
Inleiding

Diepe veneuze trombose met longembo-
lie als complicatie is een van de belang-
rijkste oorzaken van moedersterfte in de
westerse wereld.1,2 Een huisarts in
Nederland ziet jaarlijks twee tot vijf pa-
tiënten met een bewezen trombosebeen,
met name vrouwen tijdens de reproduc-
tieve levensfase. Van tijd tot tijd zal de
huisarts dus een vrouw met een trombose
tijdens zwangerschap of kraambed zien.
De symptomatologie, diagnostiek en be-
handeling van diepe veneuze trombose
buiten de zwangerschap werden onlangs
in dit tijdschrift uitvoerig beschreven.3

Vrouwen vragen de huisarts ook informa-
tie over de mogelijke consequenties voor
een eventuele (volgende) zwangerschap
van een doorgemaakt trombosebeen bij
henzelf of bij een familielid. In dit artikel
bespreken we risicofactoren, diagnostiek
en therapie van diepe veneuze trombose
in zwangerschap en kraambed en de indi-
caties voor tromboseprofylaxe.

Risicofactoren en
pathofysiologie

Het risico op diepe veneuze trombose tij-
dens zwangerschap en kraambed wordt
geschat op 0,7 per 1000. De incidentie
van longembolie bedraagt ongeveer 0,2
per 1000.4 De kans op diepe veneuze
trombose tijdens het kraambed is bedui-
dend hoger dan tijdens de voorafgaande
zwangerschap.5 Het individuele risico
van de vrouw op trombo-embolische
complicaties tijdens haar ante-, peri- en
postpartale periode wordt bepaald door
de aanwezigheid van specifieke risicofac-
toren. Een hogere leeftijd en een instru-
mentele bevalling (vaginale kunstverlos-
sing of sectio caesarea) zijn de belang-
rijkste factoren.6 Andere risicoverhogen-
de factoren zijn: een eerder doorgemaakte
trombose, belaste familieanamnese ten
aanzien van trombose, erfelijke of ver-
worven vormen van trombofilie, adiposi-
tas en langdurige immobilisatie.7

In de zwangerschap zijn er een aantal

trombosebevorderende factoren. Naast de
toegenomen veneuze stuwing treden een
aantal specifieke wijzigingen op in de
concentratie en activiteit van bepaalde
stollingsfactoren. De concentraties van
Von Willebrandfactor, factor V, VIII en X
nemen toe, terwijl de activiteit van proteï-
ne C (stollingsremmer) en de concentra-
tie van proteïne S (co-factor van proteïne
C) afnemen.8 Daarnaast wordt de fibrino-
lyse geremd door toename van plasmin-

ogen-activator inhibitors 1 en 2.9

Veneuze trombose wordt beschouwd als
een multifactoriële aandoening. Het is het
resultaat van meerdere, deels onderling
samenhangende, erfelijke en verworven
risicofactoren.10 Oorzaken voor het be-
staan van trombofilie zijn: deficiënties
van antitrombine, proteïne C en proteïne
S; geactiveerde proteïne C-resistentie ten
gevolge van een factor V-mutatie (factor
V Leiden); hyperhomocysteïnemie en de
aanwezigheid van antifosfolipiden. Al de-
ze vormen van trombofilie zijn bekend als
risicofactoren voor het ontstaan van
placentaire trombose en de mogelijk hier-
aan gerelateerde verloskundige proble-
matiek, zoals pre-eclampsie, intra-uterie-
ne groeivertraging en vruchtdood.11 Een
nadere bespreking hiervan valt buiten het
bestek van dit artikel.

Symptomen

Diepe veneuze trombose tijdens de zwan-
gerschap betreft in 90% van de gevallen
het linker been. Bij niet-zwangeren is dit
slechts in 55% het geval. Een mogelijke
verklaring is dat er tijdens de zwanger-
schap extra compressie plaatsvindt van de
linker vena iliaca communis door de – al-
leen aan die kant – overrijdende arteria
iliaca interna en arteria ovarica. Trombose
tijdens de zwangerschap treedt meestal op
in het ileofemorale gebied (72%) en veel
minder vaak in de kuit (9%).7

