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	FLOW DIAGRAM

	Antikoagulationsbehandling af venøs tromboemboli ved graviditet

	Klinisk mistanke om dyb venøs trombose/lungeemboli

	(

	Rekvisition af creatinin, hæmoglobin, APTT, koagulationsfaktor II+VII+X (INR), thrombocyttal og blodtype (alle haste).

Ved mistanke om arvelig trombosedisposition rekvireres Trombofiliudredning 

	(
	
	(

	Objektiv diagnostik 
så hurtigt som muligt
	
	Vægtbaseret terapeutisk dosis af lavmolekylært heparin gives fortrinsvis hver 12. time - alternativt én gang i døgnet, hvis praktiske grunde taler herfor. Dosis øges proportionalt med vægtstigningen under graviditeten og kan evt. justeres udfra kontrol af plasmaniveau af lavmolekylært heparin.

	(
	
	(
	
	(

	Negativ
	
	Positiv
	
	Kontrol af hæmoglobin og thromocyttal 5-7 dage og 8-10 dage efter start af heparin med henblik på udvikling af den sjældne bivirkning HIT Er der givet heparin inden for de sidste 100 dage kontrolleres thrombocyttal også på 2. dagen.

	(
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	Stop

behandling
	
	Fortsæt

Behandling
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	24 timer før forventet spontan fødsel/igangsættelse af fødsel reduceres lavmolekylært heparin til profylaktiske doser. Epidural/spinal anæstesi tilrådes kun anvendt ved profylaktisk dosering af heparin eller ved P-Lavmolekylær heparin; stofk. <0,20 kIU/l.

	
	
	
	
	(

	
	
	
	
	Efter fødslen genoptages lavmolekylært heparin i terapeutiske doser (doseret 1 gang i døgnet), når der er sufficient hæmostase (sædvanligvis efter 12 timer). Dosis beregnes ud fra legemsvægten post partum, idet laboratoriekontrol kun er nødvendig post partum ved blødningstendens.

	
	
	
	
	(

	
	
	
	
	Heparinbehandlingen fortsættes mindst 6 uger post partum. Er antikoagulation af længere varighed planlagt, anbefales skift til warfarin umiddelbart efter fødslen.


BAGGRUND OG RATIONALE

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 antenahele graviditeten på ca. 6 og i puerperiet på ca. 15 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) 
. [1,3].

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.

Da vitamin K-antagonister (warfarin og phenprocoumon) passerer placenta medfører de øget risiko for blødning hos fostret [1]. Risikoen er særlig stor i forbindelse med fødselstraumet. Warfarin medfører desuden en ikke ubetydelig risiko for  embryopati, især i 6.-12. uge af graviditeten [1]. På grund af de nævnte risici frarådes vitamin K-antagonister til behandling af venøs tromboemboli hos gravide. 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. Post partum kan man anvende både heparin og warfarin, da ingen af de 2 typer antikoagulantia udskilles i modermælken.

Antitrombotisk behandling af venøs tromboemboli opstået i tilslutning til eller efter fødslen foregår som for ikke-gravide (se Antitrombotisk behandling af venøs tromboemboli).

1. INDIKATIONER
· Dyb venøs trombose

· Lungeemboli

2. KONTRAINDIKATIONER

2.1. Absolutte

Ukorrigeret eller nylig blødning i centralnervesystemet

Ukorrigeret eller nylig gastrointestinal, gynækologisk eller anden større indre blødning

Tidligere heparin-induceret immunbetinget thromocytopeni (HIT). Lavmolekylært heparin erstattes med danaparoid (Orgaran(). Se Diagnostik og behandling af heparin-inducderet immunbetinget thrombocytopeni (HIT). 

Vitamin K-antagonister er kontraindiceret under graviditet i 6-13 uge (teratogen effekt) og fra 36. uge (risiko for blødning hos fosteret). Ud fra et cost/benefit betragtninger er det dog almindeligt, at anvende vitamin K-antagonister under hele graviditeten ved mekaniske hjerteklapper (se pkt. 1).

2.2. Relative

Acetylsalicylsyre og andre thromocytfunktionshæmmere (clopidogrel, dipyridamol 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.

