoeding kan
derhalve tijdens gebruik van deze middelen veilig gegeven worden.14 Voor het kind is de bij borstvoeding
gebruikelijke profylactische dosering vitamine K voldoende.  
Overwegingen. Bedacht dient te worden dat formele registratie voor het gebruik van
laagmoleculairgewicht-heparine in de zwangerschap ontbreekt. Desondanks wordt de voorkeur gegeven voor
LMWH boven ongefractioneerde heparine wegens effectiviteit en gebruiksvriendelijkheid. Bij een aantal
vrouwen treden lokale subcutane infiltraten op de toedieningsplaatsen van LWMH op. Omzetting naar andere
LMWH kan dan aangewezen zijn.

Preventie van VTE tijdens zwangerschap en kraambed

Welke zwangere vrouwen hebben een verhoogd risico op VTE tijdens
de zwan

  1.  Draagsters van een trombofilie defect zonder VTE in de voorgeschiedenis hebben een verhoogd risico op
VTE tijdens de zwangerschap en het kraambed. De absolute risico's van VTE gerelateerd aan anamnese,
zwangerschap en kraambed worden samengevat in tabel 5. Het is belangrijk om de reden van testen te
kennen,27 alsmede de familiegeschiedenis voor VTE (tabel 5).
<Tabel 5 en 6>

Tabel 5. Geschatte absolute incidentie van VTE tijdens zwangerschap en kraambed zonder
tromboseprofylaxe bij asymptomatische vrouwen zonder voorgeschiedenis van VTE (incidentie per
zwangerschap)

trombofiliedefect incidentie tijdens
de zwangerschap
(%)

postpartum (%) zwangerschap +
postpartum* (%)

referenties

onbekend
gezonde populatie 0,01-0,1 0,06-0,16

0,11-1,8
postpartum na
sectio caesaria

(71-73)

met belaste familieanamnese
voor VTE

geen gegevens geen gegevens 0,79 (32)

factor V Leiden heterozygoot
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gezonde populatie geen gegevens geen gegevens 1,1 (32)
met belaste familieanamnese
voor VTE

0,4-0,8 1,7 (39;74;75)

factor V Leiden homozygoot
gezonde populatie geen gegevens geen gegevens 0,0 (32)
met belaste familieanamnese
voor VTE

4,3-8,3 0,0-11,8 (75-78)

protrombine 20210A-mutatie
met belaste familieanamnese
voor VTE

0,5 1,9 (74;79)

antitrombinedeficiëntie
met belaste
familieanamnese voor VTE

3,0-14,0 0,0-28,2 (80;81)

proteïne C-deficiëntie
met belaste
familieanamnese voor VTE

1,7-4,1 0,0-17,7 (80;81)

proteine S-deficiëntie
met belaste
familieanamnese voor VTE

0,0 6,6-17,2 (80;81)

combinatie heterozygote factor V
Leiden- en protrombinemutatie

met belaste
familieanamnese voor VTE

0,0 4,0-7,1 (75;78)

verhoogd FVIII:c (>150%)
met belaste
familieanamnese voor VTE

0,3 1,0 (82)

milde hyperhomocysteïnemie
met belaste
familieanamnese voor VTE

0,0 0,5 (83)

antifosfolipidensyndroom geen gegevens geen gegevens geen gegevens
verhoogd FIX:c, FXI:c, geen gegevens geen gegevens geen gegevens

* wordt alleen vermeld indien gegevens per zwangerschap en postpartum apart niet voorhanden zijn.

Tabel 6. Geschatte absolute incidentie van VTE tijdens zwangerschap en kraambed bij vrouwen met VTE in
VG al dan niet met trombofilie

referentie trombofiliedefect studieopzet en
cohortgrootte

incidentie per
zwangerschap
(%)
[95%-BI]

onderzochte
uitkomst

setting opmerkingen

Brill-Edwards
2000(29)

geen trombofilie
n=100; diverse
trombofilie n=25

prospectief cohort
n=125; wel profylaxe
postpartum

2,40 tijdens de
zwangerschap
[0,82-6,82]

objectief
bevestigde
recidief VTE

vrouwen met 1 VTE in
de VG en < 20 weken
zwanger;
internationaal
multi-center onderzoek
1994-1998

