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VENØS TROMBOEMBOLISK PROFYLAKSE VED GRAVIDITET
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BAGGRUND

Tromboemboliske komplikationer er en hyppig årsag til maternel morbiditet og mortalitet relateret til graviditet. Incidensen af venøs tromboemboli er ca. 1 per 1000 under graviditeten og de første 6 uger efter fødslen med en gennemsnitlig relativ risikoøgning under graviditeten på op til ca. 6 gange og i puerperiet på ca. 15 gange i forhold til ikke-gravide [1,2]. Den relative risikoøgning er særlig stor (op til ca. 100 gange) i dagene før og efter fødslen. Incidensen af venøs tromboemboli relateret til graviditet øges mindst 3 gange ved tilstedeværelse af medfødte eller erhvervede biokemiske risikofaktorer for venøs tromboemboli (trombofili)
, tidligere tilfælde af idiopatisk venøs tromboemboli eller venøs tromboemboli opstået under brug af oral kontraception eller under tidligere graviditet [1]. Flerfold graviditet ((3) medfører en ca. 2 gange relativ risikoøgning under graviditeten, men ingen risikoøgning i puerperiet [3]. Sectio og præeklamsi angives, at medfører en 3-5 gange relativ risikoøgning for venøs tromboemboli post partum.

Lavmolekylært heparin anbefales til venøs antitrombotisk profylakse under graviditet (C)
, da det er sikkert for fostret (passerer ikke placenta), og da det yder en effektiv antikoagulation ved profylakse og behandling af venøs trombose hos ikke-gravide (A) [1,4]. Lav molekylært heparin er fuldt på højde med eller bedre end ufraktioneret heparin, hvad angår både terapeutisk effekt og bivirkninger. Lavmolekylært heparin har en bedre farmakokinetik, kan doseres uden laboratoriekontrol i langt de fleste tilfælde og medfører en signifikant lavere incidens af heparin-induceret immunbetinget thromocytopeni (HIT) og symptomatisk osteoporose.

Anvendelse af vitamin K-antagonister (warfarin og phenprocoumon) frarådes under graviditet, da de passerer placenta og medfører risiko for embryopati fra 6.-13. graviditetsuge og fosterblødning især fra 36. graviditetsuge [1]. Ud fra et cost/benefit synspunkt er det dog almindeligt at anvende warfarin under hele graviditeten hos kvinder med mekaniske hjerteklapper, da warfarin i modsætning til heparin, har en veldokumenteret hæmmende virkning på dannelse af systemiske embolier udløst af mekaniske hjerteklapper. Gravide med mekaniske hjerteklapper bør henvises til kardiolog mhp. på antikoagulation. Post partum kan man anvende både heparin og warfarin, da ingen af de 2 typer antikoagulantia udskilles i modermælken.

1. INDIKATIONER

· Venøs tromboembolisk anamnese.

· Erhvervet eller medfødt disposition til venøs tromboemboli.

2. KONTRAINDIKATIONER (HEPARIN)

Absolutte

Spontant eller traumatisk blødning i centralnervesystemet

Indre blødning herunder fra gastrointestinalkanalen eller urogenitalsystemet

Tidligere tilfælde af heparin-induceret immunbetinget thromocytopeni (HIT). I stedet for anvendes danaparoid (Orgaran(). Se Diagnostik og behandling af heparin-inducderet immunbetinget thrombocytopeni (HIT).

Relative

Acetylsalicylsyre og andre thromocytfunktionshæmmere (clopidogrel, pyridamol samt NSAID, der hæmmer COX-1). Forsigtighed med at kombinere heparin med thrombocytfunktionshæmmere bør især udvises ved ulcussygdom/gastrointestinal blødning i anamnesen og ved glukokortikoidbehandling.

Anæmi

Gastrointestinal og urogenital blødning i anamnesen

Hypertension (systolisk/diastolisk tryk >210/110 mm Hg)

Hæmoragisk diatese

Større traumer eller kirurgiske indgreb inden for de sidste 7 dage

Svær lever eller nyreinsufficiens

Trombocytopeni (( 30 mia./l)

Vitamin K-antagonistbehandling (warfarin, phenprocoumon)

3. PRINCIP FOR PROFYLAKSE

Antitrombotisk profylakse består af 3 elementer:

· Vedligeholde venepumpefunktionen ved fysisk aktivitet.

