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Paroxysmale nachtelijke hemo-
globinurie: moet zwangerschap

ontraden worden?
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Samenvatting

Ondanks een optimale begeleiding treden tijdens
de zwangerschap van vrouwen met paroxysmale
nachtelijke hemoglobinurie frequent complica-
ties op zoals trombose, infecties en hemolyse.
Deze complicaties kunnen leiden tot aanzienlijke
maternale morbiditeit en mortaliteit. Spontane
abortus, intra-uteriene vruchtdood en vroegge-
boorte kunnen de foetus bedreigen.

Inleiding

Paroxysmale nachtelijke hemoglobinurie (PNH) is
een verworven monoklonale aandoening van een
deel van de hematopoétische stamcellen met een
prevalentie van 1-10 per miljoen individuen."* PNH
komt zowel voor bij kinderen als bij volwassenen,
met een man/vrouw ratio van 1:1,2.3 De ziekte kan
geisoleerd en gecombineerd met aplastische anemie
of het myelodysplastisch syndroom (MDS) voorko-
men."*’

Door een mutatie in het P/G-A-gen is er een afwij-
kende synthese van het glycosylfosfatidylinositol
(GPI)-ankereiwit. Dit glycolipideanker in de cel-
membraan draagt oppervlaktemarkers als ‘decay
accelerating factor’ (DAF; CD55) en ‘membrane
inhibitor of reactive lysis (MIRL; CD59). Met
name CD59 inhibeert het complement ‘membrane
attack complex’ (MAC) en beschermt de cel tegen
lysis.** Bij activering van het complement hemoly-
seert de afwijkende klonale populatie erytrocyten.
PNH wordt gekarakteriseerd door chronische hemo-
lytische anemie met paroxysmale exacerbaties, hemo-
globinurie, granulocytopenie, trombocytopenie, AA,
trombose en een toegenomen vatbaarheid voor infec-

ties 1,2,4,6,7
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In dit artikel worden de literatuurgegevens om-
trent zwangerschap bij paroxysmale nachtelijke
hemoglobinurie beschreven. Daarnaast worden
op grond van deze gegevens en ervaringen van de
auteurs overwegingen omtrent preconceptioneel
advies en begeleiding tijdens de zwangerschap
en de bevalling geformuleerd.

(Ned Tijdschr Hematol 2005,2:210-5)

Het beloop van PNH is chronisch, hoewel een spon-
tane remissie kan voorkomen. De gemiddelde over-
leving tien jaar na diagnose is 65% en vijftien jaar na
diagnose 48%.° Van de patiénten die overlijden door
een complicatie van PNH, overlijdt een kwart als
gevolg van trombose.® Het relatief risico (RR) van
overlijden neemt na een eerste trombose met een
factor 10 toe.>

De grootte van de PNH-kloon bepaalt de kans op
trombose. Patiénten met een PNH-kloon groter dan
50% hebben een significant grotere cumulatieve
incidentie van trombose dan patiénten met een klei-
nere kloon.”"" Grote PNH-klonen zijn ook geasso-
cieerd met een toegenomen antitrombineactiviteit
en verminderde proteine-S-activiteit. Ook is er een
omgekeerd evenredig verband tussen de grootte van
de kloon en de activering van het fibrinolytische sys-
teem."”

Zwangerschappen bij PNH-patiénten worden wei-
nig beschreven. De Engelstalige en Nederlandstalige
literatuur beschrijft iets meer dan 100 zwanger-
schappen bij 67 vrouwen met PNH.>" In dit artikel
worden deze literatuurgegevens en ervaringen van
de auteurs beschreven in een poging te bepalen of
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zwangerschap bij vrouwen met PNH ontraden moet
worden. Tevens worden er aanbevelingen gegeven
voor de begeleiding van deze zwangerschappen met
een hoog risico.

Literatuurgegevens en eigen ervaringen:
klinische aanbevelingen

Mogelijke complicaties bij zwangere vrouwen met
PNH

Verschijnselen van PNH zoals trombose, anemie en
hemolyse kunnen verergeren tijdens de zwanger-
schap en in het kraambed. In 2000 hebben Ray et al.
een literatuuroverzicht gepubliceerd van 33 zwanger-
schappen, waaruit bleek dat bij 25% van de zwangere
vrouwen met PNH de diagnose voor het eerst tijdens
of vlak na de zwangerschap wordt gesteld. Dit zou er
op kunnen wijzen dat een zwangerschap de verschijn-
selen van PNH versterkt. De maternale mortaliteit
tijdens de zwangerschap was 20,8% (95% betrouw-
baarheidsinterval (BI) 7,3-39%).* Op de afdeling
Verloskunde van het Leids Universitair Medisch
Centrum werden 3 vrouwen tijdens 4 zwangerschap-
pen begeleid. Bij twee zwangerschappen trad een
spontane abortus op en bij de twee andere zwanger-
schappen werd er een gezond kind geboren.? Een
derde vrouw is nu >20 weken zwanger, zij gebruike
Fraxiparine®.

