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ZUSAMMENFASSUNG

Venose Thromboembolien (VTE) gehéren zu den haufigsten
Ursachen direkter Miittersterbefdlle in den Industrielandern.
Ihre Inzidenz hat in den letzten 20 Jahren signifikant zugenom-
men. Das absolute Risiko fiir VTE liegt in der Schwangerschaft
zwischen 0,6-2,2/1000 Geburten, im Vergleich zu Nicht-
schwangeren ist das tdgliche Risiko fiir VTE in der Schwanger-
schaft um das 7- bis 10-fache héher und im Wochenbett um

das 15- bis 35-fache. Die Inzidenz an Lungenembolien (LE) ist
wdhrend der ersten 6 Wochen nach der Geburt um das 15-fa-
che hoher als in der Schwangerschaft und bleibt bis zu 12 Wo-
chen postpartum noch signifikant erhéht. Die fallbezogene
Sterblichkeit der LE liegt zwischen 2,2-6,6 %.

Grundlage der medikamentdsen VTE-Prophylaxe ist eine sorg-
féltige Erfassung individueller Risikofaktoren und eine addqua-
te Risikostratifizierung. Zu unterscheiden sind praexistente
mitterliche von transienten Schwangerschafts-spezifischen
Risikofaktoren. Das hochste Risiko fiir VTE weisen Frauen mit
vorangegangener VTE oder mit angeborenen Hochrisiko-
Thrombophilien oder mit Antiphospholipid-Syndrom auf. Wei-
tere bedeutende Schwangerschafts-spezifische Risikofaktoren
antenatal sind das schwere ovarielle Hyperstimulationssyn-
drom, die Hyperemesis, gréRere Operationen, schwere Komor-
biditat (z. B. systemischer Lupus erythematodes), Hospitalisie-
rung bei Frauen mit einem Body-MaR-Index> 25 kg/m?2 und
entztindliche Darmerkrankungen.

Herzerkrankungen, Totgeburt, systemische Infektionen,
schwere postpartale Blutung in Kombination mit der Substitu-
tion von Erythrozytenkonzentraten/Gerinnungsfaktoren und/
oder Operationen sowie die sekunddre Sectio sind die starksten
Risikofaktoren im Wochenbett.

Empfehlungen zu Risikostratifizierungen sind in aktuellen in-
ternationalen Leitlinien unterschiedlich. Nach der Leitlinie der
Kanadischen Gesellschaft fiir Geburtshilfe und Gyndkologie
2014 (SOGC) wird eine medikamentdse VTE-Prophylaxe dann
empfohlen, wenn das VTE-Risiko eines einzelnen oder mehre-
rer Risikofaktoren>1% betrdgt. Die ACCP (American College
of Chest Physicians)-Leitlinie 2012 bezieht sich ausschlieRlich
auf eine Risiko-basierte VTE-Prophylaxe nach Sectio caesarea.
Die jingste RCOG (Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists)-Leitlinie No. 37a 2015 empfiehlt die Risikost-
ratifizierung fiir VTE auf der Grundlage eines speziellen ,risk
scoring“-Systems und gewichtet die individuellen Risikofakto-
ren zwischen einem Punkt (niedriges Risiko) bis maximal 4
Punkte (sehr hohes Risiko).

Jede geburtshilfliche Klinik sollte tiber eine Checkliste wichtiger
Risikofaktoren und Gber einen auf aktuellen Leitlinien basie-
renden Handlungsplan zur medikament6sen Thrombose-Pro-
phylaxe verfligen.
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ABSTRACT

Venous thromboembolism (VTE) remains a leading cause of
direct maternal deaths in the developed countries. The inci-
dence of VTE has increased significantly during the past two
decades. The absolute risk of VTE is estimated 0.6-2.2 per 1000
deliveries. Compared with age-matched non-pregnant women,
the daily risk of VTE is increased 7- to 10-fold for antepartum
VTE, but itis 15- to 35-fold for postpartum VTE. The incidence
of pulmonary embolism (PE) during the first 6 weeks postpar-
tum is nearly 15-fold higher compared to the incidence in preg-
nancy, and remains significantly increased up to 12 weeks
postpartum. The case fatality rate of PE ranges from 2.2 to
6.6%.