Aktiv eller tidligere ulcus sygdom, oesophagus varicer eller tidligere gastrointestinal, gynækologisk eller anden indre blødning

Alkoholmisbrug og manglende kooperation

Endocarditis

Hypertension (systolisk/diastolisk tryk >210/110 mmHg)

Hæmoragisk diatese, fx von Willebrands sygdom, hæmofili, trombocytopeni (<50 mia./l), svær nyre- og leverinsufficiens, cancer associeret med blødningstendens

Proliferativ retinopathi 

Større traume, større kirurgi eller organbiopsi inden for sidste 10 dage

Tidligere cerebrovaskulær blødning
3. DIAGNOSTIK

3.1. Akut diagnostik

Diagnosen akut venøs trombose og lungeemboli stilles ved en kombination af klinisk sandsynlighed og billeddannende undersøgelser. Undersøgelse af fibrin D-dimer i plasma har begrænset værdi, da forhøjede niveauer er normalt forekommende ved graviditet. Se Diagnostik af akut venøs trombose og lungeemboli.

3.2. Trombofiliudredning

Udredningen omfatter undersøgelse for genetiske og erhvervede biokemiske risikofaktorer og er indiceret hos alle gravide med dyb venøs trombose og lungeemboli.

For udredningens omfang, fremgangsmåde ved rekvisition, blodprøvetagning, prøveforsendelse og svar henvises til Trombofiliudredning. Blodprøver til trombofiliudredning tages så vidt muligt inden påbegyndelse af warfarinbehandling, da analyse af de vitamin K-afhængige faktorer, protein C og protein S, som indgår i udredningen, ikke kan foretages med meningsfyldt resultat under behandling med warfarin. Under graviditet falder protein S i en del tilfælde til subnormale værdier, hvilket kan sløre påvisning af medfødt mangel på protein S. Værdien af protein S normaliseres inden for de første uger post partum. Ved gentagelse af protein S efter fødsel tilrådes at udskyde undersøgelsen til mindst 6 uger post partum.
4. BEHANDLINGSPRINCIP

4.1. Generelt

Behandlingen består af 3 elementer:

· Antikoagulation med lavmolekylært heparin

· Tidlig mobilisering. Det anbefales at dels bevæge/elevere benene, dels undgå længerevarende stillesiddende/stillestående position.

· Kompressionsstrømper (pkt. 6.7)

Ved klinisk mistanke om venøs tromboemboli indledes behandling med lavmolekylært heparin for at tilvejebringe hurtig og effektiv antikoagulation. Samtidig rekvireres laboratorieforprøver og diagnostiske undersøgelser til objektiv verificering/afkræftelse af diagnosen. Hvis diagnosen venøs tromboemboli afkræftes ved objektiv diagnostik seponeres den antitrombotiske behandling. Hvis diagnosen bekræftes fortsættes med lavmolekylært heparin under hele graviditeten. Antikoagulation seponeres tidligst 6 uger efter fødslen. Post partum kan man anvende lavmolekylært heparin eller warfarin. Hvis antikoagulation skal fortsættes >6 uger post partum anbefales skift til warfarin for at reducere risikoen for heparin-induceret osteoporose.

4.2. Strategi for behandling med lavmolekylært heparin

En lang række undersøgelser af ikke-gravide har vist at man opnår effektiv antikoagulation, når lavmolekylært heparin doseres på vægtbasis uden laboratoriekontrol. Samme virkning fås, når døgndosis fordeles på én eller 2 injektioner, hvorfor én injektion i døgnet anbefales hos ikke-gravide. Gravide adskiller sig fra ikke-gravide ved at både fordelingsvolumenet og den renale eliminationshastighed af lavmolekylært heparin øges under graviditeten [5,6] . Den ændrede farmakokinetik har rejst følgende problemstillinger [1,3,7]:
1. Skal døgndosis af lavmolekylært heparin fordeles på 2 injektioner i stedet for én for at reducere den tid, hvor den antikoagulante effekt af heparin er utilstrækkelig?

2. Skal dosis ændres proportionalt med vægtstigningen under graviditeten for at opretholde sufficient dosering af lavmolekylært heparin eller kan man tillade sig at bibeholde den initiale vægtbaserede dosering under hele graviditeten?

3. Skal dosis justeres under graviditeten på grundlag af måling af niveauet af P-Heparin, lavmolekylær og skal man anvende det samme terapeutiske interval som anvendes uden for graviditet?