De klinische symptomen van trombose
tijdens zwangerschap en kraambed kun-
nen verschillen van die van niet-zwange-
ren doordat zwangeren vaak toch al oe-
deem hebben en iets kortademig zijn. De
bemoeilijkte ademhaling door de toene-
mende uitzetting van de buik is soms las-
tig te onderscheiden van echte dyspnoe.
Ook de lokalisatie van de trombus, de
mate van afsluiting van het bloedvat, het
opengaan van het collaterale vaatbed en
de intensiteit van de optredende ontste-
kingsreactie die bij zwangeren mogelijk
wat minder is, maken een diagnose soms
moeilijk. Een longembolie treedt vaker
op vanwege het vaker voorkomen van
trombose in het ileofemorale gebied. 
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Trombo-embolische complicaties
tijdens zwangerschap en kraambed
blijven een belangrijke bron van
moedersterfte. Diepe veneuze trombose
(DVT)  is soms moeilijk te
diagnosticeren doordat de symptomen
atypisch zijn. Bij een verdenking op een
DVT verwijst de huisarts naar de
gynaecoloog. 
De aanvullende diagnostiek in de
zwangerschap is niet anders dan
daarbuiten. DVT in de zwangerschap
wordt ook met laagmoleculaire
heparinen behandeld. Cumarinen
kunnen tussen de zestiende en
vierendertigste week veilig gebruikt
worden. Een evidence based
behandelschema ontbreekt. Bij vrouwen
met trombose in de eigen geschiedenis
en soms bij vrouwen met trombose-
problematiek in de familie is aandacht
voor profylaxe tijdens zwangerschap en
kraambed noodzakelijk. 
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Diagnostiek

Compressie-echografie en echo-doppler-
onderzoek zijn de meest toegepaste vor-
men van aanvullende diagnostiek. De uit-
zetting van de zwangere uterus bemoei-
lijkt toepassing van compressie-echogra-
fie in het ileofemorale gebied. Bij een ini-
tiële negatieve bevinding moet het echo-
scopisch onderzoek na vijf dagen her-
haald worden om een eventuele opstij-
gende distale trombose aan te kunnen to-
nen. Opvallend genoeg zijn er echter tot
op heden geen prospectieve gegevens be-
kend over de sensitiviteit en specificiteit
van echoscopisch onderzoek met betrek-
king tot het opsporen van diepe veneuze
trombose in de zwangerschap.12 Flebo-
grafie wordt nog steeds als de gouden
standaard beschouwd, maar het gebruik
ervan wordt beperkt door een aantal bij-
werkingen van het gebruikte contrastmid-
del, zoals pijn bij de intraveneuze toedie-
ning, hypersensitiviteit en extravasatie in
het omringende weefsel, die kan leiden
tot lokale huidbeschadiging. Vergelijkend
onderzoek liet zien dat de stralingsbelas-
ting voor de foetus verwaarloosbaar klein
is, zowel met als zonder het gebruik van
een loden schort.13 Indien er op grond van
anamnese, klinische bevindingen en
echoscopisch onderzoek twijfel bestaat
over de aanwezigheid van diepe veneuze
trombose, dient ook bij zwangeren een
flebografische evaluatie niet achterwege
te worden gelaten. D-dimeerbepalingen
worden nog niet standaard aangeraden.
Hoewel de D-dimeerbepaling in het alge-
meen een hoge negatieve voorspellende
waarde heeft, is de concentratie bij zwan-
geren vaak verhoogd, zeker na de twintig-
ste zwangerschapsweek. Bovendien be-
staan er verschillende soorten D-dimeer-
bepalingen, elk met hun eigen testkarak-
teristieken.

Werking van anticoagulantia

Heparine activeert antitrombine, waar-
door secundair inactivatie optreedt van
trombine en geactiveerde factor X. Daar-
naast remt heparine de trombocytenag-

gregatie. Het middel passeert de placenta
niet en wordt in minimale hoeveelheden
uitgescheiden in de borstvoeding. Het
wordt derhalve als veilig beschouwd voor
foetus en neonaat.14 Trombocytopenie,
osteoporose en bloedingen zijn bekende
effecten van langdurig gebruik van onge-
fractioneerde heparine. Genoemde bij-
werkingen worden tot op heden nauwe-
lijks gezien bij het gebruik van laagmole-
culaire heparinen.15 Desalniettemin
wordt vooralsnog bij langdurig gebruik
van laagmoleculaire heparinen maande-
lijkse controle van het trombocytenaantal
geadviseerd.14