*bekende
trombofilie
geëxcludeerd; later
96 vrouwen getest
waarvan 25 alsnog
trombofilie

2,46 postpartum
[0,84-6,98]

Brill-Edwards
200029

diverse w.o.
combinaties*

subgroep analyse van
prospectief cohort
n=25;
wel profylaxe
postpartum

8,00 tijdens de
zwangerschap
[2,22-24,97]

objectief
bevestigde
recidief-VTE

vrouwen met 1 VTE in
de VG en < 20 weken
zwanger;
internationaal
multicenter-onderzoek
1994-1998

*bekende
trombofilie
geëxcludeerd; later
95 vrouwen getest
waarvan 25 alsnog
trombofilie

8,70 postpartum
[2,42-26,80]

Simioni
2001(84)

diverse w.o.
homozygoot factor
V Leiden

retrospectief cohort
n=23; n
zwangerschappen= 28;

21,43 tijdens de
zwangerschap
[10,21-39,54]

objectief
bevestigde
recidief-VTE

vrouwelijke patiënten
en familieleden met
erfelijke trombofilie en
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geen data over
profylaxe postpartum

tenminste 1 episode
van VTE en
daaropvolgende
zwangerschap in Italië
1990-2000

4,55 postpartum
[0,81-21,80]

Pabinger
2005(30)

diverse (62%/101
geteste vrouwen
tenminste 1
defect)

retrospectief cohort
n=109; n
zwangerschappen=197

4,06 tijdens de
zwangerschap
[2,07-7,81]

objectief
bevestigde
recidief VTE

vrouwen met VG van
VTE bekend in
trombose
verwijskliniek voor
analyse trombofilie in
Oostenrijk 1985-1998

inclusief
afgebroken
zwangerschappen,
miskramen en
IUVD *n=75
zwangerschappen
eindigend in
levendgeborene
zonder pp
profylaxe

6,67 postpartum
[2,88-14,68]

2. Vrouwen met een voorgeschiedenis van VTE, al dan niet met een trombofiliedefect. Sommige
trombofiliedefecten zijn geassocieerd met een significant verhoogd risico op recidief-VTE (tabel 2).28 Een
voorgeschiedenis van VTE is een belangrijke risicofactor voor het krijgen van een recidief.

Het risico op recidief VTE tijdens de zwangerschap zonder tromboseprofylaxe bedroeg 2,4 (95%-BI 0,2-6,9)
bij 125 vrouwen met een voorgeschiedenis van een eenmalige episode van VTE zonder bekende trombofilie
bij inclusie in de studie.29 In eerdere studies varieerde deze incidentie van 0 tot 13%.14

In een grote retrospectieve studie was het cumulatieve risico op recidief tijdens de zwangerschap hoger dan
6,2 (95%-BI 1,6-10,6).30

3. Vrouwen met een belaste familiegeschiedenis voor VTE. Een sterk belaste familiegeschiedenis met ten
minste 1 symptomatisch eerstegraads familielid is een risicofactor voor VTE,31 ook indien geen
trombofiliedefect bij het familielid met VTE kan worden aangetoond. Het relatieve risico op VTE tijdens de
zwangerschap bedroeg in een groot patiënt-controleonderzoek 8,5 (95%-BI 3,2-21,9). In een grote
populatiestudie onder zwangeren bleek een positieve familiegeschiedenis (eerstegraads) voor VTE het risico
3,7 (0,4-32,1)-voudig te verhogen, en bleek het absolute risico op een zwangerschapsgerelateerde VTE 0,8%
te bedragen (1/126).32 De absolute risico's van VTE gerelateerd aan zwangerschap en kraambed bij een
positieve familieanamnese worden samengevat in tabel 5.

4. Overige risicofactoren voor VTE tijdens de zwangerschap. Een voorgeschiedenis van oppervlakkige
tromboflebitis is een risicofactor voor het krijgen van VTE tijdens de zwangerschap (odds ratio 3,7 (95%-BI
1,2-11,1).31 Langdurig strikte bedrust is een risicofactor voor VTE tijdens zwangerschap. Aanwezigheid van bij
herhaling vastgestelde antifosfolipiden-antistoffen bij patiënten met zwangerschapsgerelateerde complicaties
(herhaalde miskramen, ernstige foetale groeivertraging, foetale sterfte) (antifosfolipidensyndroom) is een
risicofactor voor het krijgen van VTE tijdens of na de zwangerschap, hoewel geen schattingen aanwezig zijn
van het risico14 (zie de richtlijn Antifosfolipidensyndroom en zwangerschap).