The basis of VTE prevention is careful assessment of individual
risk factors of VTE and proper risk stratification.

Itis necessary to differentiate preexisting maternal from tran-
sient pregnancy-specific risk factors. Women with previous VTE
or hereditary high-risk thrombophilias or with the antiphos-
pholipid syndrome have the highest risk for VTE in pregnancy
and the puerperium.

Other most important pregnancy-specific risk factors in the
antenatal period are severe ovarian hyperstimulation syndro-
me, hyperemesis, major surgery, severe comorbidities (e.g.,

systemic lupus erythematodes), hospitalization in women with
abody mass index > 25 kg/m2, and inflammatory bowel disea-
ses.

Heart diseases, stillbirth, systemic infections, severe postpar-
tum hemorrhage in combination with blood product replace-
ment and/or surgery and emergency caesarean section are
predominant risk factors in the postpartum period.
Recommendations for risk stratification vary among current
international guidelines. According to the SOGC (Society of
Obstetricians and Gynaecologists of Canada) 2014, pharmaco-
logic VTE prophylaxis is recommended if the estimated abso-
lute risk of one or multiple risk factors is greater than 1%.

The ACCP (American College of Chest Physicians) Guideline
2012 presents specific recommendations only for post-caesa-
rean risk-factor-based prophylaxis.

The recent RCOG (Royal College of Obstetricians and Gynaeco-
logists) Guideline No. 37a 2015 recommends risk stratification
for VTE prophylaxis on the basis of a special risk scoring system
weighting individual risk factors between one point (low risk)
to a maximum of 4 points (very high risk).

A check list of important risk factors and a management plan
for thromboprophylaxis based on current guidelines should be
readily available in each obstetric unit.

Einleitung

In den USA und Europa ist die Inzidenz an venésen Thromboembo-
lien (VTE) in der Bevolkerung wéhrend der letzten 20 Jahre deut-
lich angestiegen. Dabei spielen die Zunahme an Risikofaktoren in-
folge eines verdnderten Lebensstils und die Verbesserung diagnos-
tischer Verfahren zur Erfassung von VTE eine maRgebliche Rolle
(Ubersicht bei [1]).

Auch die Inzidenz an VTE in Schwangerschaft und Wochenbett
hatin diesem Zeitraum signifikant zugenommen. Dies wird v. a. auf
die steigende Sectiofrequenz, den erhéhten Anteil von Schwange-
ren mit praexistenten kardiovaskularen oder metabolischen Erkran-
kungen (z.B. Diabetes mellitus) sowie einem Body-Mass-In-
dex 230kg/m?, der assistierten Reproduktion mit Erh6hung von
Mehrlingsschwangerschaften, fortgeschrittenem mitterlichem
Altern und einer steigenden Zahl an Schwangeren mit exogenen
Noxen (z. B. Nikotinabusus) zuriickgefiihrt (Ubersichten bei [2, 3]).

VTE in Schwangerschaft und Wochenbett manifestieren sich in
75-80% der Félle als tiefe Beinvenenthrombose (TVT) und in
20-25 % als Lungenembolie (LE) [4, 5].

Sie stehen heute weltweit mit einem Anteil von 3,2% nur an 5.
Stelle direkter Miittersterbefdlle, in den Industrielandern aber (nach
Blutungen mit 16,3 %) mit einem Anteil von 13,8 % an 2. Stelle [6].

Exakte Angaben zu den Ursachen direkter Miittersterbefdlle fin-
den sich in den Statistiken des Confidential Enquiries into Maternal
Deaths and Morbidity. Die jlingsten Daten (Zeitraum 2010-2013)
weisen VTE mit einem Anteil von 33,3 % an 1. Stelle direkter Mit-
tersterbefdlle auf [7].

