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HØRINGSBREV 
ANBEFALING TILSKUDD VITAMIN K TIL GRAVIDE OG BARN VED BRUK AV RIFAMPICIN I SVANGERSKAPET.
Økt innvandring gir økt forekomst av gravide som behandles med tuberkulostatika. Et vanlig brukt medikament er Rifampicin. Dette er et enzyminduserende medikament, som teoretisk kan gi redusert effekt av for eksempel perorale antikonsepsjonsmidler, og økt blødningsfare for mor og barn i tilknytning til fødsel. Det er rapportert slike episoder internasjonalt. Problemstillingen har hittil ikke vært omtalt i ”Forebygging og kontroll av tuberkulose” (Smittevern 7, Folkehelseinstituttet 2002). Veilederen skal nå revideres. Temaet bør omtales, og det er ønskelig med klare behandlingsråd basert på faglig konsensus. Instituttet har mottatt en henvendelse med etterlysning av slike råd.

Forslag til tekst:

Rifampicin er et enzyminduserende medikament på linje med en rekke antiepileptika. Det er derfor teoretisk en sammenlignbar økt blødningsfare hos mor og barn i forbindelse med fødsel. Det er rapportert enkelte slike episoder på verdensbasis, men det er usikkert hvor stort problemet er. WHO anbefaler på denne bakgrunn rutinemessig vitamin K tilførsel til nyfødte hvor mor har brukt Rifampicin i siste del av svangerskapet.

Gravide kan beskyttes ved å gi peroralt tilskudd av vitamin K (10 mg Konakion p.o.- uregistrert preparat) daglig fra 2- 4 uker før forventet termin. Barnet gis vitamin K inj. Etter fødselen, slik mange fødeavdelinger uansett gjør. Det anbefales at den enkelte fødeavdeling følger de rutiner som foreligger for behandling av gravide som bruker andre enzyminduserende medikamenter.

Kliniske råd vil inntil videre vil bli publisert på Fhis hjemmeside. Instituttet har basert sitt forslag på gjennomgang av følgende kilder, samt dialog med professor Per Bergsjø, og med RELIS. Deres uttalelser følger som vedlegg.

WHO 

-anbefaler at nyfødte gis vitamin K tilskudd, men omtaler ikke tilskudd til den gravide/ fødende.

http://www.who.int/tb/publications/cds_tb_2003_313/en/index.html ) 

Felleskatalogen

”Graviditet og amming: Rifampicin gitt i svangerskapets siste uker kan forårsake postnatale blødninger hos mor og barn, noe som nødvendiggjør behandling med vitamin K.” http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/?mainpage=/felleskatalogen/show.dom
Legemiddelhåndboken

”Graviditet og amming: Blødninger som følge av hypotrombinemi har vært rapportert hos nyfødte ved bruk i siste del av svangerskapet. Profylakse med vitamin K vil beskytte mot blødningsrisiko.” http://www.legemiddelhandboka.no/xml
Sandoz

Pakningsvedlegget til Rimactan omtaler både antikonsepsjon og mulighet for påvirkning av fosteret hos gravide.

http://www.felleskatalogen.no/pasientutgave/?mainpage=/pasientutgave/show.do%3Ffilename%3D/content/pkv/R/Rimactan_Sandoz_84176/index.html%26frameset%3D1%26thin%3D0%26href%3D0
  
Vi ber om at problemstillingen vurderes av respektive fagmiljøer, og imøteser evt. tilbakemelding innen 15.10.08

Vennlig hilsen

Preben Aavitsland
avdelingsdirektør
Karin Rønning
overlege
2 vedlegg

Vedlegg 1

Uttalelse fra Per Bergsjø (epost dato 10.04.2008 ):

(..)”Det var ikke lett å få kontakt med kolleger (pediatere og obstetrikere) som er kvalifisert til å svare i dette tilfellet, men jeg fant til slutt en vel kvalifisert overlege ved Kvinneklinikken, Haukeland Universitetssykehus. I samråd med ham kan jeg si følgende:

Så å si alle nyfødte i Norge får vitamin K-profylakse mot blødninger umiddelbart etter at de er født. Dette gis som injeksjon. Det har vært diskutert om K-vitamin isteden burde gis til mødrene i dagene før fødsel, men det har ikke slått gjennom.