5. Obesitas is een risicofactor voor VTE; een Body Mass Index van > 29,0 kg/m2 is geassocieerd met een
2-3-voudig verhoogd risico op longembolie en diepe veneuze trombose.33,34 De impact van obesitas was het
grootst bij de jongere (jonger dan 40 jaar) patiënten (RR 5,2). Het is onbekend of er een interactie bestaat
tussen obesitas en zwangerschap, of dat de risicostijgingen eenvoudig additief zijn.

6.  Overige risicofactoren voor VTE tijdens kraambed. Het risico op VTE na sectio caesarea is hoger dan na
vaginale partus. Na een spoedsectio is het risico op VTE hoger dan na primaire sectio.14 Additionele
risicofactoren zoals eerdere VTE, bekende trombofilie, leeftijd > 35 jaar en adipositas vergroten dit risico.

Risicostratificatie

Deze gaat uit van de kans op VTE tijdens de zwangerschap. Zie tabel 7.

Tabel 7. Risicostratificatie
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laag risico (0,5%-2%) intermediair risico (2-5%) hoog risico (> 5%)
asymptomatische vrouwen met
bekend dragerschap van
heterozygote factor V Leiden, factor
II (protrombine) mutatie, hoog
factor VIII, milde
hyperhomocysteinemie

asymptomatische vrouwen met
deficiënties van proteïne C,
proteïne S

vrouwen met 1 eerdere episode van
VTE en bekende erfelijke of
verworven trombofilie,
asymptomatische vrouwen met
deficiënties van antitrombine,
gecombineerde of homozygote
defecten

vrouwen met 1 eerdere episode
van uitgelokte VTE tijdens
immobilisatie, chirurgie, gips

vrouwen met 1 eerdere episode van
idiopathische VTE of tijdens OAC,
zwangerschap, kraambed

vrouwen met recidiverende
episodes van VTE

vrouwen met antifosfolipidensyndroom
(zie richtlijn APS)

Preventie VTE rondom de zwangerschap naar risicostratificatie

Neem de BMI, de wens van patiënte en de familieanamnese mee in de risicostratificatie. Geef voorlichting
over symptomen van TVE en het risico op TVE.  
Laag risico:

antepartum: counselen, in principe ‘watchfull waiting'• 
postpartum: counselen, in principe geen profylaxe, tenzij persoonlijke voorgeschiedenis van VTE• 

Intermediair risico:

antepartum: counselen, overweeg profylaxe• 
postpartum: counselen, in principe profylaxe met LMWH• 

Hoog risico:

antepartum: LMWH tijdens de gehele zwangerschap• 
postpartum: doorgaan met LMWH of switchen naar coumarines• 

Zie tabel 8.

Tabel 8. Preventie

zwangerschap kraambed
proteïne C-, S-deficiëntie, FII-mutatie
heterozygoot, FV Leiden-mutatie,
heterozygoot
- asymptomatisch A B
- symptomatisch B C
antitrombine, FII-mutatie  homozygoot, FV
Leiden-mutatie, homozygoot
- asymptomatisch B B
- symptomatisch B C
FII en FV Leiden-mutatiecombinatie
- asymptomatisch B B
- symptomatisch B C
hyperhomocysteïnemie
- asymptomatisch A B
- symptomatisch B C
VTE in VG zonder trombofilie
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- 1x VTE idiopatisch B B
- 1x VTE Immobilisatie/chir/gips A B
- 1x VTE tijdens pil B B
- 1x VTE in zwangerschap/kraambed B B
- ≥ 2x VTE C C

Asymptomatisch: geen VTE doorgemaakt
Symptomatisch: VTE doorgemaakt
A In principe geen profylaxe; keuze afhankelijk van geschat risico op basis van soort trombofiele afwijkingen of
combinatie van trombofiele defecten, familieanamnese, BMI, wens patiënte. Indien wel profylaxe, geen
uitspraak over dosering.
B LMWH (overwegen) geen advies over dosering gegeven.
C Therapeutisch ontstollen.

