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ZUSAMMENFASSUNG

Vendse Thromboembolien und Lungenembolien sind eine der
Hauptursachen von Morbiditdt und Mortalitdt in der Schwan-
gerschaft. Das durch die physiologischen Verdnderungen wah-
rend der Schwangerschaft bedingte erhohte Risiko thromboti-
scher Ereignisse rechtfertigt alleine noch keine medikamen-
tése antithrombotische Prophylaxe. Kommen allerdings wei-
tere Risikofaktoren wie Thrombosen in der Vorgeschichte, hor-
monelle Stimulation im Rahmen einer Kinderwunschbehand-
lung, Thrombophilie, h6heres Schwangerenalter, gravierendes
Ubergewicht oder pridisponierende Begleiterkrankungen hin-
zu, muss das Thromboserisiko - nach Mdglichkeit von einem

Gerinnungsspezialisten - neu bewertet und gegebenenfalls
eine medikamentdse Prophylaxe eingeleitet werden. Nieder-
molekulare Heparine (NMH) sind die Standardmedikation zur
Prophylaxe und Therapie thrombotischer Ereignisse in Schwan-
gerschaft und Wochenbett. Eine in der Schwangerschaft be-
gonnene medikamentdse Thromboseprophylaxe wird auf-
grund des im Wochenbett gipfelnden Thromboserisikos in der
Regel fiir ca. 6 Wochen nach der Entbindung fortgeftihrt. Glei-
ches gilt fiir die therapeutische Antikoagulation nach Auftreten
eines thrombotischen Ereignisses in der Schwangerschaft; hier
sollte auch eine Mindestdauer der Therapie von 3 Monaten ein-
gehalten werden. In der Stillzeit kommen NMH oder das orale
Antikoagulans Warfarin in Betracht; beide Wirkstoffe gehen
nicht in die Muttermilch tber.

ABSTRACT

Venous thromboembolisms and pulmonary embolisms are
one of the main causes of morbidity and mortality in preg-
nancy. The increased risk of thrombotic events caused by the
physiological changes during pregnancy alone does not justify
any medical antithrombotic prophylaxis. However, if there are
also other risk factors such as a history of thromboses, hor-
monal stimulation as part of fertility treatment, thrombophilia,
increased age of the pregnant woman, severe obesity or pre-
disposing concomitant illnesses, the risk of thrombosis should
be re-evaluated - if possible by a coagulation specialist — and
drug prophylaxis should be initiated, where applicable. Low-
molecular-weight heparins (LMWH) are the standard medica-
tion for the prophylaxis and treatment of thrombotic events
in pregnancy and the postpartum period. Medical thrombosis
prophylaxis started during pregnancy is generally continued
for about six weeks following delivery due to the risk of throm-
bosis which peaks during the postpartum period. The same ap-
plies to therapeutic anticoagulation after the occurrence of a
thrombotic event in pregnancy; here, a minimum duration of
the therapy of three months should also be adhered to. During
breastfeeding, LMWH or the oral anticoagulant warfarin can be
considered; neither active substance passes into breast milk.
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Einfiihrung

Im Vergleich zu Nichtschwangeren weisen Schwangere ein deut-
lich erhohtes Risiko fiir vendse thrombotische Ereignisse (VTE),
d.h. tiefe und oberflachliche Venenthrombosen (,Thrombophle-
bitiden“) und konsekutive Lungenarterienembolien, auf. In der
westlichen Welt stellen diese Ereignisse eine fiihrende Ursache
der Morbiditdt und Mortalitdt von Schwangeren dar [1]. So zeich-
nen VTE fiir ca. 10-20% aller Todesfélle im Rahmen einer Schwan-
gerschaft verantwortlich [1-10].

Die Inzidenz schwangerschaftsassoziierter VTE wird mit etwa
0,12% angegeben [11,12]; im Vergleich zu nicht schwangeren
Frauen identischen Alters weisen Schwangere somit per se ein
ca. 4-5-fach gesteigertes VTE-Risiko auf. Dieses alleine durch die
Schwangerschaft erhohte thrombotische Risiko steigt weiter an,
wenn zusatzliche dispositionelle und expositionelle Risikofaktoren
fiir VTE bei der Schwangeren vorliegen. Diesbeziiglich muss da-
rauf hingewiesen werden, dass aufgrund der demografischen Ent-
wicklung mit in den letzten Jahrzehnten deutlich ansteigendem
Lebensalter der Mutter bei Erstschwangerschaft - und somit ho-
herem Anteil ,alterer* Schwangerer - das Risiko fiir thromboti-
sche und thromboembolische Ereignisse im Gesamtkollektiv der
Schwangeren in den Industrienationen wie Deutschland weiter
ansteigt [4,9].

Das erhohte Thromboserisiko setzt bereits mit Beginn der
Schwangerschaft ein, persistiert wahrend der Schwangerschaft
(bzw. steigt im Verlauf der Schwangerschaft weiter an) und er-
reicht postpartal sein Maximum; nach der Entbindung féllt das
Thromboserisiko iber einen Zeitraum von ca. 6 Wochen auf das
Niveau vor der Schwangerschaft zuriick. Etwa 50% der schwan-
gerschaftsassoziierten VTE treten in der Schwangerschaft selbst
auf, 50% im ,kritischen Zeitraum* tiber 6 Wochen nach Entbin-
dung [5]; somit ist das Thromboserisiko postpartal etwa 5-mal ho-
her als in der Schwangerschaft selbst.

Prothrombotische Verschiebung
des hamostatischen Gleichgewichts
in der Schwangerschaft

Fiir das signifikant erhéhte Thromboserisiko von Schwangeren im
Vergleich zu nicht schwangeren Frauen ist die physiologische pro-
thrombotische Verschiebung des hdmostatischen Gleichgewichts
in der Schwangerschaft von groRer Bedeutung. Prokoagulatori-
sche Faktoren steigen an (z.B. Aktivitdten der plasmatischen Ge-
rinnungsfaktoren), wdhrend Gerinnungskomponenten, die den
Gerinnungsprozess kontrollieren bzw. ziigeln, signifikant abfallen;
gutes Beispiel hierfiir ist der physiologische Riickgang der Protein-
S-Aktivitat in der Schwangerschaft. Des Weiteren kommt es zu
einer Modifikation der Fibrinolyse, wobei der Anstieg von Plasmi-
nogen-Aktivator-Inhibitor (PAI-1) in der Schwangerschaft antifi-
brinolytisch wirkt und somit zur prothrombotischen Verschiebung
des hamostatischen Gleichgewichts beitragt. Letztere spiegelt
sich auch in einem Anstieg der Aktivierungsmarker der Hamo-
stase (z.B. D-Dimere, Fibrinspaltprodukte [FSP], Thrombin-Anti-

Sucker C. Prophylaxe und Therapie... Geburtsh Frauenheilk 2020; 80: 48-59

» Tab. 1 Wichtige Risikofaktoren fiir VTE in der Schwangerschaft.