Cumarinen werken via remming van de
carboxylering (en dus activering) van vi-
tamine K-afhankelijke stollingsfactoren
(II, VII, IX en X). De halfwaardetijd va-
rieert van twaalf uur bij acenocoumarol
tot vier dagen bij fenprocoumon. Het ge-
bruik van cumarine tijdens de zwanger-
schap wordt beperkt door hun werkings-
mechanisme, werkingsduur en bijwerkin-
genprofiel. Cumarinen passeren de
placenta en geven daardoor een verhoogd
risico op teratogene effecten (onderont-
wikkeling van de neusrug, stippeling van
de epifysairschijven, verkorting van de
extremiteiten, oogafwijkingen) en ont-
wikkelingsstoornissen (microcefalie,
groeivertraging, mentale retardatie) bij de
foetus. Daarnaast is er een verhoogd risi-
co op cerebrale bloedingen bij het kind
rondom de bevalling.16 Derhalve wordt
het gebruik van cumarinen voor de zes-
tiende en na de vierendertigste zwanger-
schapsweek sterk ontraden. Het gebruik
van kortwerkende cumarinen tijdens
borstvoeding wordt als veilig beschouwd.

Behandeling 

De behandeling van diepe veneuze trom-
bose tijdens zwangerschap en kraambed
was tot voor kort (langdurig) klinisch en
bestond uit intraveneuze of subcutane
toediening van ongefractioneerde hepari-
ne. Of de behandeling inderdaad altijd
klinisch dient plaats te vinden, is echter
niet duidelijk. Het therapeutisch gebruik
van de laagmoleculaire heparinen

(LMWH) is in opkomst, alhoewel hier-
mee bij de zwangere en de kraamvrouw
nog weinig specifieke ervaring voorhan-
den is. De behandeling van zwangeren
verschilt alleen in de vroege of late zwan-
gerschap (<16 weken of >34 weken) van
de gangbare behandeling met laagmole-
culaire heparinen. Er bestaat momenteel
in ons land geen eenduidig behandelpro-
tocol. De recent herziene richtlijn van het
Universitair Medisch Centrum St.
Radboud te Nijmegen raadt laagmolecu-
laire heparinen aan.15 De behandeling in
de acute fase bestaat meestal uit subcuta-
ne toediening van een laagmoleculair he-
parinepreparaat gedurende vijf dagen. De
dosering is afhankelijk van het lichaams-
gewicht bij het begin van de zwanger-
schap. In het geval van een recidiverende
trombose onder antistolling of een uitge-
breide trombose wordt echter nog steeds
intraveneuze heparinebehandeling toege-
past. De vrouw wordt bij voorkeur binnen
twee dagen gemobiliseerd met een com-
pressieverband. De vervolgbehandeling
tijdens de zwangerschap bestaat uit orale
anticoagulantia (cumarinederivaten) of
laagmoleculaire heparinen. Vanwege de
al beschreven effecten op de foetus is het
gebruik van cumarinen tijdens de zwan-
gerschap beperkt tot de periode tussen 16
en 34 weken. In het kraambed wordt bij
voorkeur een kortwerkend cumarinepre-
paraat voorgeschreven. De duur van de
behandeling is dan ten minste drie maan-
den en als trombose zich tijdens de zwan-
gerschap voordoet, tot zes weken post
partum. Het gebruik van kousen wordt
voor een periode van twee jaar geadvi-
seerd. 

Tromboseprofylaxe tijdens
zwangerschap en kraambed

Voor tromboseprofylaxe tijdens zwanger-
schap en kraambed komen vier catego-
rieën zwangeren in aanmerking:
� vrouwen die buiten de zwangerschap

reeds antistolling gebruiken; 
� vrouwen met een eerder doorgemaakte

veneuze trombose of longembolie; 
� vrouwen met een belaste familieanam-



nese ten aanzien van veneuze trombo-
se; 

� vrouwen die een operatieve ingreep,
veelal een sectio caesarea, onder-
gaan.17

Vooralsnog krijgen alle vrouwen met een
eerdere trombose een profylaxe aangebo-
den. De profylaxe bij vrouwen met een
eerdere trombose is in het algemeen niet
afhankelijk van de aan- of afwezigheid
van proteïne C- of S-deficiëntie, factor V
Leiden of hyperhomocysteïnemie. Een re-
cent onderzoek suggereert dat bij vrou-
wen met een eerdere trombose zonder
aanwijzingen voor trombofilie, trombose-
profylaxe tijdens de zwangerschap ach-
terwege kan blijven, maar de gepresen-
teerde gegevens zijn vooralsnog weinig
overtuigend.18

Vrouwen met een eerdere trombose in
combinatie met antitrombinedeficiëntie
of antifosfolipiden worden beschouwd
als zwangeren met een hoog risico en ko-
men derhalve in aanmerking voor een
zwaardere (intensievere) profylaxe met
LMWH waarbij dezelfde INR wordt
nagestreefd als bij andere patiënten.
Alleen bij recidiverende trombose onder
antistolling wordt een hogere INR aange-
raden. 