Nach einer Analyse der AQUA-Daten 2010-2014 standen in
Deutschland in diesem Zeitraum thromboembolische Komplikati-

onen (einschlieBlich Fruchtwasserembolien) mit einem Anteil von
39%an 1. Stelle direkter Mittersterbefdlle.

Fir die klinische Praxis ist von Bedeutung, dass ausweislich syste-
matisch erhobener Daten aus England [8] bei 79-89 % der Schwan-
geren, die an einer LE in Schwangerschaft und Wochenbett verster-
ben, identifizierbare Risikofaktoren fiir VTE vorliegen, laut UKOSS
(UK Obstetric Surveillance System)-Statistik bei 70 % der Schwange-
ren mit tédlichen und nicht-tédlichen LE [9]. Zu vergleichbaren Er-
gebnissen kam auch eine jiingste Analyse mitterlicher Sterbefélle
aus Kalifornien [10]. Dabei wird darauf hingewiesen, dass in 50-60 %
dieser Fille ein sogenannter ,substandard care* vorliegt [8, 10, 11],
und diese Sterbefalle daher als potenziell vermeidbar gelten. Die hdu-
figsten Probleme in diesem Zusammenhang sind die unzureichende
Risikoerfassung, die inaddquate Thromboembolie-Prophylaxe und
die mangelhafte interdisziplindre Kooperation.

Nicht nur die mitterlichen Sterbefélle sondern auch die durch
VTE bedingte schwere miitterliche Morbiditdt und die Langzeitfol-
gen sollten beriicksichtigt werden. Immerhin stehen VTE in den
USA an 1. Stelle der maternalen Morbiditdt [12]. Nach Schwanger-
schafts-assoziierten tiefen Venenthrombosen (TVT) muss inner-
halb eines Zeitraumes von 3-16 Jahren in 42 % der Fdlle mit einem
postthrombotischen Syndrom gerechnet werden, 0,4-4 % der Frau-
en mit LE entwickeln eine chronisch-thromboembolische pulmo-
nale Hypertonie als schwere Komplikation einer Schwangerschafts-
bedingten LE [13].

Eckpfeiler der Pravention von VTE in Schwangerschaft und Wo-
chenbett sind die sorgfdltige Erfassung thrombogener Risikofak-
toren und deren Einschatzung sowie daraus abgeleitet die physi-
kalische und medikamentdse VTE-Prophylaxe. In diesem Zusam-
menhang kommt epidemiologischen Untersuchungen besondere
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Bedeutung zu, die das Gesamtrisiko fiir VTE, die zeitliche Zuord-
nung zu Schwangerschaft und Wochenbett sowie die Bedeutung
einzelner Risikofaktoren darstellen.