Kategorie Risikofaktor

familidre Belastung hinsichtlich
thrombotischer Ereignisse
Alter > 35 Jahre

Ubergewicht

Immobilitdt

Infekte

allgemeine
Risikofaktoren

abgelaufene VTE (Thrombose,
Lungenembolie)

abgelaufene Thrombophlebitis
chronisch-entziindliche Erkran-
kungen

Sichelzellandmie
Herzerkrankungen

Diabetes mellitus

arterielle Hypertonie
Nikotinkonsum

Vor- und Begleit-
erkrankungen

Mehrlingsschwangerschaft
(Prd)eklampsie, HELLP-Syndrom
Hyperemesis gravidarum
Infektionen

Blutungen

Transfusion

Komplikationen von
Schwangerschaft
und Entbindung

iatrogene Risikofaktoren = Kinderwunschbehandlung
(hormonelle Stimulation)
Schnittentbindung (Sectio)

siehe » Tab. 2

Thrombophilie

thrombin-Komplexe [TAT] und Prothrombinfragment) wider [9,
13-17].

In der spaten Schwangerschaft nimmt das Plasmavolumen um
bis zu 1600 ml gegeniiber dem Ausgangswert zu [18]. Auch dies
tragt in Verbindung mit einem verminderten vendsen Riickfluss
aufgrund des zunehmenden Druckes des graviden Uterus auf die
V. cava zu einer vendsen Stase und einem vermehrten Koagula-
tionsrisiko bei.

Dispositionelle und expositionelle
Risikofaktoren

Dispositionelle und expositionelle Risikofaktoren begiinstigen das
Auftreten von VTE in der Schwangerschaft [19]; hierbei bezeich-
net die Disposition die individuelle Veranlagung der Schwangeren
fiir thrombotische Ereignisse (intrinsisches Risiko), wahrend expo-
sitionelle Risikofaktoren von auRen auf die Schwangere einwirken-
de Faktoren sind, die das Thromboserisiko situativ erhéhen (sog.
»1rigger®). Wichtige Risikofaktoren fiir thrombotische Ereignisse
bei Schwangeren sind in » Tab. 1 aufgefiihrt. Auf die klinisch rele-
vantesten wird im Folgenden gesondert eingegangen.

Thrombotische Ereignisse in der Vorgeschichte

Vorausgegangene tiefe Venenthrombosen und Lungenarterien-
embolien, insbesondere spontane oder hormonell getriggerte Er-
eignisse - vor allem unter hormoneller Kontrazeption - gehen mit
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» Tab. 2 Relatives und hieraus abgeleitetes absolutes VTE-Risiko in der Schwangerschaft fiir Tragerinnen wichtiger hereditdrer thrombophiler

Risikofaktoren in Abhédngigkeit von der Familienanamnese [23-30].

Risikofaktor relatives Thromboserisiko

Faktor-V-Leiden-Mutation

= heterozygot 8,32

= homozygot 34,4
Prothrombinmutation (G20210A)

= heterozygot 6,8

= homozygot 26,4
Faktor-V-Leiden-Mutation und
Prothrombinmutation (G20210A)

= heterozygot 50
Protein-C-Mangel* 4,8-7,2
Protein-S-Mangel* 3,2
Antithrombinmangel* 4,7-64

absolutes Thromboserisiko in Schwangerschaft und Puerperium

unauffallige Familienanamnese belastete Familienanamnese

0,8-1,2% 3.1%
3,4-4,8% 14%
0,6-1% 2,6%
2,6-3,7% )

5% @)
0,4-0,7% 1,7%
0,3-0,5% 6,6%
0,4-4,1% 3,0%

* Risikosteigerung und absolutes Thromboserisiko bei Inhibitoren-Mangelzustanden abhangig von Art und Schweregrad des jeweiligen Defekts.

einem deutlich gesteigerten Rezidivrisiko im Rahmen der Schwan-
gerschaft einher. Nach spontanen oder hormonell getriggerten
Ereignissen ist ohne addquate Thromboseprophylaxe von einem
Rezidivrisiko von ca. 10% im Rahmen einer Schwangerschaft aus-
zugehen, welches bei Vorliegen weiterer dispositioneller und ex-
positioneller Risikofaktoren noch deutlich héher sein kann [9,
20-22]. Auch abgelaufene oberflachliche Venenthrombosen
(Thrombophlebitiden) sind bei entsprechender Auspragung mit
einem um ca. das 10-Fache gesteigerten VTE-Risiko in Schwan-
gerschaft und Wochenbett verbunden. Durch eine addquate Se-
kundarprophylaxe lasst sich dieses Risiko auf ca. 2-3% reduzieren.

Thrombophilie
Genetisch determinierte Thrombophilie

Auch eine genetisch determinierte oder erworbene Thrombophi-
lie wirkt sich auf das VTE-Risiko in der Schwangerschaft aus. Die
entsprechenden relativen und absoluten Risiken fiir Tragerinnen
genetisch determinierter thrombophiler Risikofaktoren sind in
» Tab. 2 zusammengestellt.

Neben den oben genannten etablierten genetisch determi-
nierten Risikofaktoren fiir VTE sind in der Literatur eine Vielzahl
weiterer Risikofaktoren beschrieben, die mit einem gesteigerten
Thromboserisiko in der Schwangerschaft assoziiert sein kdnnen
bzw. bei simultanem Auftreten mit anderen thrombophilen Risi-
kofaktoren das durch diese bedingte Thromboserisiko modulieren
konnen. Beispielhaft seien hier die homozygote Variante (4G/4G)
des 4G/5G-Polymorphismus des Plasminogen-Aktivator-Inhibi-
tors Typ 1 (PAI-1), die Erh6hung des Niveaus plasmatischer Gerin-
nungsfaktoren sowie die Erhohung von Lipoprotein (a) und
Homocystein genannt. Der Einfluss dieser nicht generell akzep-
tierten und nachrangigen Risikofaktoren auf das Thromboserisiko
in der Schwangerschaft ist nicht exakt geklart, ebenso wenig de-
ren Interaktion mit anderen thrombophilen Risikofaktoren. Somit
sollten diese Faktoren im Regelfall nicht zur Abschatzung des

50

Thromboserisikos im Rahmen der Schwangerschaft herangezo-
gen werden.