Het is op dit moment nog onduidelijk
welke vrouwen zonder trombose in hun
eigen geschiedenis op grond van hun fa-
milieanamnese in aanmerking komen
voor verdere diagnostiek. Een grove aan-
wijzing is wellicht het optreden van trom-
bo-embolische complicaties bij ten min-
ste twee eerstegraads verwanten (broers,
zussen of ouders) of een recidiefgebeur-
tenis bij één dergelijk familielid. 

De in Nederland gehanteerde richtlijnen
met betrekking tot tromboseprofylaxe bij
zwangeren en kraamvrouwen zijn wisse-
lend per ziekenhuis. De beschikbare we-
tenschappelijke gegevens zijn voorname-
lijk afkomstig van observationele onder-
zoeken en dierexperimenteel onderzoek.
Er zijn op dit moment geen data voorhan-
den die op grond van prospectieve, geran-
domiseerde onderzoeken het voorgestel-
de beleid rechtvaardigen. De gehanteerde

adviezen zijn dan ook gebaseerd op prak-
tijkervaring.
Een werkgroep van de Cochrane
Pregnancy and Childbirth Group zal bin-
nenkort een meta-analyse publiceren van
de beschikbare kennis over de effecten
van tromboseprofylaxe bij zwangeren
met een verhoogd risico.19 Inmiddels is in
Amsterdam een begin gemaakt met een
prospectief onderzoek naar de effecten
van een afwachtend beleid versus behan-
deling met laagmoleculaire heparinen bij
een viertal risicogroepen met (recidive-
rende) trombose, al of niet in combinatie
met trombofilie.20

Conclusie

Zwangerschap en kraambed bemoeilijken
de diagnostiek van diepe veneuze trom-
bose. Bij twijfel over de diagnose dient de
huisarts de vrouw onmiddellijk naar het
ziekenhuis te verwijzen alwaar de dia-
gnostiek en behandeling vervolgens een

gezamenlijke verantwoordelijkheid zijn
van de internist en de gynaecoloog. De
toepassing van laagmoleculaire hepari-
nen in de acute fase van het ziektebeeld
biedt de mogelijkheid om de opnameduur
in het ziekenhuis te beperken tot enkele
dagen. Gezien de specifieke symptomato-
logie van diepe veneuze trombose tijdens
zwangerschap en kraambed en het ge-
bruik van potentieel schadelijke medica-
tie dienen poliklinische vervolgcontroles
en de bevalling in de tweede lijn plaats te
vinden.

De huisarts wordt geadviseerd om bij
vrouwen met zwangerschapswens aan-
dacht te schenken aan het vóórkomen van
trombo-embolische complicaties in de
eigen voorgeschiedenis en familieanam-
nese. In dergelijke gevallen verdient het
de voorkeur deze vrouwen naar de gynae-
coloog (of internist) te verwijzen voor
verdere analyse van de risico’s. Dat be-
helst onder andere een bloedonderzoek
naar trombofiliefactoren.

De aard en duur van tromboseprofy-
laxe tijdens zwangerschap en kraambed
zijn afhankelijk van het aantal en de
zwaarte van de afzonderlijke risicofacto-
ren. De in Nederland gehanteerde richtlij-
nen zijn wisselend per ziekenhuis en zijn
voornamelijk gebaseerd op lokale exper-
tise. 
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De kern

� Zwangerschap en kraambed
bemoeilijken de diagnostiek
van diepe veneuze trombose. 

� Bij twijfel dient de huisarts de
vrouw naar het ziekenhuis te
verwijzen waar de gynaecoloog
samen met de internist de
diagnostiek en behandeling
verzorgt.
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te schenken aan het
vóórkomen van trombo-
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eigen voorgeschiedenis en de
familieanamnese.

� Algemeen aanvaarde evidence-
based richtlijnen over
tromboseprofylaxe tijdens
zwangerschap en kraambed
zijn niet voorhanden.
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