Da der ikke foreligger evidensbaserede undersøgelser, og da holdninger til den optimale strategi derfor varierer tilrådes, at døgndosis fordeles på 2 injektioner, at dosis øges proportionalt med vægtstigningen under graviditeten, og at man eventuelt lejlighedsvis kontrollerer P-Heparin, lavmolekylær og om nødvendigt justerer dosis. I en metaanalyse af 174 gravide behandlet med lavmolekylært heparin (heterogen doseringsstrategi) for venøs tromboemboli var der kun 2 tilfælde af venøs tromboembolisk recidiv under behandlingen (1,2%) [4].

4.3. Supplerende behandling

Ved store centrale lungeembolier kan embolektomi komme på tale. Indikationen herfor stilles i samråd med vagthavende læge, RT Thoraxkirurgisk klinik, Rigshospitalet.

5. FREMGANGSMÅDE 

5.1. Forundersøgelser

Følgende forprøver rekvireres som haste:

Blodtypebestemmelse

P—Creatininium; stofk.

B—Hemoglobin (Fe); stofk.

P—Koagulation, intern+fælles vej; tid (=APTT)

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

B—Thrombocytter; antalk.

og følgende forprøve, hvis relevante, rekvireres som rutine:

P—Heparin, lavmolekylær; arb.stofk. (kun ved planlagt kontrol af behandling).

Trombofiliudredning (se pkt. 4.2).

5.2. Antikoagulation under graviditeten

Der bør fortrinsvis anvendes det af Lægemiddelkomiteen rekommanderede heparinpræparat.
Ved mistanke om dyb venøs tromboemboli gives et af følgende præparater s.c.:

	Præparat
	Døgndosis

	Dalteparin (Fragmin()
	100 IE/kg hver 12. time eller 200 IE/kg én gang i døgnet

	Tinzaparin (Innohep()

	175 IE/kg én gang i døgnet

	Enoxaparin (Klexane()
	1 mg/kg hver 12. time eller 1,5 mg/kg én gang i døgnet


Injektioner gives på ydersiden af låret efter plan, idet der vælges et nyt sted næste gang. Behandlingen fortsættes hele graviditeten.

Dosering hver 12. time anbefales. Det er tilladeligt, at dosere heparin én gang i døgnet, hvis der er praktiske forhold, der taler herfor. Fra og med uge 37 eller i det mindste de sidste dage før terminen tilrådes i alle tilfælde at fordele dosis af lavmolekylært heparin på 2 injektioner i døgnet.

Ved kontrol af P-Heparin, lavmolekylær er det vigtigt, blodprøven tages 3 – 4 timer efter injektion af heparin, hvor plasmakoncentrationen er højest.

Terapeutisk interval

Før prøve:

<0,20 kIU/l

3 – 4 timers prøve

1 dosis per døgn:
0,80-1,50 kIU/l
2 doser per døgn:
0,50-1,20 kIU/l

Kontrol med henblik på bivirkninger

5 – 7 og 8 – 10 dage efter start af heparinbehandling kontrolleres:

B-Hemoglobin (Fe); stofk.

B-Thrombocytter; antalk.

med henblik på dels blødning, dels udvikling af den sjældne men alvorlige bivirkning, heparin-induceret immunbetinget thromocytopeni (HIT). Er der givet heparin inden for de sidste 100 dage kontrolleres thrombocyttal også på 2. dagen.
Fald i thrombocytantal på ca. 50% eller til <100 mia./l, evt. ledsaget af nye trombotiske manifestationer 3-10 dage efter start af heparinbehandling kan være et varsel om HIT (pkt. 7.2).

5.3. Antikoagulation ved fødslen

Terapeutiske dosis af lavmolekylært heparin seponeres 24 timer før forventet spontan eller planlagt fødsel (igangsat vaginalt eller sectio) og erstattes af profylaktisk dosis som følger:

Dalteparin 5000 IE, Tinzaparin 4500 IE eller Enoxaparin 40 mg s.c. 1 gang i døgnet.

Denne dosering bibeholdes under fødslen.

Epidural/spinal anæstesi kan anvendes med minimal risiko for hæmatomdannelse ved profylaktiske doser af lavmolekylært heparin, hvis følgende retningslinier overholdes [9]:

· Anlæggelse/fjernelse af epiduralt kateter eller anlæggelse af spinal anæstesi udskydes til mindst 12 timer efter seneste injektion af profylaktisk dosis 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. Ved genoptagelse af terapeutisk dosis bør der hengå mindst 12 timer (se pkt. 6.5).