Epidemiologische Untersuchungen

Zu beriicksichtigen ist, dass die Angaben zu Inzidenz von VTE in
Schwangerschaft und Wochenbett erhebliche Unterschiede auf-
weisen. Diese Unterschiede sind v. a. auf die differente Methodo-
logie in Studien (z. B. Analyse aus ICD-Codes ohne Fallvalidierung
mit maglicher Risikoliberschatzung oder Risikokalkulation aus der
Anzahl der Schwangerschaften als Denominator), der Heterogeni-
tatin Studien beziiglich Risikofaktoren, die unterschiedlichen Dia-
gnosekriterien und Diagnosezeitpunkte der VTE, unterschiedliche
Beobachtungszeitraume der Studien, differente BezugsgroRen
(z.B. Schwangerschaften, Geburten, Frauenjahre) sowie auf lan-
derspezifische Unterschiede in der VTE-Prophylaxe zuriickzufiih-
ren. Wie aktuelle Studien von Sultan et al. [14, 15] zeigten, spielt
fur die Analyse der VTE-Inzidenz die Definition eine maRRgebliche
Rolle. Dabei geht es zum einen um die Erfassung stationarer und
ambulanter Schwangerer, v. a. aber in Ergdnzung zu den Diagnose-
ICD-Codes um die Erfassung der Frauen, denen Antikoagulanzien
verordnet wurden oder die innerhalb eines Zeitraumes von 30
Tagen nach dem Ereignis an einer VTE verstarben. Wie eine jiings-
te, nationenweite Kohortenstudie aus Schweden ergab [15], fihrt
die ausschlieRliche Bewertung von ICD-Codes (ohne Angabe zu
Antikoagulanzien-Behandlung) zu einer hohen Rate falsch-positi-
ver Falle, dies betrifft v.a. ambulante Schwangere, bei denen eine
Uberschitzung des VTE-Risikos (z. B. Codierung einer oberflichli-
chen Thrombophlebitis als VTE) zu verzeichnen war. Interessant in
diesem Zusammenhang ist eine vor kurzem publizierte Metaana-
lyse aus 17 Studien von Schwangeren, die sich in Notfallabteilun-
gen von Kliniken mit Verdacht auf LE vorstellten [16]. Die Rate di-
agnostisch gesicherter LE lag bei Schwangeren nur bei 4,1% und
war bei Nichtschwangeren mit 12,4 % signifikant hoher. Die Auto-
ren leiten daraus ab, dass bei symptomatischen Schwangeren das

tatsachliche Risiko fiir LE (iberschatzt und daher hiufig eine ,Uber-

diagnostik“ durchgefiihrt wird.

Meist ambulant diagnostizierte superfizielle Venenthrombosen
(betreffen meist die Vena saphena) sollten allerdings nicht unter-
schatzt werden, da diese - laut einer jiinsten Metaanalyse - in der
Schwangerschaftin bis zu 4,5% der Félle mit TVT assoziiert sind [17].

Nach einer jiingsten Analyse von 15 epidemiologischen Studi-
en, publiziert von Mc Lintock [18], soll die Rate an VTE in der
Schwangerschaft um das 5- bis 10-fache héher liegen als bei Nicht-
schwangeren vergleichbaren Alters, in durchschnittlich 23,5 % lag
eine LE vor (mittlere fallbezogene Sterblichkeit 3,3 %). Nach der Ge-
burt (bis zu 12 Wochen) ist das VTE-Risiko im Vergleich zu Nicht-
schwangeren sogar um das 20- bis 60-fache hoher, wobei die Rate
fur LEinnerhalb der ersten 3 Monate postpartum um das 15-fache
hoherist als in der Schwangerschaft [19, 20].

In > Tab. 1 sind die Ergebnisse aus epidemiologischen Studien,
publiziert ab 2005, zu Schwangerschafts-assoziierten VTE darge-
stellt. In den Jahren 2014-2016 wurden 4 systematische Ubersich-
ten/Metaanalysen zu epidemiologischen Daten von VTE in Schwan-
gerschaft und Wochenbett veroffentlicht:

1. Mc Lintock [18] berichtete (Zeitraum 1999-2013) tiber eine Inzi-
denz Schwangerschafts-assoziierter VTE von 0,61-2,2/1000 Ge-
burten, unter Einschluss von 18 Studien (iber eine Verteilung der
VTE von 50,1 % antenatal und 49,9 % postpartum; 95 % der post-
partalen VTE manifestierten sich in den ersten 6 Wochen (hochs-
tes Risiko in den ersten 3 Wochen), 5% zwischen der 7.-12. Woche
nach der Geburt. Die Haufigkeit an LE betrug antenatal 0,06/1000
Geburten und im Wochenbett 0,22/1000 Geburten.

2. Die systematische Ubersicht von Parunov et al. 2015 [28] ana-
lysierte 15 epidemiologische Studien (Zeitraum 1996-2013)
aus verschiedenen Industrielandern. Das absolute Risiko fiir an-
tenatale VTE betrug 5,7/10000 Geburten (2,7-12,2/10000 Ge-
burten). Die Haufigkeit an VTE lag im I. Trimenon bei 1/10000
Schwangerschaften (Bereich 0,86-1,1/10000 Schwangerschaf-
ten), im Il. Trimenon bei 1,4/10000 Schwangerschaften (Bereich
1,0-1,8/10000 Schwangerschaften) und im . Trimenon bei

> Tab. 1 Epidemiologische Studien zum antepartalen Risiko fiir VTE (Publikationen ab 2005).