· Antitrombotisk medicinsk profylakse.

· T.E.D.-støttestrømper.

4. FREMGANGSMÅDE

4.1. Antenatal vurdering af tromboserisiko

Ved første konsultation under svangerskabet bør man foretage en vurdering af risikoen for venøs tromboemboli under graviditeten og i puerperiet og dermed intensiteten af evt. tromboseprofylakse. Denne vurdering er betinget af kendskab til:

· personlig og familiær venøs tromboembolisk anamnese

· lokalisation af tidligere venøse tromber (proksimal dyb vene trombose medfører en større recidiv risiko end distal dyb vene trombose) og hvilke objektive undersøgelser, der lå til grund for diagnosen venøs tromboemboli (ultralyd, flebografi, perfusions-/ventilationsscintigrafi; klinisk diagnostik er behæftet med stor usikkerhed)

· om tromboemboliske tilfælde opstod spontant, under graviditet, eller oral kontraception eller under tilstedeværelse af transiente risikofaktorer (fx kirurgi, traume, immobilisation)

· tilstedeværelse af medfødte eller erhvervede biokemiske risikofaktorer (se fodnote 1)

· flerfold graviditet (3 (øger kun risikoen antenatalt)

· tilstedeværelse af andre risikofaktorer, såsom overvægt (>28 kg/m2), alder >35 år, aktiv cancer, parese af underekstremiteter

· om patienten aktuelt er i oral antikoagulationsbehandling pga. tidligere venøs tromboemboli

Under enhver graviditet bør man løbende vurdere om, der opstår nye risikofaktorer i forløbet, som kræver tromboseprofylaktiske foranstaltninger eller intensivering af en oprindelig planlagt strategi for tromboseprofylakse (se også pkt. 1). Eksempelvis

· præeklamsi (øger risikoen efter fødslen)

· fødselvarighed >12 timer

· sectio, særlig hvis den udføres på akut indikation

· strengt sengeleje >4 dage

· større kirurgi eller traumer

4.2. Forundersøgelser og kontrol af thrombocyttal

Før start af lavmolekylært heparin rekvireres:

B-Thrombocytter; antalk.

B-Hemoglobin (Fe); stofk.

P-Koagulationsfaktor II+VII+X; relativ tid (INR)

Derudover rekvireres undersøgelse for genetiske og andre biokemiske risikomarkører for venøs tromboli, hvis indiceret (se Trombofiliudredning).

5-7 dage efter start af heparin kontrolleres 

B-Thrombocytter; antalk.

med henblik på udvikling af den sjældne men alvorlige bivirkning, heparin-induceret immunbetinget thrombocytopeni (HIT) (se pkt. 6.2). Er der givet heparin inden for de sidste 100 dage kontrolleres thrombocyttal også på 2. dagen.

4.3. Dosis af lav molekylært heparin

Afhængig af indikationen anvendes profylaktisk, intermediær eller terapeutisk dosis af lav molekylært heparin [1,4].

Der bør fortrinsvis anvendes det af Lægemiddelkomiteen rekommanderede heparinpræparat.

Profylaktisk dosis
Dalteparin (Fragmin() 5000 IE/ Tinzaparin (Innohep() 4500 IE/ Enoxaparin (Klexane() 40 mg s.c. 1 gang i døgnet. Injektioner gives så vidt muligt på ydersiden af låret efter plan, således at der benyttes et nyt indstikssted næste gang.

Laboratoriekontrol af dosering ikke nødvendig.

Intermediær dosis
Dalteparin (Fragmin() 5000 IE/ Tinzaparin (Innohep() 4500 IE/ Enoxaparin (Klexane() 40 mg s.c. 2 gang i døgnet.

Laboratoriekontrol af dosering ikke nødvendig.

Terapeutisk dosis
Der anvendes samme dosering som anført i Antitrombotisk behandling af venøs tromboemboli under graviditet.