Erworbene Thrombophilie: Antiphospholipidsyndrom (APLS)

Unter den erworbenen Gerinnungsstérungen kommt dem APLS
eine groRe Bedeutung fiir das Auftreten thrombotischer Ereignis-
se in der Schwangerschaft zu [25,31]. Dieses Krankheitsbild ist
neben dem Auftreten von vendsen und arteriellen Thrombosen
auch durch Abortneigung und sonstige Schwangerschaftskompli-
kationen gekennzeichnet. Bei Betroffenen lassen sich Antiphos-
pholipid-(APL-)Antikérper nachweisen, wobei gerinnungsaktive
APL-Antikérper (Lupusantikoagulanzien) von solchen, die keinen
Einfluss auf Gerinnungstests haben (insbesondere Cardiolipin-
Antikérper und B,-Glykoprotein-I-Antikdrper), abzugrenzen sind.
Die Diagnose eines APLS kann nur dann gestellt werden, wenn
mindestens eines der oben genannten klinischen Anzeichen vor-
liegt und zudem im zeitlichen Zusammenhang einer oder mehre-
re der oben genannten APL-Antikorper bestdtigt nachgewiesen
werden; hingegen erlaubt der Befund positiver APL-Antikorper
ohne klinisches Korrelat nicht die Diagnose eines Antiphospho-
lipidsyndroms, lasst jedoch ein erhohtes Risiko fiir Komplikatio-
nen vermuten. Eine engmaschige Betreuung asymptomatischer
Schwangerer mit erhhten APL-Antikorpern ist daher zu empfeh-
len.

Hoheres Schwangerenalter

Der Einfluss des Alters der Schwangeren auf das Thromboserisiko
wurde in zahlreichen Studien untersucht, mit nicht ganz konsis-
tenten Ergebnissen. Fallkontrollstudien ergaben, dass das relative
Risiko fiir schwangerschaftsassoziierte VTE bei einem Lebensalter
von >35 Jahren etwa doppelt so hoch ist wie in einem Alter von
<35 Jahren [32].
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Adipositas

Die Adipositas geht grundsétzlich mit einer leichten Risikosteige-
rung fiir VTE einher. Auch fir schwangerschaftsassoziierte VTE
wurde bei einem Body-Mass-Index (BMI) tiber 30 kg/m? eine rele-
vante Risikosteigerung nachgewiesen [9,33,34]. In einer groRen
populationsbasierten Kohortenstudie in den Vereinigten Staaten
betrug bei Schwangeren mit einem (vor Schwangerschaftsbeginn
gemessenen) BMI =40 kg/m? die bereinigte Odds Ratio fir pra-
natale VTE 2,9 (95 %-Konfidenzintervall 2,2-3,8) und fir postpar-
tale VTE 3,6 (95%-Konfidenzintervall 2,9-4,6), verglichen mit
normalgewichtigen Schwangeren [35]. Angesichts dieses Befun-
des sehen die Autoren der Studie die Bedeutung des Risikofaktors
Adipositas in den aktuellen Leitlinien zur VTE-Prophylaxe in der
Schwangerschaft, z. B. von ACCP (American College of Chest Phy-
sicians) [36], RCOG (Royal College of Obstetricians and Gynae-
cologists) [32] und ACOG (American College of Obstetricians
and Gynecologists) [37] nur unzureichend reprasentiert. Auch in
der deutschen S3-Leitlinie zur VTE-Prophylaxe wird ein BMI
>30kg/m? nur als Risikofaktor fir Nichtschwangere genannt
und dessen relative Bedeutung als ,mittel“ eingestuft [38].

Schnittentbindung

Im Vergleich zur spontanen Entbindung ist die Schnittentbindung
(Sectio) mit einem etwa doppelt so hohen postpartalen Thrombo-
serisiko assoziiert [6]; allerdings ist das absolute Risiko immer
noch relativ gering.

Kinderwunschbehandlung

Heute werden bei Frauen mit Sterilitdt oder (habitueller) Abort-
neigung haufig ,Kinderwunschbehandlungen“ durchgefiihrt. Be-
standteil dieser Behandlungen ist in der Regel die Applikation
von Sexualhormonen zur hormonellen Stimulation. Hierdurch
wird in Abhdngigkeit von Art und Dosierung der verabreichten
Hormone eine Steigerung des Thromboserisikos induziert, vor al-
lem im 1. Trimenon der Schwangerschaft [39-41]; dies sollte da-
her klinisch beriicksichtigt werden. Insbesondere nach abgelaufe-
nen thrombotischen Ereignissen und/oder bei Vorliegen einer kli-
nisch relevanten Thrombophilie ist die Durchfiihrung einer hor-
monellen Stimulation im Rahmen einer Kinderwunschbehandlung
unter Umstdnden mit einem hohen Risiko behaftet und sollte da-
her nur unter strenger Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen, zumal
die Hormonapplikation bei bestehender Thromboseneigung for-
mal kontraindiziert ist. Bei gefdhrdeten Patientinnen empfiehlt
sich eine interdisziplindre Betreuung durch das Kinderwunschzen-
trum und eine hdmostaseologische Einrichtung, um das Throm-
boserisiko exakt einzuschdtzen und ggf. eine optimale Strategie
zur Thromboseprophylaxe unter der Stimulation und in einer
eventuell nachfolgenden Schwangerschaft zu entwickeln [9,42].

Pradisponierende Begleiterkrankungen

Bestimmte Erkrankungen koénnen mit einer Steigerung des
Thromboserisikos einhergehen und somit auch das VTE-Risiko in
Schwangerschaft und Wochenbett erhdhen. Beispielhaft seien
hier Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises, chronisch-
entziindliche Darmerkrankungen (CED) wie Colitis ulcerosa und
Morbus Crohn sowie Infektionen genannt [43-45]. Hingegen
geht eine unkomplizierte Varikosis der unteren Extremitdten mit
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einer allenfalls geringen Steigerung des Thromboserisikos in der
Schwangerschaft einher.

Operative Eingriffe und Immobilisation

Grundsétzlich erhohen operative Eingriffe das Thromboserisiko
deutlich [46], wobei dieses ggf. durch eine postoperative Immobi-
litdt oder Komplikationen im Rahmen des Eingriffs (z. B. Infektion)
noch weiter gesteigert wird. Auch unabhéngig von einem Eingriff
stellt eine Immobilitdt einen Risikofaktor fiir VTE, auch in Schwan-
gerschaft und Wochenbett, dar. Gegebenenfalls muss daher das
Thromboserisiko im Verlauf der Schwangerschaft anders bewer-
tet werden, wenn bei bestehender Disposition fiir thrombotische
Ereignisse zusatzlich eine Immobilisation eintritt.

Abschatzung des thrombotischen Risikos
in der Schwangerschaft

Um die Notwendigkeit einer medikamentésen Thrombosepro-
phylaxe im Rahmen der Schwangerschaft abzukléren, ist eine Ab-
schatzung des Thromboserisikos erforderlich. Hierbei miissen alle
bekannten dispositionellen und expositionellen Risikofaktoren der
Schwangeren beriicksichtigt werden [9,32,36,47-51].