Een frequent optredende complicatie is trombose.
Fysiologische veranderingen in de bloedstolling gedu-
rende de zwangerschap, gericht tegen het bloedverlies
bij de bevalling, leiden tot een verhoogd risico op
trombose. Het aan PNH-inherente risico op trom-
bose wordt zo tijdens de zwangerschap en tijdens de
postpartumperiode nog versterkt. Bij circa 12% (BI
3,4-25,2%) van de zwangerschappen treedt trombo-
se op, het meest in de venae hepaticae (Budd-Chiari-
syndroom) en de cerebrale venen."***"> Van de vier
PNH-patiénten die een ernstige trombose door-
maakten, overleden er drie.® Deze hoge morbiditeit
en mortaliteit maaket profylactische interventie met
anticoagulantia noodzakelijk. Hierbij moet aangete-
kend worden dat een voorgaande zwangerschap zon-
der trombose niet voorspellend is voor een (ernstige)
trombose tijdens de volgende zwangerschap.

Trombosepreventie

Zodra een zwangerschap bij een vrouw met PNH is
vastgesteld moet, conform het beleid in een andere
situatie met een verhoogd risico op trombose, gestart
worden met antistolling door middel van laagmole-
culairgewichtsheparine (LMWH) in een profylacti-
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sche dosering.*” Patiénten die al een antistollingsbe-
handeling krijgen, continueren deze in de vorm van
LMWH."" Er zijn in de literatuur geen gegevens
over de effectiviteit en veiligheid van de behandeling
met LMWH bij patiénten met PNH tijdens de
zwangerschap.

Coumarines (fenprocoumon, acenocoumarol) zijn
gecontra-indiceerd tijdens het eerste trimester en in
de laatste weken voor de partus vanwege respectieve-
lijk teratogeniciteit en bloedingen bij de vrouw en
bij de foetus. Tijdens het tweede en derde trimester
van de zwangerschap (tot 36 weken) kunnen deze
middelen eventueel worden gegeven, hoewel de
voorkeur uitgaat naar LMWH." Deze voorkeur
berust mede op het feit dat, rekening houdend met
het hoge percentage vroeggeboortes bij PNH-
patiénten, de termijn van veilig stoppen met couma-
rines niet goed te bepalen is.

Ongefractioneerde heparine (‘unfractionated hepa-
rin’; UFH) en LMWH zijn in gelijke mate effectief
en veilig. Om praktische redenen wordt tegenwoor-
dig in feite altijd gekozen voor een LMWH-behan-
deling. Omdat heparines de placenta niet passeren,
bestaat er hiermee geen gevaar voor de foetus.” Moge-
lijke complicaties voor de zwangere PNH-patiénte
door het gebruik van LMWH zijn bloedingen,
heparinegeinduceerde trombocytopenie (‘heparin-
induced thrombocytopenia’; HIT) en osteoporose.”
Het risico op bloedingen bij gebruik van een lage,
profylactische dosering LMWH is gering, maar kan
toenemen door een ook aanwezige trombocytopenie.
Hoewel HIT een zeldzame complicatie is, kunnen de
gevolgen van een daarbij optredende trombose cata-
strofaal zijn. Het is noodzakelijk, mede vanwege de
versterking van trombocytopenie tijdens de zwan-
gerschap, het trombocytenaantal regelmatig te bepa-
len. In geval van een trombocytopenie (<30x10°/1)
dient het risico van trombose afgewogen te worden
tegen het risico van bloedingen.

