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BAGGRUND

Der foreligger en lang række kohorte, case-control og tværsnitsundersøgelser og metaanalyser af associationen mellem graviditestskomplikationer og risikofaktorer for trombofili [1-6]. Data er inkonsistente, men efterhånden er der god evidens for, at antifosfolipid-antistoffer (cardiolipin-antistoffer, (2-glykoprotein I-antistof, lupus antikoagulans) såvel som hyperhomocysteinæmi og arvelige risikofkatorer for trombofili
 er ledsaget af en mindst 2 gange øget relativ risiko for gentagende abort efter 10. gestationsuge, intrauterin væksthæmning, fosterdød, placentaløsning og svær præeclamsi. Patogenesen er formentlig i alle tilfælde trombosebetinget placentainsufficiens.

Tre ud af 4 kontrollerede mindre undersøgelser har vist, at den føtale overlevelse ved antifosfolipid-antistoffer øges fra 40-50% til omkring 80 % ved behandling med lavdosis acetylsalicylsyre i kombination med lavdosis ufraktioneret heparin/lavmolekylært heparin [7,8]. Data for virkningen af antitrombotisk profylakse på den føtale overlevelse ved andre risikofaktorer for trombofili er usikre [1,6,9,10]. En nylig randomiseret kontrolleret undersøgelse har vist, at profylakse med lavmolekylært heparin sammenlignet med aspirin medførte en 16 gange relativ risikoreduktion for tab af foster hos kvinder med arvelig trombofili [11]. Denne undersøgelse skal tage med forbehold, da hyppigheden af fostertab i kontrolgruppen var betydeligt højere end i sammenlignelige grupper undersøgt af andre.

I aktuelle vejledning anvendes lavmolekylært heparin, da dets antitrombotiske virkning hos ikke gravide er mindst lige så god som rapporteret for ufraktioneret heparin. Dertil kommer, at lavmolekylært heparin har bedre farmakologiske egenskaber og medfører en signifikant reduktion i incidensen af den sjældne men alvorlige bivirkning, immunbetinget heparin-induceret thrombocytopeni (HIT).

Diagnostik, monitorering og behandling af gravide med antiphospholipid-antistoffer og andre risikofaktorer for arvelig trombofili tilrådes at ske i tæt samarbejde mellem de kliniske specialer (obstetrik og reumatologi) og eksperter inden for koagulation.

1. DIAGNOSTIK

Kvinder med 2 eller flere tilfælde af uforklarlige aborter efter 10. gestationsuge og kvinder med tidligere uforklarlig intrauterin væksthæmning, fosterdød, placentaløsning eller svær præeclampsi tilrådes undersøgelse for antiphospholipid-antistoffer (cardiolipin-antistoffer, (2-glykoprotein I-antistof og lupus antikoagulans) og andre risikofaktorer for trombofili.

For fremgangsmåde ved rekvisition, blodprøvetagning, prøveforsendelse og svar henvises til: Trombofiliudredning.

2. INDIKATION FOR PROFYLAKSE

Gravide med antiphospholipid antistoffer og 2 eller flere tilfælde af abort efter 10. gestations uge eller med et tidligere tilfælde af intrauterin væksthæmning, fosterdød, placentaløsning eller præeclamsi (B)
 [1]
Bør tillige overvejes hos gravide med arvelig trombofili (se fodnote 1) og samme graviditetskomplikationer (C). [1]
3. KONTRAINDIKATIONER

3.1. Heparin

Absolutte

Spontan 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 og kirurgiske indgreb inden for de sidste 7 dage

Svær lever eller nyreinsufficiens

Trombocytopeni (( 30 mia./l)

3.2. Acetylsalicylsyre

Allergi overfor acetylsalicylsyre.

4. BEHANDLINGSPRINCIP

Lavdosis acetylsalicylsyre i kombination med profylaktiske doser af lavmolekylært heparinheparin under hele graviditeten efterfulgt af lavmolekylært heparin alene 6 uger post partum. Man kan vælge at skifte til warfarin efter fødslen. Rekommandationen gælder for både antifosfolipid-antistoffer (B) og arvelig trombofili (C) [1].