Land Beobachtungszeit- Geburten (n)
raum
USA [19] 1966-1995 50080
Norwegen [21] 1990-2003 613232
USA [5] 2000-2001 8330927
Schottland [22] 1990-2005 1475301
Danemark [23] 1980-2001 71729
Kanada [24] 1991-2006 3852569
USA [25] 2003-2008 33311
Australien [26] 1999-2006 6987
UK [14] 1995-2009 376153
Déanemark [27] 1995-2005 460464
Schweden [15] 2005-2011 509198

VTE (n) Rate an VTE[1000 Lungenembolien (%)
Geburten
100 2,0 24
615 1,0 keine Angaben
14335 1,72 21,0
2006 1,36 14,5
129 1,8 13,2
6821 2,22 50,0
74 2,22 50,0
8 1,14 0
500 1,33* keine Angaben
727 1,58* keine Angaben
995 1,42 keine Angaben

+Angaben bezogen auf 1000 Personen- oder Schwangerschafts-Jahre; modifiziert nach Mc Lintock C. 2014 [15] und Parunov L.A. et al. 2015 [28].
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3/10000 Schwangerschaften (Bereich 1,2-5,7/10000 Schwan-

gerschaften). In den ersten 3 Monaten nach der Geburt war die

Rate an VTE unter Einschluss von 15 epidemiologischen Studi-

enim Median 5,1/10,000 Geburten (Bereich 2,9-7,9/10000 Ge-

burten). Diese vergleichbare Inzidenz an VTE in Schwanger-
schaft und Wochenbett erklart sich aus der Diskrepanz zwischen
der lang dauernden Schwangerschaft (40 Wochen) mit niedri-

gem spezifischem Risiko und der kurzen Postpartalphase (4-6

Wochen) mit hohem spezifischem Risiko. Zwischen der 7.-12.

Woche nach der Geburt war das Risiko fir VTE immer noch um

das 1,8-fache hoher als bei Nichtschwangeren.

3. Die Metaanalyse von Meng et al. 2016 [29] schloss 27 retros-
pektive Kohorten- und Beobachtungsstudien zwischen 1983
und 2012 ein. Die gepoolte Inzidenz fiir VTE betrug 1,4 % (Be-
reich 1,0-1,8 %), die an TVT 1,1 % (Bereich 1,0-1,3 %) und die
an LE 0,3 % (Bereich 0,2-0,4 %). Die fallbezogene Sterblichkeit
flir LE wurde mit 6,6 % (95 % K1 3,3-13,1 %) angegeben. Im I. Tri-
menon traten 21,3%,im 1. 22,7 % und im lIl. Trimenon 56 % aller
VTE auf.

Unter Einschluss von 13 Studien warim Medianin 27,9% die TVT

rechtsseitig lokalisiert und in 5 % bilateral, in der bereits erwahn-

ten systematischen Ubersicht von Mc Lintock (10 Studien) 28 %
rechtsseitig, 69 % linksseitig und 3 % bilateral. Diese Prédisposi-
tion der linken Seite (May-Thurner-Syndrom) ist bei Nicht-
schwangeren mit 25 % niedriger und bei Schwangeren auf die

Kompression der linken Vena iliaca communis durch den ver-

groRerten, graviden Uterus an der Stelle, an der die rechte llia-

calarterie die Vene kreuzt zuriickzufiihren (Ubersicht bei [30]).
4. Nach der Metaanalyse von Kourlaba et al. 2016 [31], die 20 pro-

spektive und retrospektive Kohorten- sowie case-control-Stu-

dien zwischen 2000 und 2012 evaluierte, lag die gepoolte Inzi-
denz Schwangerschafts-assoziierter VTE bei insgesamt