LMWH in een profylactische dosering geeft geen
noemenswaardige verhoging van het bloedverlies tij-
dens de partus. Bij een geprotaheerd beloop van de
partus kan eventueel een dosering overgeslagen wor-
den, maar het is geen probleem de partus onder
LMWH-profylaxe te laten plaatsvinden. In ieder
geval dient de profylaxe zo snel mogelijk, bij voor-
keur binnen 12 uur post partum hervat te worden
en te worden voortgezet tot en met zes weken post
partum.®"

Er kan worden doorgegaan met de LMWH of men
kan overstappen op coumarines. In het laatste geval
wordt LMWH gegeven totdat met coumarine een
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‘international normalized ratio’ (INR) van 2,0 of
hoger is bereikt." LMWH komt niet in de moeder-
melk. In het algemeen wordt acenocoumarol gepre-
fereerd boven fenprocoumon indien coumarine
gebruikt wordt tijdens de borstvoeding. Het kind
dient extra vitamine K te krijgen.

Behandeling trombose

Als er tijdens de zwangerschap trombose ontstaat,
moet therapeutische antistolling worden gege-
ven.®”* Dit kan met i.v. UFH op geleide van de
‘activated partial thromboplastin time’ (APTT) of
met therapeutische doseringen LMWH. Hoewel
hierover in de literatuur geen gegevens zijn voor
PNH-patiénten zal, naar analogie met andere
patiénten, meestal om praktische redenen gekozen
worden voor LMWH. Een nadeel van LMWH is
dat het moeilijker te couperen is. Als er, bijvoorbeeld
vanwege de mate van trombocytopenie, extra voor-
zichtigheid is geboden dan kan beter UFH worden
gegeven. Vanwege de i.v. toediening en de nood-
zakelijke controle van de APT'T zal dit klinisch moe-
ten gebeuren. De dosering van LMWH is athanke-
lijk van het gebruikte preparaat. Vrijwel altijd wordt
een 1 dd dosering gegeven, omdat dit voor de
patiént makkelijker is. Het is echter vanuit farmaco-
kinetisch oogpunt beter een 2 dd toediening te ver-
kiezen.

Het is aan te bevelen om tijdens de zwangerschap de
LMWH-behandeling te monitoren met een anti-Xa-
bepaling. Bloedafname moet dan 4 uur na de injec-
tie plaatsvinden en de gewenste spiegel is 0,6-1,0
U/ml bij 2 dd toediening en 1,0 —2,0 U/ml bij 1 dd
toediening.' Bij patiénten met een ernstige trombo-
cytopenie is het aan te raden met behulp van trans-
fusies het trombocytenaantal tenminste boven de
30x10°/1 te houden, zodat het bloedingsrisico wordt
verminderd.

Bij de partus moet de therapeutische dosering van de
UFH enkele uren voor de partus worden onderbro-
ken of worden verlaagd. Bij toediening van LMWH
hangt het precieze beleid af van het moment van de
partus ten opzichte van de laatst toegediende dosis.
De behandeling wordt bij voorkeur kort onderbro-
ken door een injectie over te slaan. Indien de partus
langdurig verloopt, kan zo nodig een keer een pro-
fylactische dosis worden gegeven. Post partum dient
de antistolling zo snel mogelijk weer te worden her-
vat. De duur van de behandeling is tenminste zes
weken of langer, athankelijk van de indicatie.

Bij een acute trombose zijn trombolytica zelden
geindiceerd, maar het gebruik ervan kan overwogen
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worden bij ernstige levervenetrombose (Budd-Chiari-
syndroom).” Ervaringen met het gebruik hiervan
zijn niet gevonden in de geraadpleegde literatuur.

Behandeling anemie/trombocytopenie

Zowel de hemolytische anemie, trombocytopenie
als aplastische anemie kunnen verergeren tijdens de
zwangerschap, hetgeen tot een grotere transfusiebe-
hoefte leidt.*® Transfusies dienen (ook buiten de
zwangerschap) compatibel te zijn voor ABO-Rh- en
Kell-antigenen ter preventie van allo-antistoffen, die
hemolytische ziekte van de pasgeborene kunnen ver-
oorzaken. Bij ongeveer de helft van de (niet-zwange-
re) PNH-patiénten verbetert de anemie met pred-
nison (60 mg) op alternerende dagen. Met het
gebruik van corticosteroiden kan de transfusieathan-
kelijkheid afnemen. Vanwege de kans op een intra-
uteriene groeivertraging en andere complicaties bij
moeder en kind kan men, tenzij het bekend is dat de
hemolyse reageert op prednison, beter hiervan af
zien. In ieder geval dient bij het gebruik van steroi-
den echografische controle plaats te vinden.
Idealiter dient het trombocytenaantal tijdens de
zwangerschap en de LMWH-behandeling boven de
30x10°/1 gehouden te worden en aan het eind van de
zwangerschap boven de 50x10°/1 te zijn. Hiermee
wordt het risico van bloedingen tijdens de bevalling
geminimaliseerd.! Meestal zijn trombocytentransfu-
sies de enige mogelijkheid om het aantal te verbeteren.