Rationale fiir die Durchfiihrung einer medikamentdsen Throm-
boseprophylaxe in der Schwangerschaft ist, dass die prothrombo-
tische Verschiebung des hdmostatischen Gleichgewichts zusam-
men mit dispositionellen und expositionellen Risikofaktoren zum
Uberschreiten einer imaginédren ,kritischen Schwelle® fiihren
kann, was dann zur Manifestation thrombotischer Ereignisse fiihrt
(» Abb. 1). Auf diesem Konzept fuRend wurden spezielle Risiko-
Scores fiir Schwangere entwickelt [32,52]. Hierbei wird aus den
vorliegenden, nach ihrer prothrombotischen Relevanz gewichte-
ten Einzelfaktoren ein Summenscore gebildet, der Aufschluss
iber die Hohe des Gesamtrisikos der Schwangeren fiir VTE gibt.
Solche Scores konnen fiir die Entscheidungsfindung fiir oder ge-
gen eine medikamentdse Thromboseprophylaxe bzw. fiir die
Uberweisung der Patientin an einen Hiamostaseologen sehr hilf-
reich sein.

An dieser Stelle sei noch einmal die Bedeutung etwaiger here-
ditdrer und/oder erworbener thrombophiler Risikofaktoren fiir
das Thromboserisiko in der Schwangerschaft betont. Eine Throm-
bophilie-Diagnostik sollte dann durchgefiihrt werden, wenn be-
reits eine besondere Disposition der Schwangeren fiir thromboti-
sche Ereignisse vorliegt und sich aus dem zusatzlichen Nachweis
einer Thrombophilie Konsequenzen hinsichtlich einer medika-
mentdsen Thromboseprophylaxe ergeben wiirden. Wichtig ist
die Thrombophilie-Diagnostik unter anderem auch in der Pla-
nungsphase einer Schwangerschaft, wenn die Familienanamnese
der Frau hinsichtlich thrombotischer Ereignisse belastet ist. Die
positive Familienanamnese in Kombination mit einer Thrombo-
philie kann eine Indikation fiir eine medikamentése Thrombose-
prophylaxe in Schwangerschaft und Wochenbett darstellen.
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. [ Exposition (,,Trigger*)
Gerinnungsveranderungen
durch die Schwangerschaft

" [ Disposition (Veranlagung)

- [ Basisrisiko

| | | |
T T 1
Risiko auRerhalb der Risiko in der Risiko in der Risiko in der
Schwangerschaft Schwangerschaft Schwangerschaft bei Schwangerschaft bei
Disposition Disposition und , Trigger*

» Abb. 1 Zusammensetzung des individuellen Thromboserisikos in der Schwangerschaft. Ubersteigt das Gesamtrisiko eine imaginare ,kritische
Schwelle“ (gestrichelte Linie), so kommt es zur Manifestation des thrombotischen Ereignisses.

Medikamente zur Therapie und
Prophylaxe thrombotischer Ereignisse
in der Schwangerschaft

Niedermolekulare Heparine

Niedermolekulare Heparine (NMH) stellen die Standardmedika-
tion zur Prophylaxe und Therapie thrombotischer Ereignisse im
Rahmen von Schwangerschaft und Wochenbett dar [9, 32,36, 38,
53-61] und haben die friiher verwendeten unfraktionierten He-
parine (UFH) inzwischen weitgehend verdrangt. NMH zeichnen
sich gegeniiber den UFH insbesondere durch das giinstigere Ne-
benwirkungsprofil (bessere Vertrdglichkeit, geringes Risiko fir
eine heparininduzierte Thrombozytopenie [HIT]) bei mindestens
vergleichbarer Wirksamkeit aus. Eine Ubersicht {iber derzeit ver-
fiigbare Heparine und das Pentasaccharid Fondaparinux zeigt
» Tab. 3.

Zur Primdr- und Sekunddrprophylaxe von VTE werden NMH im
Rahmen der Schwangerschaft in der Regel in einer an der Hoch-
risikoprophylaxe adaptierten Dosierung eingesetzt. Zur Ver-
fligung stehen hierfiir verschiedene NMH, die auch als Fertigsprit-
ze fir die Selbstapplikation durch die Patientinnen zur Verfligung
stehen. Unldngst hat auch Tinzaparin in einer Dosierung von
4500 IE/d die deutsche Zulassung zur Hochrisikoprophylaxe erhal-
ten und steht nun auch als Fertigspritze zur VTE-Prophylaxe in der
Schwangerschaft zur Verfiigung; laut Fachinformation liegen zum
Einsatz von Tinzaparin in der Schwangerschaft Daten von mehr als
2000 Féllen vor.

Zur Therapie thrombotischer Ereignisse in der Schwangerschaft
werden NMH in therapeutischer Dosierung eingesetzt. Mit Tinza-
parin ist hierbei eine therapeutische Antikoagulation mit einer
1-mal tdglichen Heparinapplikation mdoglich, wdhrend andere
NMH bei therapeutischer Anwendung 2-mal téglich appliziert
werden mdissen.

Eine Ubersicht iber die Standarddosierungen von NMH zur
Prophylaxe und Therapie schwangerschaftsassoziierter VTE zeigt

» Tab. 3 Ubersicht iiber parenterale Antikoagulanzien fiir die Schwangerschaft.

Antikoagulans mittleres Molekular- Verhaltnis von Anti-Xa- Herstellungsmethode

gewicht (Dalton) und Anti-lla-Wirkung
unfraktioniertes Heparin (UFH) 5000-30000 1 =
Dalteparin 6000 2,5 Hydrolyse mit HNO,
Certoparin 5200 2,2 Hydrolyse mit Isoamylnitrit
Nadroparin 4500 2,5-4 Hydrolyse mit HNO, und Fraktionierung
Enoxaparin 4500 3,6 Benzylierung und alkalische B-Elimination
Reviparin 4150 3,6-6,1 Hydrolyse mit HNO,
Tinzaparin 6500 1,5-2,5 enzymatische B-Elimination
Fondaparinux 1728 nur Anti-Xa-Effekt kiinstliche chemische Synthese
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» Tab. 4 Dosierung von niedermolekularen Heparinen (NMH) und Fondaparinux zur Prophylaxe und Therapie thrombotischer Ereignisse in der

Schwangerschaft.

Substanzgruppe Wirkstoff Praparat

niedermolekulares Certoparin Mono-Embolex® (Aspen)

Heparin (NMH) Dalteparin Fragmin® (Pfizer)
Enoxaparin Clexane® (Sanofi)
Nadroparin Fraxiparin® (Aspen)
Tinzaparin Innohep® (LEO Pharma)

Pentasaccharid Fondaparinux Arixtra® (Aspen)

KG = Koérpergewicht

» Tab. 4; zu betonen ist, dass in begriindeten Fdllen von diesen
Standarddosierungen ggf. abgewichen werden muss.