Mødre som behandles med rifampicin mot tuberkulose i slutten av svangerskapet løper risiko for blødningskomplikasjoner; det samme gjelder deres nyfødte barn, som det også står i Felleskatalogen. Rifampicin er et enzyminduserende legemiddel, i likhet med en rekke antiepileptika. Det vil derfor være naturlig å anbefale samme regime til mødre som får rifampicin som til dem som får antiepileptika. Ved Kvinneklinikken, Haukeland Universitetssykehus får slike mødre Konakion, i tablettform, en tablett á 10 mg daglig de siste 10 dagene før terminen. (Ved svangerskapskløe som skyldes cholestase får de slike tabletter i de siste 4 ukene før fødselen). Disse konakiontablettene står ikke i Felleskatalogen og kjøpes derfor på registreringsfritak.

Jeg synes dette høres ut som en grei rettesnor. Som det fremgår av den korrespondansen du sendte meg, ser oppfatningene ut til å være delte med hensyn til nyttevirkningen av K-vitaminprofylaksen, og randomiserte undersøkelser som kan gi "kunnskapsbaserte" svar, er neppe gjennomført.

Hvis man blir enige om et regime som det foreslåtte, er det muligens et problem at det medfører bruk av et ikke-registrert middel (konakion tabletter), men det kan vel dere finne ut av.

Da jeg er redaktør og forfatter av bøkene "Obstetrikk og gynekologi" og "Svangerskapsomsorg", vil jeg være takknemlig hvis du kan holde meg underrettet om hvordan det går videre med saken.” 

Vedlegg 2

Vurdering fra RELIS  (Guttorm Raknes 14.01.08):

(..)”I følge flere kilder (1,2) kan rifampicin gitt i svangerskapets siste uker forårsake postnatale blødninger hos mor og barn. De samme kildene oppgir ikke noen årsak til dette, men det finnes enkeltrapporter på trombocytopeni og koagulasjonsdefekter. RELIS har ikke funnet beskrevet hvor ofte slike postnatale blødninger forekommer.

I følge Norsk legemiddelhåndbok anbefales anbefales tilskudd av vitamin K (fytomenadion) 10-20 mg daglig siste 4 uker før termin ved bruk av enzyminduserende antiepileptika. Både moren og den nyfødte anbefales gitt vitamin K i forbindelse med fødselen for å beskytte mot koagulasjonsforstyrrelser og blødningsrisiko det første døgnet (3). 

I følge "Veileder for fødselshjelp" utgitt av Norsk gynekologisk forening, gir mange klinikker 10 mg vitamin K (fytomenadion) til kvinner som bruker enzyminduserende antiepileptika (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, primidon) fra ca 36. uke (eller 4 uker før forventet forløsning). Det presiseres at nytten er ikke avklart (4). Rifampicin er også enzyminduserende, og dersom vitamin K skal gis profylaktisk, bør dette i prinsippet skje på samme måte som for de induserende antiepileptika.

Når det gjelder vitamin K-profylakse til det nyfødte barnet anbefales ikke dette eksplisitt til alle i "Veileder for fødselshjelp", men at det skal gis etter den enkelte avdelings rutiner (4). I praksis gis vitamin K intramuskulært til alle nyfødte på de fleste norske sykehus (5).

En studie viser at eventuell enzyminduserende effekt av rifampicin på metabolismen av vitamin K1 ikke er relevant, halveringstid og areal under kurve (AUC) er uforandret. Forfatterne slår på grunnlag av dette fast at det er usannsynlig at neonatale blødninger hos barn født av mødre som har stått lenge på ensyminduserende skyldes økt metabolisme av vitamin K (6). Teoretisk sett svekker dette rasjonalet for å gi vitamin K til mor før fødselen ved bruk av rifampicin. 

Konklusjon

Nytten av å rutinemessig gi vitamin K profylaktisk til til mor dersom hun har brukt rifampicin i løpet av svangerskapert er usikker. For enzyminduserende antiepileptika gis det enkelte steder 10-20 mg vitamin K (fytomenandion) daglig profylaktisk i fire uker før fødselen. Dersom en velger å gi vitamin K profylaktisk ved bruk av rifampicin kan dette gjøres tilsvarende. Stort sett alle nyfødte får vitamin K intramuskulært like etter fødselen.” 
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