Dosering en aard van anticoagulantia ter preventie van VTE tijdens de
z

Er zijn nauwelijks gecontroleerde interventiestudies voorhanden bij vrouwen met een verhoogd risico op VTE
tijdens de zwangerschap.
De onderzoeken die zijn verricht zijn te klein om klinisch relevante uitkomsten te beoordelen.25 Het gebrek aan
evidence geldt ook voor de optimale dosering en aard van anticoagulantia in de postpartumperiode. Bij
vrouwen met een voorgeschiedenis van VTE werd in een retrospectieve studie een even hoog risico op
recidief-VTE postpartum gevonden indien een lage dosis LMWH werd gebruikt, ten opzichte van geen
profylaxe.30 Gebruik van vitamine K-antagonisten in het kraambed werd eveneens geregeld gecompliceerd
door een recidief-VTE, maar hierbij was altijd sprake van onderbreken van de medicatie in verband met
medische redenen.8 Voor aspirine als tromboseprofylaxe is in de zwangerschap geen plaats.35

Conclusies
Bij zwangeren hebben D-dimeer-plasmaspiegels geen plaats in de diagnostiek/uitsluiting van diepe
veneuze trombose en longembolie tijdens de zwangerschap en in de kraamperiode. (bewijskracht
niveau 2)

1. 

Bij klinische verdenking op diepe veneuze trombose kan een abnormale CUS op dezelfde wijze
worden geïnterpreteerd als buiten de zwangerschap. Een normale CUS sluit deze diagnose echter
niet even betrouwbaar uit als buiten de zwangerschap, omdat een geïsoleerde trombose in de vena
iliaca bij zwangeren vaker voorkomt dan bij niet-zwangeren en trombi in dat gebied moeilijker zijn vast
te stellen met CUS. (bewijskracht niveau 4)

2. 

Perfusiescintigrafie, flebografie/angiografie en CT-(angio)scan vormen geen foetaal risico en kunnen
bij verdenking op longembolie in de zwangerschap op dezelfde wijze worden ingezet als buiten de
zwangerschap. Men moet het ingezette algoritme ook in de zwangerschap afmaken. Het percentage
high probability-perfusiescans is bij zwangeren met klinische verdenking op longembolie zeer laag
(ongeveer 1,8% versus 10% buiten de zwangerschap) en het percentage normale perfusiescans zeer
hoog (ongeveer 73,5% versus 33% buiten de zwangerschap). (bewijskracht niveau 3)

3. 

Patiënten met objectief aangetoonde veneuze trombo-embolie in de zwangerschap dienen behandeld
te worden met heparine, waarbij de voorkeur uitgaat naar LMWH in een een- tot tweemaal-daagse
dosering. (bewijskracht niveau 1)

4. 

Vrouwen die worden behandeld voor VTE met LMWH dienen 24 uur voor de bevalling of (electieve)
sectio caesarea de LMWH te staken. (bewijskracht niveau 1)

5. 

In de zwangerschap worden bij voorkeur geen VKA gegeven voor de behandeling van VTE. Indien
toch wordt besloten tot behandeling met VKA wordt geadviseerd deze niet in de 6e tot de 16e week
en niet na 36e zwangerschapsweek te geven. (bewijskracht niveau 1)

6. 

Geadviseerd wordt om bij vrouwen die voor een zwangerschap VKA gebruiken als behandeling van
VTE en die een zwangerschap nastreven, fenprocoumon (Marcoumar) om te zetten in acenocoumarol
(Sintrommitis). Zodra de vrouw over tijd is dient zij een zwangerschapstest te verrichten. (bewijskracht
niveau 1)

7. 

De antistollingsbehandeling dient bij een VTE opgetreden tijdens de zwangerschap ten minste tot 6
weken post partum te worden gecontinueerd. (bewijskracht niveau 1)

8. 