Fondaparinux

Das Pentasaccharid Fondaparinux stellt eine Alternative zur Pro-
phylaxe und Therapie von VTE in der Schwangerschaft dar [62 -
65]. Das Praparat zeichnet sich durch eine gute Vertrdglichkeit
und geringe Rate allergischer Reaktionen aus. Allerdings ist Fon-
daparinux im Gegensatz zu NMH plazentagdngig. Zwar wird diese
Plazentagdngigkeit im Allgemeinen als unproblematisch angese-
hen, dennoch sollte der Einsatz von Fondaparinux in der Schwan-
gerschaft auf solche Fille beschrankt werden, bei denen NMH
nicht eingesetzt werden kdnnen [32,36,55]. So etwa bei HIT und
bei einer Unvertrdglichkeit gegentiber (verschiedenen) NMH, ins-
besondere kutanen allergischen Reaktionen.

Danaparoid

Das Heparinoid Danaparoid stellt prinzipiell ebenfalls eine Alter-
native flr die Prophylaxe und Therapie thrombotischer Ereignisse
dar, wenn NMH nach abgelaufener HIT oder allergischen Reaktio-
nen auf die Applikation von NMH nicht eingesetzt werden kon-
nen. Heute wird Danaparoid im Rahmen einer Schwangerschaft
nur noch sehr selten angewendet [66,67].

Orale Antikoagulanzien

Vitamin-K-Antagonisten (VKA), insbesondere Phenprocoumon
und Warfarin, sind plazentagédngig; bei ihrem Einsatz in der
Schwangerschaft, insbesondere im 1. Trimenon, sind embryotoxi-
sche Effekte beschrieben (sog. ,Warfarin-Embryopathie*) [68].
Hierdurch verbietet sich ihre Anwendung, insbesondere in der
fiir die Embryonalentwicklung entscheidenden Phase, dem 1. Tri-
menon der Schwangerschaft. In seltenen Ausnahmefillen, insbe-
sondere bei Frauen mit mechanischem Herzklappenersatz, wer-
den VKA nach dem 1. Trimenon zur Prophylaxe thrombotischer
Komplikationen eingesetzt.

Die Erfahrungen mit nicht-Vitamin-K-abhdngigen oralen Anti-
kogulanzien (NOAK), dem direkten oralen Thrombininhibitor (DTI)
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Dosierung
Prophylaxe
1x3000IE/ds.c.
1x5000 IE/ds.c.

Therapie

2 x tgl. 8000 IE s. c. (vom KG unabhangig)
2 xtgl. 100 IE[kgKG s. c.

1 xtgl. 200 IE/kgKG s. c.

1x40mg/ds.c.
1x0,3ml/ds.c.
1x4500IE/d s.c.
1x2,5mg/ds.c.

2 xtgl. 1 mg/kgKGs.c.

2 xtgl. 0,1 ml/10 kgKGs.c.
1xtgl. 175 IE[kgKG s. c.
<50kgKG: 1 xtgl.5mgs.c.
50-100 kgKG: 1 x tgl. 7,5 mgs.c.
>100 kgKG: 1 xtgl. 10 mgs.c.

Dabigatran-Etexilat und den oralen Xa-Inhibitoren Rivaroxaban,
Apixaban und Edoxaban im Rahmen der Schwangerschaft sind be-
grenzt. Diese Antikoagulanzien sind in Schwangerschaft und Still-
zeit formal nicht zugelassen. Es geht jedoch aus den wenigen vor-
liegenden Berichten hervor, dass es bei versehentlicher Anwen-
dung von NOAK im 1. Trimenon der Schwangerschaft offenbar
nicht gehauft zu mitterlichen Komplikationen oder zu einer Scha-
digung des Embryos kommt; eine Anwendung von NOAK in der
Friihschwangerschaft stellt daher nach gegenwértigem Stand kei-
ne hinreichende Begriindung fiir den Abbruch einer Schwanger-
schaft dar.

Tritt unter Exposition mit VKA oder NOAK eine Schwanger-
schaft ein, muss die orale Antikoagulation beendet und rasch eine
Umstellung auf ein parenterales Antikoagulans, in der Regel ein
NMH, vorgenommen werden [9].

Wichtig ist anzumerken, dass der VKA Phenprocoumon sowie
die NOAK in der Stillzeit nicht eingesetzt werden sollten. Wird im
Rahmen der Stillzeit eine orale Antikoagulation erforderlich, so
kann hierfir der VKA Coumadin eingesetzt werden, der nicht in
die Muttermilch Gibergeht. Alternativ kann im Rahmen der Stillzeit
natirlich eine parenterale Antikoagulation mit einem NMH oder
mit Fondaparinux durchgefiihrt werden [9].

Laborkontrollen unter antithrombotischer
Medikation in der Schwangerschaft

Ein begleitendes Labor-Monitoring unter medikamentdser Pro-
phylaxe oder Therapie einer VTE im Rahmen der Schwangerschaft
wird kontrovers diskutiert. Aus Sicht des Autors sind aus verschie-
denen Griinden periodische Laborkontrollen anzuraten [9].

Eine geflirchtete Nebenwirkung der Applikation von Heparinen
ist die HIT, bei der es sich um ein schwerwiegendes thromboti-
sches Krankheitsbild handelt. Im Vergleich zum Einsatz von UFH
ist das Risiko fiir eine HIT bei NMH auRerst gering; des Weiteren
tritt diese Komplikation ganz tiberwiegend in gefdhrdeten opera-
tiven Patientenkollektiven auf (z.B. in der GefdRchirurgie) und ist
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im konservativen Fachgebiet, insbesondere auch in der Schwan-
gerschaft, ausgesprochen selten. Somit werden heute routine-
maRige Blutbildkontrollen bei Heparinisierung in der Schwanger-
schaft und im Wochenbett zur ggf. friihzeitigen Erkennung einer
HIT nicht mehr empfohlen. Tritt im Rahmen der Schwangerschaft
eine Thrombozytopenie unter Heparinisierung auf, so ist eine ur-
sachliche HIT differenzialdiagnostisch zu beriicksichtigen; aller-
dings stellen Gestationsthrombozytopenie und Immunthrombo-
zytopenie die mit Abstand hdufigsten Ursachen einer Thrombozy-
topenie in der Schwangerschaft dar.

Da der antikoagulatorische Heparineffekt tiber die Schwanger-
schaft hinweg aufgrund der physiologischen Veranderungen der
Hamostase nicht konstant ist, kann eine Dosissteigerung der Anti-
koagulation erforderlich werden. Der Effekt der eingesetzten par-
enteralen Antikoagulanzien (NMH, Fondaparinux, Danaparoid)
kann durch Bestimmung der Anti-Faktor-Xa-Aktivitdt erfasst wer-
den, wobei das Verfahren auf das verwendete Antikoagulans kali-
briert werden sollte. Um die fiir die Bewertung der Dosierung ent-
scheidenden Spitzenspiegel der eingesetzten Antikoagulanzien zu
erfassen, sollte die Blutentnahme ggf. etwa 3-4 Stunden nach
letztmaliger Injektion des Antikoagulans erfolgen. Neben der
Anti-Faktor-Xa-Aktivitdt kdnnen auch andere Kriterien zur Dosis-
anpassung der parenteralen Antikoagulanzien im Rahmen der
Schwangerschaft herangezogen werden: So kénnen uniiblich
hohe Aktivierungsmarker (z.B. D-Dimere) auf eine unzureichende
Gerinnungshemmung hinweisen und eine Dosissteigerung erfor-
dern.