4.4. Profylakse regime

· Et tidligere tilfælde af venøs tromboemboli ledsaget af transiente risikofaktorer (fx kirurgi/traume, sengeleje), men uden vedvarende/længerevarende risikofaktorer (se pkt. 5.1).
Fra begyndelse af graviditeten til 1 uge før terminen: Nøje observation for symptomer på venøs tromboemboli, evt. suppleret med anlæggelse af støttestrømper. Optræder transiente risikofaktorer under graviditeten (fx strengt sengeleje >4 dage, kirurgi, traume) bør man overveje at give profylaktisk dosis af lavmolekylært heparin så længe de består (C).

Fra en uge før terminen til 6 uger post partum: Lavmolekylært heparin i profylaktiske doser. Ved et tidligere tilfælde af dyb vene trombose begrænset til crus anses nøje observation for symptomer på venøs tromboemboli, evt. suppleret med anlæggelse af knækorte støttestrømper, at være tilstrækkeligt (C).

· Et tidligere tilfælde af idiopatisk venøs tromboemboli.

· Et tidligere tilfælde af venøs tromboemboli opstået under oral kontraception, tidligere graviditet eller andre vedvarende/længerevarende risikofaktorer (se pkt. 5.1).

Fra begyndelsen af graviditeten til 6 uger post partum: Profylaktisk dosis af lavmolekylært heparin, dog tilrådes intermediær dosis ved

· arvelig antithrombin-mangel, homozygoti for Faktor V Leiden eller prothrombin G20210A mutationen, eller en kombination af 2 eller flere arvelige risikofaktorer for venøs tromboemboli 

· førstegradsslægtninge (forældre, søskende, børn) med risikofaktorer for trombofili og svære tilfælde af venøs tromboemboli (se fodnote 1) (C).

· Recidiverende tilfælde ((2 tilfælde) af venøs tromboemboli (vedvarende/længerevarende risikofaktorer (se pkt. 5.1).

· Kvinder i vedvarende antikoagulationsbehandling for tidligere idiopatisk venøs tromboemboli.

· Kvinder i vedvarende antikoagulationsbehandling for tidligere venøs tromboemboli + vedvarende risikofaktorer.

Fra begyndelsen af graviditeten til mindst 6 uger post partum: Så snart graviditeten konstateres seponeres evt. behandling med warfarin og behandling med terapeutisk dosis af lavmolekylært heparin iværksættes, evt. suppleret med støttestrømper, og fortsættes i mindst hele perioden efter retningslinier anført i Antitrombotisk behandling af venøs tromboemboli under graviditet (C).

· Ingen tidligere tilfælde af venøs tromboemboli + vedvarende risikofaktorer (se pkt. 5.1) hos kvinder som ikke er i vedvarende antikoagulationsbehandling.

Fra begyndelsen af graviditeten til 6 uger post partum: Nøje observation for symptomer på venøs tromboemboli eller profylaktisk dosis af lavmolekylært heparin, dog tilrådes i alle tilfælde profylaktisk dosis af lavmolekylært heparin i hele perioden ved

· arvelig høj risiko antithrombin-mangel (risikograden afhænger af lokalisation af den sygdomsfremkaldende mutation), homozygoti for Faktor V Leiden eller prothrombin G20210A mutationen, eller en kombination af 2 eller flere arvelige risikofaktorer for venøs tromboemboli (C).

· førstegradsslægtninge (forældre, søskende, børn) med risikofaktorer for trombofili og svære tilfælde af venøs tromboemboli (se fodnote 1) (C).

og fra 1 uge før forventet termin og til 6 uger post partum ved

· medfødt lav-risiko antithrombin-mangel, mangel på protein C og protein S samt ved tilstedeværelse af lupus antikoagulans og cardiolipin-antistof, IgG i høj titer (C).