1,2/1000 Geburten (95 % K1 0,6-1,8), die an TVT bei 1,1/1000

Geburten (95 % K1 1,0-1,2) und die an LE bei 0,4/1000 Gebur-

ten (95 % K10,2-0,6). Im Vergleich zu anderen Untersuchungen

(s.0.) zeigten sich keine signfikanten Unterschiede hinsichtlich

der VTE-Inzidenz in Schwangerschaft und Wochenbett (6 Stu-

dien héheres Risiko postpartum, 2 Studien keine Unterschiede,

3 Studien signifikant niedrigere VTE-Inzidenz in der Postpartal-

periode). Die gepoolte, fallbezogene Sterblichkeit fiir VTE war

0,68% (95 % K1 0,41-0,96 %) und die fiir LE 2,0% (95 % KI 1,44-

2,56 %). Ausweislich von 4 Studien lag das Wiederholungsrisiko

fir VTE in einer Folgeschwangerschaft zwischen 1,5 % und 8,1%

mit einer gepoolten Inzidenz von 4,27 % (95 % KI 1,20-7,30 %).

Das gepoolte Risiko fiir schwere Blutungen in Schwangerschaft

und Wochenbett unter Antikoagulanzien-Medikation wurde mit

1,05% (95 % K1 0,10-2,0 %) angegeben.

Nach einer umfangreichen retrospektiven, Bevolkerungs-basier-
ten Studie (n=2,673986) aus den USA hat sich nach vaginaler Ge-
burt bei hospitalisierten Schwangeren die Inzidenz an VTE zwischen
2006 (15,6/100000 Geburten) und 2012 (29,8/100000 Geburten)
nahezu verdoppelt [32]. Diese Risikoerhhung wird v. a. auf eine stei-
gende Frequenz an VTE-assoziierten Risikofaktoren (z.B. fortge-
schrittenes miitterliches Alter, Adipositas, Rauchen, Praeklampsie)
zuriickgefihrt. Die steigende Haufigkeit an VTE bei hospitalisierten
Schwangeren ist auch aus anderen internationalen Studien bekannt
[33-35]. Beispielsweise zeigte eine nationenweite Analyse hospita-

lisierter Schwangerer aus Schottland tiber einen Zeitraum von 26
Jahren einen signifikanten Anstieg der VTE-Inzidenz von 13,7 auf
18,3/10000 Geburten, besonders aufféllig war die Zunahme an an-
tenatalen TVTvon 8,8 auf 12,12/10000 Geburten bei gleichzeitigem
Abfall postpartaler VTE von 4,2 auf 2,7/10000 Geburten, der auf eine
Verbesserung der medikament6sen Thromboembolie-Prophylaxe
nach der Geburt zuriickgefiihrt wurde [22].