SchlieBlich ist anzumerken, dass fiir die eingesetzten parente-
ralen Antikoagulanzien, insbesondere NMH, zwar eine groRe Er-
fahrung zur Anwendung in Schwangerschaft und Stillzeit besteht,
diese aber formal nicht in der Schwangerschaft zugelassen sind.
Somit sollte die Anwendung unter strenger Nutzen-Risiko-Abwa-
gung erfolgen und es sollten geeignete Kontrollen durchgefiihrt
werden, um eine eventuelle Toxizitat zu erkennen. Unter parente-
raler Antikoagulation kann es zu hepatotoxischen Nebenwirkun-
gen mit Anstieg der Leberwerte kommen, was eine Umstellung
der Antikoagulation erforderlich machen kann. Da bei einer Nie-
reninsuffizienz eine Einschrankung bez. des Einsatzes parenteraler
Antikoagulanzien resultieren oder eine Dosisreduktion notwendig
werden kann, wird ferner empfohlen, die Nierenfunktion - insbe-
sondere bei therapeutischer Antikoagulation oder bei Risiko-
patientinnen - zu kontrollieren. Das Akkumulationspotenzial der
langkettigen NMH, wie z. B. Tinzaparin und Dalteparin, ist bei Vor-
liegen einer renalen Funktionsstérung aufgrund eines alternativen
Eliminationsweges (iber das retikuloendotheliale System (RES) am
geringsten [62].

Medikamentdse Thromboseprophylaxe
in Schwangerschaft und Wochenbett

Wie auch auBerhalb der Schwangerschaft ist das Vermeiden einer
Immobilitdt die entscheidende BasismaBnahme zur Prdvention
schwangerschaftsassoziierter VTE. Nach der Entbindung ist eine
Friihmobilisation anzustreben, was ggf. durch Krankengymnastik
unterstiitzt werden kann [9]. Hinsichtlich der Indikationsstellung
zur medikamentdsen Thromboseprophylaxe sind die situative
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passagere Thromboseprophylaxe, die Primar- und die Sekundar-
prophylaxe zu unterscheiden [9,47 -51].

Passagere/situative Prophylaxe

Eine zeitlich begrenzte Thromboseprophylaxe in der Schwanger-
schaft erfolgt aufgrund passagerer situativer Risikofaktoren bzw.
Risikosituationen, die mit einem erhdhten Thromboserisiko der
Schwangeren assoziiert sind. Hierzu zahlen etwa operative Eingrif-
fe, Immobilisierung, schwere Infekte und Langstrecken(flug)rei-
sen mit einer Reisedauer von iiber 3-4 Stunden. In solchen Situ-
ationen besteht ohnehin ein erhohtes Thromboserisiko, welches
im Rahmen der Schwangerschaft nochmals weiter gesteigert ist.
Grundsatzlich ist in allen Féllen, in denen auch auBerhalb der
Schwangerschaft eine passagere medikament6se Thrombosepro-
phylaxe erfolgt, eine entsprechende Prophylaxe im Rahmen einer
Schwangerschaft durchzuftihren; hierbei kann nach den entspre-
chenden Leitlinien-Empfehlungen vorgegangen werden [38].

Primdrprophylaxe

Um die Indikation fiir eine medikament6se Thromboseprophylaxe
in der Schwangerschaft addquat stellen zu kénnen, ist eine indivi-
duelle Abwdgung des Thromboserisikos der Schwangeren unter
Beriicksichtigung aller bekannten dispositionellen und expositionel-
len Risikofaktoren erforderlich. Hierbei ist auch das Vorliegen
hereditdrer thrombophiler Risikofaktoren von besonderer Bedeu-
tung, vor allem Faktor-V-Leiden-Mutation (Faktor V G1691A), Pro-
thrombinmutation (Faktor Il G20210A) sowie Protein-C-, Protein-
S- und Antithrombinmangel.

Die Ermittlung des absoluten Thromboserisikos in der Schwan-
gerschaft bei Vorliegen einer genetisch-determinierten Thrombo-
philie ist nicht unproblematisch, da stets das Vorliegen anderer
dispositioneller Risikofaktoren in die Ermittlung des Gesamtrisikos
einflieBen muss. Auch kdnnen gleichzeitig verschiedene throm-
bophile Risikofaktoren vorliegen, was dann das thrombotische Ri-
siko - ggf. iibermultiplikativ — erh6hen kann. So ist beispielsweise
die heterozygote Faktor-V-Leiden-Mutation bei ansonsten fehlen-
der Disposition mit einem Thromboserisiko von ca. 0,3% in der
Schwangerschaft assoziiert [10, 23]; daher ist diese Mutation allei-
ne keine Indikation fiir eine medikamentdse Primarprophylaxe in
der Schwangerschaft. Hingegen rechtfertigt die homozygote Fak-
tor-V-Leiden-Mutation mit einem Thromboserisiko von ca. 1,5%
und die Kombination von heterozygoter Faktor-V-Leiden- und he-
terozygoter Prothrombinmutation mit einem Risiko von ca. 5% in
der Schwangerschaft [10,23] in der Regel eine medikamentdse
Primarprophylaxe in der Schwangerschaft, auch wenn keine sons-
tigen dispositionellen Risikofaktoren vorliegen. Berticksichtigt
werden muss, dass die genannten absoluten Risiken sich noch
deutlich erhéhen, wenn andere dispositionelle Risikofaktoren fir
VTE vorliegen. Beispielsweise fiihrt die positive Familienanamnese
fiir VTE zu einer ca. 2-4-fachen Risikosteigerung, die Adipositas
verdoppelt bis verdreifacht das Thromboserisiko, und bei héhe-
rem Schwangerenalter steigt das Thromboserisiko ebenfalls an.