De totale maternale mortaliteit is hoog (5,8-
g
20,8%).5%"7 Naast trombose zijn infecties en bloedin-
)
gen veel voorkomende doodsoorzaken. Ook een reci-
dief van aplastische anemie kan tot de dood leiden.’

Risico's voor de foetus

Vroeggeboorte is een complicatie die vaak voorkomt
bij PNH-patiénten (16-54,8%).* Aangezien Scanlon
et al. in de algemene populatie aantoonden dat een
maternale anemie tijdens het eerste en tweede tri-
mester van de zwangerschap het risico van vroegge-
boorte doet toenemen (‘odds ratio’ (OR) bij een
matige tot ernstige anemie tijdens het eerste trimes-
ter 1,68; 95% BI 1,29-2,21), wordt tijdens de zwan-
gerschap van een PNH-patiénte geadviseerd het Hb-
gehalte boven de 6,5 mmol/l te houden."*"® Een
maternale anemie is niet geassocieerd met een te laag
geboortegewicht voor de duur van de zwangerschap.
Naast vroeggeboorte zijn er nog andere ernstige
complicaties zoals intra-uteriene vruchtdood en
perinatale sterfte. Bij ongeveer 30% van de ruim
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100 PNH-patiénten eindigt een zwangerschap met
een spontane abortus of intra-uteriene vrucht-
dood.?” De perinatale sterfte bedraagt 8,8% (BI 1,9-
23,7)."* Na de geboorte vertonen de groei en de ont-
wikkeling geen bijzonderheden.’

Wijze van bevallen en pijnbestrijding tijdens
de bevalling

Vanwege de mogelijke ernstige complicaties kan de
bevalling het beste plaats vinden in een ziekenhuis
dat gespecialiseerd is in bevallingen met een hoog
risico op complicaties. Gezien het extra verhoogde
risico van trombose bij een keizersnede heeft een
vaginale baring de voorkeur." Juist bij PNH-patién-
ten is het belangrijk de pijn bij de bevalling zo veel
mogelijk te verlichten, omdat pijn en stress het com-
plementsysteem kunnen activeren.”'® Bij een vaginale
bevalling kan er voor worden gekozen epidurale anal-
gesie toe te passen.'” Met name de neuroaxiale blok-
kade lijkt effectief voor de moeder en onschadelijk
voor de foetus. Het plaatsen van een epidurale kathe-
ter kan echter bij patiénten met een trombocyto-
penie en/of gebruik van LMWH bloedingen in de
epidurale ruimte veroorzaken. Een tijdsinterval van
minimaal 24 uur tussen de laatste toediening van
LMWH en de punctie wordt aanbevolen.” Het
tijdsinterval tussen de punctie en de volgende toe-
diening van LMWH in een therapeutische dosering
is eveneens 24 uur.”

Post partum dient regelmatig een controle plaats te
vinden op verschijnselen die zouden kunnen wijzen
op het ontstaan van een spinaal hematoom zoals een
langere duur dan verwacht van de blokkade, toena-
me in de intensiteit van de blokkade, ontstaan van
motorische/sensibele uitval na een vrij interval en
heftige pijn onder in de rug, eventueel uitstralend in
de benen.

Medicatie tijdens de zwangerschap
Veel PNH-patiénten gebruiken medicatie. Niet alle
medicatie kan echter tijdens de zwangerschap zon-
der problemen worden toegediend. Hier volgt een
overzicht van (veel) gebruikte medicamenten®:
»  Antithymocytenglobuline
Over het gebruik van antithymocytenglobuline
(ATG) tijdens de zwangerschap en de lactatie
bestaan onvoldoende gegevens om de mogelijke
schadelijkheid te beoordelen.
*  Corticosteroiden
Van corticosteroiden is bekend dat ze de placenta

VOL.2 NR.6 - 2005

NEDERLANDS

K ELEN

passeren en daardoor intra-uteriene groeivertra-
ging kunnen veroorzaken.

»  Coumarines
Coumarines passeren de placenta en zijn terato-
geen in met name de periode tussen 6 en 10
weken van de zwangerschap. Daarnaast is er een
risico op bloedingen bij de vrouw en de foetus
tijdens de laatste weken voor de partus.