Bij asymptomatische draagsters van trombofilie wordt in de zwangerschap géén tromboseprofylaxe9. 
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geadviseerd. Dit is afhankelijk van het ingeschatte risico op basis van soort defect of combinatie van
defecten en de (familie)geschiedenis voor VTE en de wens van de patiënte (bewijskracht niveau 3).
Defecten met een relatief hoog risico zijn deficiënties van antitrombine, proteïne C en proteïne S,
gecombineerde heterozygotie voor factor V Leiden en de factor II mutatie-mutatie en homozygotie
voor de factor V Leiden- of protrombinemutatie. (bewijskracht niveau 3)
Gedurende 6 weken post partum kan tromboseprofylaxe worden overwogen. Dit is afhankelijk van het
ingeschatte risico (tabel 3) op basis van soort defect of combinatie van defecten en de
(familie)geschiedenis m.b.t. VTE, en van de wens van patiënte. (bewijskracht niveau 3)

10. 

Aan patiënten met een eenmalige episode van VTE in de voorgeschiedenis geassocieerd met een
tijdelijke risicofactor (gips/immobilisatie) wordt in de zwangerschap geen tromboseprofylaxe
geadviseerd. Gedurende 6 weken post partum wordt wel tromboseprofylaxe geadviseerd.
(bewijskracht niveau 1)

11. 

Indien de eerste VTE tijdens de zwangerschap optrad, of oestrogeen gerelateerd was of indien
additionele risicofactoren aanwezig zijn (bijvoorbeeld obesitas) kan profylaxe in de zwangerschap
worden overwogen. (bewijskracht niveau 3)

12. 

Bij patiënten met een eenmalige idiopathische periode van VTE die niet meer behandeld worden met
anticoagulantia kan tromboseprofylaxe worden overwogen tijdens de gehele zwangerschap of een
afwachtend beleid met laagdrempelige objectieve diagnostiek bij klachten die passen bij VTE. Dit kan
afhangen van de wens van patiënte. Gedurende zes weken postpartum kan tromboseprofylaxe met
LMWH of vitamine K-antagonisten worden overwogen met streef-INR 2,5 (2,0-3,0). (bewijskracht
niveau 3)

13. 

Bij patiënten met een eenmalige episode van VTE en trombofilie of met sterk belaste familieanamnese
die niet meer behandeld worden met anticoagulantia, kan in de zwangerschap tromboseprofylaxe met
LMWH worden overwogen (graad 2C). Gedurende zes weken postpartum kan tromboseprofylaxe met
LMWH of vitamine K-antagonisten worden overwogen met streef-INR 2,5 (2,0-3,0). (bewijskracht
niveau3)

14. 

Bij patiënten met 2 of meer VTE's in de voorgeschiedenis en/of vrouwen die langdurig anticoagulantia
gebruiken, kan gedurende de gehele zwangerschap een therapeutische dosering van LMWH worden
overwogen (bewijskracht niveau 3). Postpartum kan worden overgegaan op vitamine K-antagonisten;
de LMWH kan worden gestaakt indien de INR gedurende twee achtereenvolgende dagen boven de
2,0 is geweest.

15. 

Geadviseerd wordt LMWH te onderbreken zodra de partus zich aandient, teneinde het risico op
bloedingscomplicaties rondom de partus te verminderen. LMWH kan de dag van de bevalling zelf
worden herstart, indien het bloedingrisico acceptabel wordt geacht op basis van het verloop van de
bevalling. Gebruik van epidurale of spinale anesthesie: bij een profylactische dosering LMWH en
epidurale of spinale anesthesie is een tijdsinterval van minimaal 10-12 uur nodig tussen de laatste
toediening van LMWH en de punctie. LMWH in therapeutische dosering vormen een contra-indicatie
voor epidurale of spinale anesthesie en vergen een tijdsinterval van minimaal 24 uur tussen de laatste
toediening van LMWH en de punctie. Het tijdsinterval tussen de punctie en de volgende toediening
van LMWH in therapeutische dosering is 24 uur (zie veneuze tromboseprofylaxe en neuraxisblokkade)
(bewijskracht niveau 1)

16. 

Bij alle patiënten met eerdere DVT, zowel in de zwangerschap als postpartum, kan men overwegen
om elastische kousen voor te schrijven. (bewijskracht niveau 3)

17. 
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