Wahrend bei einer leichten Disposition fiir thrombotische Er-
eignisse (etwa einem BMI von 25-30 kg/m?) in der Regel keine
medikamentdse Primarprophylaxe in Schwangerschaft und Wo-
chenbett per se erforderlich ist, wird bei mittlerer Disposition —
in der Regel bei Kombination einer milden Thrombophilie mit
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Vorliegen dispositioneller Risikofaktoren

v

leichte Disposition
(z.B. Adipositas)

v

medikamentdse Thrombose-
prophylaxe in der Schwangerschaft
nur bei Hinzukommen zusatzlicher
Risikofaktoren

v

medikamentdse Thrombose-
prophylaxe im Wochenbett nur
bei Hinzukommen zuséatzlicher
Risikofaktoren

v

mittlere Disposition
(z.B. milde Thrombophilie und
familidre Thrombosebelastung)

v

medikamentdse Thrombose-
prophylaxe in der Schwangerschaft
nur bei Hinzukommen zusatzlicher
Risikofaktoren

v

v

schwere Disposition
(z.B. schwere Thrombophilie)

v

medikamentdse Primarprophylaxe
in der Schwangerschaft

v

medikamentése Thrombose-
prophylaxe im Wochenbett tiber
(mindestens) 6 Wochen nach
Entbindung

medikamentose Thrombose-
prophylaxe im Wochenbett tiber
(mindestens) 6 Wochen nach
Entbindung

» Abb. 2 Primarprophylaxe thrombotischer Ereignisse im Rahmen der Schwangerschaft bei Vorliegen dispositioneller Risikofaktoren.

einem anderen dispositionellen Risikofaktor — primar eine medi-
kamenttse Thromboseprophylaxe im Wochenbett empfohlen.
Treten im Rahmen der Schwangerschaft zusétzliche Risikofak-
toren auf, die das Thromboserisiko fordern, wird ggf. bereits in
der Schwangerschaft eine medikamentdse Thromboseprophylaxe
eingeleitet. Bei schwerer Disposition fiir thrombotische Ereignis-
se, etwa schwerer Thrombophilie, erfolgt tber die gesamte
Schwangerschaft eine medikamentdse Thromboseprophylaxe.
Grundsétzlich wird eine in der Schwangerschaft begonnene medi-
kamentdse Thromboseprophylaxe aufgrund des postpartal gip-
felnden Thromboserisikos im Wochenbett zumeist fiir ca. 6 Wo-
chen nach der Entbindung fortgefiihrt. Wird im Rahmen der Ent-
bindung eine riickenmarksnahe Anasthesie (PDA) oder eine Sectio
durchgefihrt, so ist ein Abstand von mindestens 12 Stunden zwi-
schen letzter Heparingabe und Durchfiihrung der Intervention
bzw. der Entbindung einzuhalten [9, 32].

Ein allgemeiner Algorithmus (> Abb. 2) sowie ein Algorithmus
bei Vorliegen einer Thrombophilie (» Abb. 3) zur medikament6-
sen Primarprophylaxe im Rahmen einer Schwangerschaft sind
grafisch dargestellt.

Sekundarprophylaxe

Bei Patientinnen mit anamnestisch vor der Schwangerschaft auf-
getretenen VTE besteht in der Schwangerschaft ein erhdhtes Re-
zidivrisiko, welches je nach vorliegender Konstellation bei 10-20%
liegen kann. Daher erhalten diese Frauen in der Regel eine medi-
kamentdse Thromboseprophylaxe, insbesondere nach spontan
aufgetretenen Ereignissen oder Ereignissen mit hormonellem
Ausloser (unter hormoneller Kontrazeption, Hormon[ersatz]the-
rapie [HRT] oder in einer friiheren Schwangerschaft). Bei Patien-
tinnen mit einem starken transienten Risikofaktor, etwa nach
schwerem Trauma oder groRem operativen Eingriff, ist ggf. Zu-
warten gerechtfertigt. Da das Thromboserisiko und auch das Rezi-
divrisiko nach abgelaufenem Ereignis von Beginn der Schwanger-
schaft an erhoht sind, wird die medikamentdse Thrombosepro-

Sucker C. Prophylaxe und Therapie... Geburtsh Frauenheilk 2020; 80: 48-59

phylaxe bei Eintritt einer Schwangerschaft zeitnah begonnen und
in der Regel (iber 6 Wochen postpartal fortgefiihrt; bei Persistenz
situativer Risikofaktoren Giber mehr als 6 Wochen nach Entbin-
dung kann ggf. eine weitere Verlangerung der medikamentdsen
Thromboseprophylaxe erforderlich werden [47-51]. Bei thera-
peutischer Heparinisierung ist zwischen letzter Heparingabe und
Entbindung - insbesondere bei Durchfiihrung einer PDA - ein
zeitlicher Mindestabstand von 24 Stunden einzuhalten [32].
Nichtbeachten dieses Intervalls kann das Risiko fiir Blutungskom-
plikationen, insbesondere im Rahmen der PDA, deutlich erhéhen.
Bei hohem Thromboserisiko kann UFH intravends noch bis 4-
6 Stunden vor dem Eingriff gegeben werden; kann das entspre-
chende Intervall nicht eingehalten werden, so ist ggf. auf die
Durchfiihrung einer PDA zu verzichten [9, 69].

Einen Algorithmus zur medikamentdsen Sekunddrprophylaxe
in der Schwangerschaft nach abgelaufenen thrombotischen Er-
eignissen zeigt » Abb. 4.

Antikoagulation bei thrombotischen
Ereignissen in der Schwangerschaft

Tritt im Rahmen einer Schwangerschaft eine tiefe Venenthrombo-
se mit oder ohne begleitende Lungenembolie auf, so wird eine
therapeutische Antikoagulation erforderlich; diese wird in der Re-
gel mit einem NMH in therapeutischer Dosierung durchgefiihrt, in
Ausnahmefadllen mit Fondaparinux in therapeutischer Dosierung
[47-51]. Eine Dosisreduktion erfolgt wdhrend der Antikoagula-
tionsdauer nicht, sofern keine besonderen Umstdnde - etwa eine
vermehrte Blutungsneigung - unter der Antikoagulation vorlie-
gen [9].

Grundsétzlich wird die Antikoagulation (iber mindestens 3 Mo-
nate durchgefiihrt und stets tiber einen Zeitraum von 6 Wochen
postpartal fortgefiihrt, da das thrombotische Risiko im Wochen-
bett ,gipfelt“. Postpartal kann die Antikoagulation entweder wei-
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Vorliegen einer Thrombophilie

v

Art und Schwere der Thrombophilie?

|
v v

schwerwiegende/kombinierte milde Thrombophilie
Thrombophilie < (z.B. heterozygote Faktor-V-Leiden-
(z.B. homozygote Faktor-V-Leiden-/ oder Prothrombinmutation)
Prothrombinmutation, Inhibitoren- ¢
mangel*, kombinierte Thrombophilie) zusatzliche ’ Familienanamnese®* ‘
¢ dispositionelle/
expositionelle |
medikamentose Primar- Risikofaktoren™ * * ¢ ¢
prophylaxe in der ’ unauffallig ‘ ’ auffallig ‘
Schwangerschaft™* * * B B | |
v
medikamentose Thrombose- optional keine medikamentésev
prophylaxe im Wochenbett (iber & -------------------—-—— -1 Thromboseprophylaxe
(mindestens) 6 Wochen nach
Entbindung <