*  Deferoxamine
Bij dierproeven is deferoxamine teratogeen
gebleken. Dit middel kan daarom alleen bij
dwingende indicatie gebruikt worden tijdens de
zwangerschap.

*  Erytropoétine
Over het gebruik van erythropoétine (EPO) tij-
dens de zwangerschap en de lactatie bestaan
onvoldoende gegevens om de mogelijke kans op
schade te beoordelen. Bij een patiénte die al met
succes EPO gebruikt zal dit echter gecontinueerd
kunnen worden.

»  Foliumzuur
Dit geneesmiddel kan ook door PNH-patiénten
gebruikt worden ter voorkoming van neurale-
buisdefecten bij de foetus.

o [Jzer
Dit geneesmiddel kan zonder gevaar voor de
vrucht worden voorgeschreven tijdens de zwan-
gerschap.

*  Laagmoleculairgewichtsheparine
Laagmoleculairgewichtsheparine (LMWH) pas-
seert de placenta niet en kan bij de partus, athan-
kelijk van de dosering, worden voortgezet of
kortdurend onderbroken. LMWH komt niet in
de moedermelk.

Bespreking

Uit dit artikel blijkt dat zwangerschap bij een PNH-
patiénte een verhoogd risico op complicaties geeft
voor zowel moeder als foetus. Complicaties die kun-
nen optreden zijn trombose, bloedingen, foetale
sterfte en vroeggeboorte. Counseling kan bij een
aantal individuele patiénten de risico-inschatting
verbeteren om een zwangerschap al dan niet te ont-
raden. Naast het noemen van deze risico’s moet in de
afweging de aard van de eventueel onderliggende
beenmergziekte, comorbide condities, de anamnese
omtrent trombo-embolische complicaties, de groot-
te van de kloon, de ernst van hemolyse en trombocy-
topenie, allo-immunisatie voor erytrocytenantige-
nen en de bijkomende kans op hemolytische ziekte
van de pasgeborene betrokken worden.
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Zwangerschap bij een patiénte met paroxysmale nachtelijke hemoglobinurie (PNH) geeft een
verhoogd risico op complicaties voor zowel de moeder als het kind. Dit verhoogde risico dient
uitgebreid met de toekomstige ouders te worden besproken.

2. Een zwangere vrouw met PNH dient nauwgezet en in goede samenwerking te worden
begeleid door een perinatoloog, een hematoloog en een hemostase-arts bij voorkeur in een

gespecialiseerd centrum.

3. Men geve profylactisch anticoagulantia gedurende de hele zwangerschap en in de postpartum-
periode in de vorm van laagmoleculairgewichtsheparine. Alleen in het geval van ernstige
trombocytopenie (<30x10°/1) dient het risico van trombose afgewogen te worden tegen het
risico van bloedingen. Tijdens het tweede trimester tot de 36° zwangerschapsweek kan even-
tueel acenocoumarol worden gegeven, hoewel rekening houdend met het hoge percentage
vroeggeboortes bij PNH en feit dat daarmee de termijn van veilig stoppen met coumarines
moeilijk te bepalen is, de voorkeur uitgaat naar laagmoleculairgewichtsheparine. Trombose
tijdens de zwangerschap is een absolute indicatie voor anticoagulantia ondanks (diepe)

trombocytopenie.

4. Het Hb-gehalte dient bij voorkeur >6,5 mmol/l te blijven.

5. Het trombocytenaantal dient >30x10°/I te blijven en rond de partus >50x10°/I te zijn.

6. Bij een hemolyse kan men met een proefbehandeling met corticosteroiden getracht worden
de vrouw met PNH transfusieonafhankelijk te houden. Indien dit niet lukt, is de pati€nt op
transfusies aangewezen. Wanneer het wel lukt, moet de foetus echografisch op groei

gecontroleerd worden.

7. De partus van een PNH-patiénte dient plaats te vinden in een ziekenhuis dat gespecialiseerd is
in hoogrisicobevallingen. De neonatoloog moet ruim van tevoren op de hoogte gebracht worden.

®©

Ondanks alle risico’s is een succesvolle uitkomst eer-
der regel dan uitzondering. Een zwangerschap bij
een PNH-patiénte hoeft daarom niet meer per
definitie te worden ontraden. Het begeleiden van de
zwangerschap is echter gecompliceerd en vergt een
nauwe samenwerking tussen een ervaren internist-
hematoloog, internist-hemostase arts en perinato-
loog. De kinderarts-neonatoloog moet ruim voor de
verwachte bevallingsdatum ingelicht worden.
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