Risikofaktoren fir VTE

Die Schwangerschaft erfiillt die Bedingungen der Virchow-Trias be-
stehend aus Hyperkoagulabilitdt (gesteigerte Produktion plasma-
tischer Gerinnungsfaktoren, verminderte fibrinolytische Aktivitat),
venoser Stase (Weitstellung der Venen, verminderte Blutflussge-
schwindigkeit v. a. im Becken und in der unteren Extremitét) und
GefdBwandlasionen (u. a. Tiefertreten des Kopfes mit Druck auf Be-
ckenbindegewebe, geburtshilfliche Operationen/Traumata). Weit-
gehend kompensiert wird diese Schwangerschafts-physiologische
low-grade-Gerinnungsaktivierung (Thrombinaktivierung) v. a.
durch die Schwangerschafts-induzierte Himodilution mit Steige-
rung der kapillaren Perfusion. Diese ,Balance* wird gestort, wenn
zusdtzliche thrombogene Risikofaktoren vorliegen. Die Kenntnis
dieser thrombogenen Risikofaktoren, deren sorgféltige und indi-
viduelle Erfassung sowie daraus folgende Risikostratifizierung stel-
len die Grundlage fiir eine addquate (risikoadaptierte) medikamen-
tose VTE-Prophylaxe dar [39]. Zu unterscheiden sind dispositionel-
le (prdexistente) und expositionelle (neu auftretende oder
transiente) Risikofaktoren [40]. Praexistente Risikofaktoren sind in
erster Linie Schwangerschafts-unabhangige mitterliche Risikofak-
toren, die Schwangerschaft und Wochenbett betreffen, expositio-
nelle Risikofaktoren v. a. Schwangerschafts-spezifische Risikofak-
toren, die den Zeitraum vom I. Trimenon (z. B. Hyperemesis gravi-
darum) bis zur friihen Postpartalphase (z. B. postpartale Blutungen)
umfassen und die mit einem unterschiedlich hohem VTE-Risiko in
Abhdngigkeit vom Zeitpunkt der Manifestation der VTE assoziiert
sind. Unklar ist bisher die relative Bedeutung dieser einzelnen Risi-
kofaktoren im Hinblick auf das Gesamtrisiko fiir VTE [39], unklar ist
auch, wie hoch der Einfluss multipler Risikofaktoren auf das indivi-
duelle Gesamtrisiko fiir VTE ist.

Mitterliche (prdexistente) Risikofaktoren

In > Tab. 2 sind die wichtigsten 25 Risikofaktoren fiir VTE in Schwan-
gerschaft und Wochenbett zusammengestellt.

Vorangegangene VTE

stellen mit einer adjustierten OR von 24,8 (95 % KI 17,0-36,0) den
starksten Risikofaktor fiir VTE dar [41]. Zu differenzieren sind: vo-
rangegangene provozierte VTE im Zusammenhang mit gréRBeren
Operationen/Traumata, bei denen das Wiederholungsrisiko in der
Folgeschwangerschaft in 3 Studien 0 war [42-44] und die daher
antenatal als niedriges bis mittleres Risiko eingestuft werden
[36,45,46]. Die RCOG-Leitlinie 2015 empfiehltin diesen Fillen eine
medikamentendse VTE-Prophylaxe mit niedermolekularem Hepa-
rin (NMH) ab der 28. Woche bis 6 Wochen postpartum.

Das Risiko nach vorangegangener unprovozierter VTE oder VTEim
Zusammenhang mit der Einnahme kombinierter oraler Kontrazepti-
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> Tab. 2 Die 25 wichtigsten® Risikofaktoren fiir VTE in Schwangerschaft und Wochenbett (auBer Thrombophilien).

A Schwangerschaftsunabhangige Risikofaktoren

=

vorangegangene VTE

2. Antiphospholipid-Syndrom
3. systemischer Lupus erythematodes
4. Herzerkrankungen (nicht spezifiziert)
5. entziindliche Darmerkrankungen
6. BMI 230
7. Varikosis (ausgeprdgt)
8. Alter>35 Jahre
9. Diabetes mellitus
10. Rauchen (10-30 Zigaretten/Tag)
l
Rauchen in der Schwangerschaft (nicht spezifiziert)
B Schwangerschaftsspezifische Risikofaktoren
11. assistierte Reproduktion
12. Hyperemesis gravidarum
13. Mehrlingsschwangerschaft
14. Friihgeburt<37. SSW
15. Totgeburt
16. Paritat >3
17. Immobilisierung (abhdngig u. a. von BMI & Dauer)
18. Praeklampsie
mit IUGR
19. Gestationsdiabetes
20. jede Sectio (nicht spezifiziert)
geplante Sectio
sekunddre Sectio
+postpartale Infektion
21. postpartale Blutung>1 | Blutverlust
+operative Intervention
22. postpartale Infektionen (nicht spezifiziert)
23. Blutungen in der Schwangerschaft
Placenta praevia
vorzeitige Plazentalsung
24. Bluttransfusion(en)
25. Gewichtszunahme in der Schwangerschaft>21kg