» Abb. 3 Primarprophylaxe thrombotischer Ereignisse im Rahmen der Schwangerschaft bei Vorliegen einer Thrombophilie. * Abhangig von Art
und Schwere des Inhibitorenmangels. * * Tiefe Venenthrombose insbesondere bei Verwandten 1. Grades. * ** Abhdngig von Art und Auspragung
des Risikofaktors, ggf. wiederholte Uberpriifung in der Schwangerschaft erforderlich. *** * Bei im Rahmen der Schwangerschaft durchgefiihrter
medikamentdser Thromboseprophylaxe wird diese in der Regel auch iiber 6 Wochen postpartal fortgefiihrt.

anamnestisch abgelaufenes thrombotisches/thromboembolisches Ereignis

v

’ Ausloser des thrombotischen Ereignisses? ‘

|
v v

spontanes Ereignis oder Ereignis unter mildem thrombotisches Ereignis in relevanter
Ausloser, wie hormoneller Kontrazeption™ Risikosituation (z.B. OP/Trauma)
Ja zusatzliche relevante dispositionelle/
expositionelle Risikofaktoren?* *
nein
VY v
parenterale Thromboseprophylaxe von Beginn der Schwan- parenterale Thromboseprophylaxe im Wochenbett
gerschaft bis (mindestens) 6 Wochen nach Entbindung Uber (mindestens) 6 Wochen nach Entbindung

» Abb. 4 Sekundarprophylaxe nach abgelaufenen VTE in der Schwangerschaft. * Insbesondere hormonell getriggerte Ereignisse (unter hormo-
neller Kontrazeption, Hormon|ersatz|therapie [HRT] oder in friiherer Schwangerschaft). ** Ggf. wiederholte Uberpriifung auf erworbene/exposi-
tionelle Risikofaktoren im Rahmen der Schwangerschaft erforderlich.

ter parenteral durchgefiihrt werden oder aber eine Oralisierung
erfolgen. Es ist aber zu beriicksichtigen, dass alle derzeit verfiig-
baren NOAK in der Stillzeit kontraindiziert sind und dass der in
Deutschland ganz iiberwiegend eingesetzte VKA Phenprocou-
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mon in die Muttermilch Gibergeht und einen Vitamin-K-Mangel
beim Neugeborenen induzieren oder verstirken kann. Daher
kommt fiir die orale Antikoagulation in der Stillzeit derzeit ledig-
lich Warfarin in Betracht, das nicht in die Muttermilch Gibergeht

Sucker C. Prophylaxe und Therapie... Geburtsh Frauenheilk 2020; 80: 48-59



tiefe Venenthrombose/Lungenembolie in der aktuellen Schwangerschaft

v

parenterale Antikoagulation in therapeutischer Dosierung
in der verbleibenden Schwangerschaft

»Routine*

e

v
niedermolekulares Heparin

v

letzte Applikation 24 Stunden
vor der Entbindung/vor PDA

v

’—

v

,Heparin-Unvertraglichkeit* |

v

‘ Fondaparinux, Danaparoid ‘

v

unzureichende Datenlage beziiglich
Pausierung vor Entbindung/vor PDA

v

Entbindung

v

1. Applikation frithestens 6 Stunden
nach Entbindung

v

v

1. Applikation frithestens 6 Stunden
nach Entbindung

v

parenterale Antikoagulation in therapeutischer Dosierung im Wochenbett
Giber (mindestens) 6 Wochen (insgesamt mindestens 3 Monate)

» Abb. 5 Antikoagulation bei Auftreten thrombotischer bzw. thromboembolischer Ereignisse im Rahmen einer Schwangerschaft.

und daher auch in der Stillzeit zugelassen ist. Die Einstellung auf
Warfarin muss ggf. Giberlappend mit der parenteralen Antikoagu-
lation begonnen werden; letzere kann beendet werden, wenn
nach Aufsdttigung der INR-Wert unter Warfarin im angestrebten
Zielbereich (i.d.R. 2,0-3,0) liegt. Ist etwa bei Frauen mit wieder-
holten VTE eine dauerhafte Antikoagulation erforderlich, so kann
diese nach Beendigung der Stillzeit oder bei nicht stillenden Frau-
en oralisiert werden, wobei dann alternativ ein NOAK (derzeit sind
die Xa-Inhibitoren Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban sowie der
direkte orale Thrombininhibitor [DTI] Dabigatran-Etexilat verfiig-
bar) oder ein VKA, in der Regel Phenprocoumon, eingesetzt wer-
den kénnen [9].

Einen Algorithmus zur Antikoagulation bei schwangerschafts-
assoziierten thrombotischen Ereignissen zeigt » Abb. 5.

Nach schwangerschaftsassoziierten thrombotischen Ereignis-
sen ist wie bei sonstigen thrombotischen Ereignissen in definier-
ter Risikosituation in der Regel keine langfristige bzw. dauerhafte
Antikoagulation erforderlich. Abweichungen hiervon kénnen sich
jedoch ergeben, wenn eine ausgepragte Disposition fiir thrombo-
tische Ereignisse besteht bzw. ein kiinftig stark erhohtes Rezidiv-
risiko angenommen wird; dies kann beispielsweise bei Vorliegen
einer schwerwiegenden Thrombophilie oder bei rezidivierenden
thrombotischen Ereignissen der Fall sein. Zur Kldarung dieser Frage
empfiehlt sich in entsprechenden Fillen eine Vorstellung betroffe-
ner Patientinnen in einer Gerinnungsambulanz.

Auch wenn nach schwangerschaftsassoziierten VTE keine dau-
erhafte Antikoagulation erfolgt, ergeben sich folgende Kon-
sequenzen [9]:
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= Auf die Einnahme von hormonellen Kontrazeptiva ist nach
schwangerschaftsassoziierten und sonstigen hormonell getrig-
gerten Ereignissen nach Maglichkeit zu verzichten; ggf. kann
ein reines Gestagenprdparat (,Minipille*) zur Kontrazeption
eingesetzt werden. Hierbei sind allerdings formal-juristische
Aspekte zu beachten, da gemaR Fachinformation auch ,Mini-
pillen“ nach VTE kontraindiziert sind.

= In Risikosituationen sollte nach schwangerschaftsassoziierten
Ereignissen ggf. eine medikamentdse Thromboseprophylaxe,
in der Regel mit einem NMH, durchgefiihrt werden.

= In einer Folgeschwangerschaft ist gemdR Leitlinie nach bereits
abgelaufenem schwangerschaftsassoziierten Ereignis in einer
Vorschwangerschaft eine medikamentdse Thromboseprophy-
laxe, in der Regel mit NMH, vom Eintritt der Schwangerschaft
an bis (mindestens) 6 Wochen postpartal indiziert.

Interessenkonflikt

Dr. Sucker hat von pharmazeutischen Unternehmen, die parenterale
Antikoagulanzien zur Anwendung wahrend der Schwangerschaft her-
stellen (Aspen, LeoPharma, Sanofi), sowie von Unternehmen, die Gerdte
und Reagenzien fiir Laboranalysen im Bereich der Himostase anbieten
(Werfen, Stago), Zahlungen fiir Vortrage und die Mitgliedschaft in Bei-
raten erhalten.
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