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Vengs tromboembolisme er en viktig maternell komplikasjon som forekommer i ca.
1/1 000 — 1/2 000 svangerskap. Hos ikke-gravide har subkutan behandling med
lavmolekylert heparin i stor grad erstattet intravengs behandling med ufraksjonert
heparin. Lavmolekylert heparin i terapeutiske doser er fortsatt ikke godt dokumentert
hos gravide. Spesielt er det usikkerhet med hensyn til optimal dosering og behovet for
monitorering. Vi har laget en protokoll for behandling av gravide med lavmolekyleert
heparin med retningslinjer for monitorering og dosejustering. Vi haper at protokollen
kan bidra til standardisering av behandlingen og en trygg overgang til bruk av
lavmolekylert heparin. Protokollen er tilgjengelig pa Legeforeningens hjemmeside
www.legeforeningen. no under knappen Medisin.

Vengs tromboembolisme er en viktig maternell komplikasjon i svangerskapet.
Tilstanden forekommer dels som trombose i dype underekstremitetsvener (dyp
venetrombose), dels som embolisering til lungene (lungeemboli) og i sjeldne tilfeller
som affeksjon av andre vener (mesenterialvenekretslgpet, cerebrale sinusvener).
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Tilstanden har varierende alvorlighetsgrad, men kan pa kort sikt vere livstruende og pa
lang sikt gi alvorlige senkomplikasjoner (posttrombotisk syndrom, pulmonal
hypertensjon).

Vengs tromboembolisme forekommer i om lag 1/1 000 — 1/2 000 svangerskap (1).
Dette betyr at ca. 60 gravide kvinner i Norge hvert ar utvikler vengs trombose.
Behandlingen medfgarer spesielle problemer pa grunn av en rekke patofysiologiske
forandringer i svangerskapet. Det skjer en gradvis og gkende koagulasjonsaktivering
(2 — 4), og mengden fritt protein S reduseres (5). Denne aktiveringen medfgrer gkt
risiko for trombose. I tillegg blir det dannet akuttfasereaktanter som kan pavirke
behandlingen (5).

Den etablerte behandlingen av vengs tromboembolisme i svangerskapet er ufraksjonert
eller standard heparin, ferst gitt intravengst og senere subkutant gjennom hele resten av
svangerskapet. Mange gravide trenger hgye doser heparin som trolig skyldes
ngytralisering av heparin pa grunn av akuttfasereaktanter. Behandlingen ma derfor
monitoreres ngye, og det ma ofte foretas dosejustering. Behandlingen medfgrer risiko
for utvikling av osteoporose (6) og heparinindusert trombocytopeni (7). Stort
injeksjonsvolum 2 — 3 ganger daglig er ofte besverlig for den gravide kvinne.

Det er derfor et stort behov for enklere behandling av vengs tromboembolisme i
svangerskapet. Hos ikke-gravide er det na dokumentert at fraksjonerte hepariner med
lav molekylvekt har minst like god effekt som ufraksjonert heparin. I Norge brukes na
slike lavmolekylare hepariner rutinemessig som behandling bade ved dyp
venetrombose og lungeemboli. Lavmolekylere hepariner har tilnermet full absorpsjon
eller biotilgjengelighet etter subkutan administrasjon (8) og ngytraliseres i liten grad av
akuttfasereaktanter. Dette medfarer forutsigbar plasmakonsentrasjon i forhold til dose
og vekt etter subkutane injeksjoner, og det er som hovedregel ikke ngdvendig med
blodprgvemonitorering. Videre er halveringstiden for lavemolekylere hepariner
doseuavhengig og lengre enn for ufraksjonert heparin. Dette medfgrer at
lavmolekylere hepariner kan administreres kun én eller to ganger daglig. Behandling
med lavmolekylert heparin medferer ogsa redusert risiko for utvikling av osteoporose
og heparinindusert trombocytopeni.

Klinisk effekt og sikkerhet ved bruk av terapeutiske doser lavmolekylert heparin ved
behandling av vengs tromboembolisme i svangerskapet er forelgpig ikke vitenskapelig
dokumentert, selv om hgye doser er brukt til behandling av et mindre antall gravide

(8 — 10). Vi er kjent med at ogsa enkelte sykehusavdelinger i Norge har benyttet
lavmolekylert heparin til behandling av vengs trombose i svangerskapet.
Lavmolekylert heparin brukes imidlertid rutinemessig i lave doser i svangerskapet som
profylakse mot vengs tromboembolisme hos kvinner med hgy risiko (8, 9).
Lavmolekylert heparin er derfor i realiteten i ferd med & erstatte ufraksjonert heparin
som behandling av vengs trombose i svangerskapet.

Likevel er det usikkerhet med hensyn til farmakokinetikk og optimal dosering gjennom
svangerskapet. Spesielt er det usikkerhet med hensyn til behov for monitorering og
dosejustering. Verken ufraksjonert heparin eller lavmolekylert heparin passerer
placentabarrieren (11, 12). Det foreligger derfor ikke kliniske eller teoretiske grunner
til at terapeutiske doser med lavmolekylert heparin har teratogen(e) effekter i
svangerskapet.
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Pa bakgrunn av usikkerhet om bruk av lavmolekylert heparin i terapeutiske doser i
svangerskapet har vi na utarbeidet en enkel behandlingsprotokoll med retningslinjer for
monitorering og dosejustering. Vi haper at protokollen kan bidra til standardisering av
behandlingen og til en trygg overgang til bruk av lavmolekylert heparin som
behandling av vengs tromboembolisme i svangerskapet. Behandlingen vil bli evaluert
hos ca. 20 gravide kvinner pd grunnlag av et enkelt registreringsskjema. De farste
pasienter er allerede behandlet etter protokollen. Vi haper at flest mulig av landets
avdelinger/sykehus vil faglge protokollen.

Prosjektet utgdr fra Kvinneklinikken og Hematologisk avdeling, Ulleval sykehus.
Kontaktperson ved Ulleval sykehus er overlege Anne Flem Jacobsen, Kvinnesenteret,
Ulleval sykehus, 0407 Oslo, telefon 23 01 57 62 eller 928 14 298, telefaks 22 11 97 75,
e-post anneflem.jacobsen@ulleval.no. Protokollen er tilgjengelig pa Legeforeningens
hjemmeside www.legeforeningen.no under knappen Medisin.
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