Det tilrådes at fortsætte med antitrombotisk profylakse post partum, da både antifosfolipid-antistoffer og arvelig trombofili medfører en øget risiko for venøs tromboemboli oven i den øgede risiko som puerperiet i sig selv medfører (ca. 15 gange risikoøgning).

Gravide med hyperhomocysteinæmi og folinsyre mangel tilrådes substitueret under hele graviditeten med tabl. folsyre (5 mg daglig) (C) [1].

5. FREMGANGSMÅDE

5.1. Forundersøgelser og kontrol af thrombocyttal

Før start af lavmolekylært heparin rekvireres:

B-Thrombocytter; antalk.

B-Hemoglobin (Fe); stofk.

P-APTT

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. 7.1). Er der givet heparin inden for de sidste 100 dage kontrolleres thrombocyttal også på 2. dagen.

5.2. Profylakseregime

Der bør fortrinsvis anvendes det af Lægemiddelkomiteen rekommanderede heparinpræparat.

Under graviditeten:
Under hele graviditeten gives acetylsalicylsyre 75 mg 1 gang i døgnet + dalteparin (Fragmin() 5000 IE/ tinzaparin (Innohep() 4500 IE/ enoxaparin (Klexane() 40 mg s.c. 1 gang i døgnet. Injektioner gives så vidt muligt i huden på forsiden af femur efter plan, således at der benyttes et nyt indstikssted næste gang.

Post partum:

Der gives lavmolekylært heparin alene i samme dosering som under graviditeten. Man kan evt. skifte til warfarin 1 – 2 døgn efter fødslen i en tilnærmet vedligeholdelsdosis på 5 mg (2 tabletter) daglig. Der tilstræbes en INR-målværdi (grænser) på 2,5 (2 – 3). Lavmolekylært heparin seponeres, sædvanligvis efter 5-7 døgn, når warfarinbehandlingen har ligget i terapeutisk niveau i mindst 2 døgn. Antikoagulation seponeres 6 uger efter fødslen. For fremgangsmåde ved warfarinbehandling henvises til Antitrombotisk behandling af venøs tromboemboli.

5.3. Epidural/spinal anæstesi

Epidural/spinal anæstesi kan anvendes med minimal risiko for hæmatomdannelse ved profylaktiske doser af lavmolekylært heparin, hvis følgende retningslinier overholdes [12]:

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

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

Samtidig medikation med lav dosis acetylsalicylsyre medfører ingen eller en beskeden øget risiko for hæmatom.

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

6. BIVIRKNINGER

6.1. Lavmolekylært heparin

Blødning

Ved profylakse med lavmolekylært heparin under 2603 graviditeter forekom større/alvorlig blødning prænatalt eller i forbindelse med partus i 1,3% af tilfældene [13]. Risiko for mindre blødning bl.a. ved indstikssteder er ca. 4% og kræver sædvanligvis ikke intervention. For behandling af større blødning henvises til Antitrombotisk behandling af venøs tromboemboli under graviditet.

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). 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 med lavmolekylært heparin [13]. 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).

Osteoporose

Længere varende behandling med heparin (> 1 måned) medfører risiko for osteoporose. Radiologisk påvist osteoporose ved ufraktioneret heparin kan ses i ca. 30% af tilfældene og frakturer af vertebrae 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%) [13].

Allergiske reaktioner

Profylakse eller behandling af 2777 gravide med lavmolekylært heparin medførte allergiske hudreaktioner i ca. 2% af tilfældene, hvoraf de fleste var lokaliserede [13].

6.2. Acetylsalicylsyre

Der er ikke beskrevet bivirkninger som nødvendiggjorde seponering af behandling af gravide (> 9000) med lavdosis acetylsalicylsyre (60 – 150 mg daglig) [1].
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� S. Faktor V Leiden og prothrombin G20210A mutationen, medfødt mangel på antithrombin; protein C og protein


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


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


C:	Svage metoder, observationelle studier.