4.5. Epidural/spinal anæstesi

Epidural/spinal anæstesi kan anvendes med minimal risiko for hæmatomdannelse ved profylaktiske eller intermediær dosis af lavmolekylært heparin, hvis følgende retningslinier overholdes [5]:

· Anlæggelse/fjernelse af epiduralt kateter eller anlæggelse af spinal anæstesi udskydes til mindst 12 efter seneste injektion af lavmolekylært heparin eller til P-Heparin, lavmolekylær; stofk. <0,20 kIU/l.

· Ny dosis gives tidligst 2 timer efter anlæggelse/fjernelse af epiduralt kateter eller anlæggelse af spinal anæstesi.

Kan ovennævnte betingelser ikke opfyldes tilrådes generel anæstesi, hvis anæstesi er påkrævet.

4.6. Anlæggelse af støttestrømper

T.E.D.-støttestrømper anbefales, da ”kopistrømper” ikke har nogen selvstændig videnskabelig dokumentation. Strømper udmåles individuelt i helbenslængde ved proksimal dyb venøs trombose og til knæleddet ved crus dyb vene trombose. Er kontraindiceret ved svær perifer arteriel insufficiens (tjek fodpulse og/eller kapillærrespons på stor tåen) og låromfang >63 cm (til nogle af disse patienter kan anvendes knælange strømper).

Strømper anlægges på begge ben. Patienterne tilrådes kun at bære strømper om dagen og så længe, der er øget tromboserisiko eller den medicinsk tromboseprofylakse pågår. Strømper bør udskiftes og udmåles på ny mindst hver 6 måned.
5. BIVIRKNINGER (HEPARIN)

5.1. Blødning

Risiko for større blødning ved profylakse og behandling med lavmolekylært heparin under graviditet er <2% [6].Ved profylaktiske doser af lavmolekylært heparin er risikoen for mindre blødning, blandt andet ved indstikssteder, ca. 4%. Kræver sædvanligvis ikke intervention. Behandling af moderat til svær blødning ved terapeutiske doser af lavmolekylært heparin fremgår af Antitrombotisk behandling af venøs tromboemboli under graviditet.

5.2. Thrombocytopeni

Et let forbigående fald i thrombocyttal (non-immunbetinget) ses ofte inden for de første dage af heparinbehandling og er uden klinisk betydning.

Heparin-induceret immunbetinget thrombocytopeni (HIT) er en livstruende komplikation, som optræder hos <1% ved dosering af lavmolekylært heparin. Der er ikke beskrevet tilfælde af HIT ved profylakse eller behandling af 2777 gravide [6]. HIT debuterer som regel akut 5-10 dage efter start af heparin, dog kan komplikationen indtræde efter 1-3 dage, hvis der er givet heparin inden for de sidste 100 dage. HIT er karakteriseret ved udtalt thrombocytaktivering, ( 50% fald i thrombocyttal til 20-150 mia/l som følge af antistofdannelse mod heparin-thrombocytfaktor 4-komplekser. Tilstødende trombotiske manifestationer og hudnekroser optræder i op til ca. 50% af tilfældene. For diagnostik og behandling af HIT henvises til Diagnostik og behandling af heparin-inducderet immunbetinget thrombocytopeni (HIT).

5.3. Osteoporose

Længere varende behandling med heparin (>1 måned) medfører risiko for osteoporose. Radiologisk påvist osteoporose ved ufraktioneret heparin ses i ca. 30% og frakturer i 2 - 3% af tilfældene. Risikoen for osteoporose er mindre for lavmolekylært heparin. Profylakse eller behandling af 2777 gravide med lavmolekylært heparin var ledsaget af ét tilfælde af osteporose-betinget fraktur (0,04%) [6]
5.4. Allergiske reaktioner

Optræder i <2% af tilfældene[6]. De fleste er lokaliserede.
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� Medfødt antithrombin-, protein C- eller protein S-mangel, Faktor V Leiden eller Prothrombin G20210A mutationen, antiphosphlipid-antistoffer (cardiolipin-antistof, lupus antikoagulans), hyperhomocysteinæmi


� A:	Randomiserede studier med anerkendte metoder, konsistente resultater, ingen heterogenitet. 


B:	Randomiserede studier med anerkendte metoder, inkonsistente resultater, heterogenitet.


C:	Svage metoder, observationelle studier.