Kan disse betingelser ikke opfyldes tilrådes generel anæstesi, hvis anæstesi er påkrævet.
5.4. Antikoagulation efter fødslen

Når placenta er kvitteret, uterus velkontraheret, evt. rifter er sutureret, og der er god hæmostase (sædvanligvis inden for 12 timer efter vaginal fødsel eller sectio), øges lavmolekylært heparin til terapeutiske doser givet 1 gang i døgnet som anført i doseringsskema under pkt. 6.2, idet legemsvægten efter fødslen anvendes som grundlag for beregning af totaldosis per døgn. Laboratoriekontrol post partum er kun nødvendig ved blødningstendens.

5.5. Varighed af antikoagulation

Antikoagulation fortsættes mindst 6 uger efter fødslen. Den samlede varighed af antikoagulation bør være mindst 3 måneder. Retningslinier for behandlingens længde fremgår af Antitrombotisk behandling af venøs tromboemboli.

Ved antikoagulation af 6 ugers varighed efter fødslen kan man fortsætte med heparin eller skifte til warfarin. Er antikoagulation af længere varighed planlagt anbefales, at der skiftes til warfarin.

Skift til warfarin:
Et døgn efter fødslen indledes behandling med warfarin i en daglig peroral vedligeholdelsesdosis på 5 mg. Dosis justeres ved kontrol af P—Koagulationsfaktor II+VII+X; relativ tid(INR), indtil INR-værdien er i det terapeutiske interval (2-3 INR). Lavmolekylært heparin seponeres, sædvanligvis efter 5-7 døgn, når warfarinbehandlingen har ligget i terapeutisk niveau i mindst 2 døgn. For fremgangsmåde ved kontrol og justering af warfarinbehandling henvises til Antitrombotisk behandling af venøs tromboemboli.

5.6. Anlæggelse af støttestrømper

Kompressionsstrømper, grad 2 anbefales. 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 afficerede ben, når de akutte symptomer er svundet, sædvanligvis 1-3 uger efter sygdomsdebut. Patienterne tilrådes kun at bære strømper om dagen og mindst et halvt år eller så længe der er hævelse og smerte af benene. Strømper bør udskiftes og udmåles på ny mindst hver 6 måned.
6. BIVIRKNINGER (HEPARIN)

6.1. Blødning

Risiko for større/alvorlig blødning ved behandling med lavmolekylært heparin under graviditet er <2% [1,4]. Der er højre blødningsrisiko under og lige efter fødslen end under selve graviditeten.

Moderat blødning: P-Heparin, lavmolekylært rekvireres som haste, og den næste heparindosis udskydes eller seponeres. Når blødningen er standset, og P-Heparin, lavmolekylært er i terapeutisk niveau genoptages heparinbehandlingen i reduceret dosis. Lavmolekylært heparin fordeles hovedsageligt i plasmafasen og elimineres herfra med t½ på 3-4 timer ved s.c. dosering.

Svær blødning: Ud over ovennævnte tiltag gives 5-10 ml protaminsulfat 10 mg/ml langsomt i.v. i løbet af 10-20 min (for hurtig indgift kan udløse pludselig hypotension, dyspnø og bradykardi). Kan gentages. Fem ml protaminsulfat 10 mg/ml ophæver momentant den antikoagulante virkning af 5000 IE ufaktioneret heparin. Protaminsulfat neutralisation af lavmolekylært heparin er mindre effektiv end neutralisation af ufraktioneret heparin. Substitution med SAG-M erythrocytsuspension og friskfrosset plasma bør overvejes.

6.2. 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 sjælden, men alvorlig og livstruende komplikation, som optræder hos <1% ved dosering af terapeutiske doser af lavmolekylært heparin. Der er ikke beskrevet tilfælde af HIT ved profylakse eller behandling af 2777 gravide med lavmolekylært heparin [4]. HIT debuterer som regel akut 5-10 dage efter påbegyndelse af heparinbehandling, 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 behandling af HIT henvises til Behandling af heparin-inducderet immunbetinget thrombocytopeni (HIT).

6.3. 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 i profylaksegruppen (0,04%) [4].

6.4. Allergiske reaktioner

Optræder i <2% af tilfældene [4]. De fleste er lokaliserede til indstikssteder.
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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.
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