adjustierte OR

4,2-24,8
5,1-15,8
2,3-8,7
3,2-7,1
3,5-4,6
1,7-5,3
2,4-3,8
1,0-2,7
1,4-2,0

2,0-5,5
1,7-2,7

adjustierte OR

1,8-4,4
2,5-4,4
1,6-4,2
1,8-4,5
6,0-6,2
0,8-2,8
7,7-10,8

0,8-5,1
5,8

1,7-41
1,8-11,2
1,9-3,1
2,2-4,0
6,2

4,1
12,0
4,1-6,1
1,3-1,6
3,6

2,5
4,5-7,6
1,6

aus: Rath W et al: Z Geburtsh Neonatol 2016; 220: 95-105; Legende: Bereich adjustierter Odds-Ratios aus Studien, zusammengestellt aus RCOG
Guideline No. 37a 2015 [36]; Kevane B et al: | Perinat Med 2014; 42: 417 [37], Mc Lintock C: Best Practice & Research Clin Obstet Gynaecol 2014; 28:
519 [18]; Guimicheva B et al: Br ] Haematol 2015; 168: 163 [38], Sultan AA et al: Blood 2013; 121: 3953 [14]; VTE: ven6se Thromboembolie; VT:

Venenthrombose; IUGR: intrauterine Wachstumsrestriktion.

va oder Schwangerschaft liegt ohne medikament6se VTE-Prophylaxe
antenatal bei 2,0-10,9% [44,47,48] und postpartal zwischen 2,5~
15,5 [42-44] entsprechend einem mittlerem bis hohem VTE-Risiko
(antenatale und postpartale NMH-Prophylaxe bis 6 Wochen).

Nach internationalen Leitlinien [36, 45, 46] sind mehrere voran-
gegangene VTE oder VTE in Kombination mit Antithrombin-Man-
gel oder Antiphospholipid-Syndrom als sehr hohes Risiko anzuse-
hen, im letzteren Fall betragt trotz NMH-Gabe in prophylaktischer
oder intermediarer Dosierung das Rezidivrisiko 5% [49]: Empfeh-

lung zur antenatalen und postpartalen NMH-Prophylaxe tiber 6 Wo-
cheninintermedidrer oder therapeutischer Dosierung. Eine aktu-
elle Ubersicht zu diesem Thema findet sich bei Galambosi et al. [50].

Angeborene und erworbene Thrombophilien

Das VTE-Risiko ist v. a. abhdngig vom Typ der angeborenen Throm-
bophilie [12]. Ob dieses Risiko zusatzlich auch von der Familienana-
mnese fir VTE (Verwandte I. Grades) abhangt, wird derzeit kont-
rovers diskutiert. Entgegen den Ergebnissen aus Familien-assozi-
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> Tab. 3 Absolutes Risiko fiir VTE in Schwangerschaft und Wochenbett bei hereditdren Thrombophilien in Abhangigkeit vom Alter der Schwangeren.

Thrombophilie Pravalenz in der Bevdlkerung * (%)

A) FV Leiden heterozygot 2-7
homozygot 0,2-0,5
B) Prothrombin G 20210A

heterozygot 2,0-2,5
C) A+B heterozygot <0,01
Antithrombinmangel (<60 %) <0,1-0,6
Protein C-Mangel (<50 %) 0,2-0,3

Protein S-Mangel (<40 %) 0,03-0,13

VTE-Risiko bei Frauen<35 J.
Basisrisiko 1: 741 (%)

VTE-Risiko bei Frauen 235 J.
Basisrisiko 1: 483 (%)

0,5 0,7
2,2 3,4
0,4 0,6
5,5 8,2
6,1 9,0
0,7 1,1
0,7 1,0

* Daten aus Robertson L et al. [84] & Guimicheva D et al. [38]; modifiziert nach Gerhardt A et al: Blood 2016; 128: 2343 [52]

ierten Studien (Ubersichten bei [38,51]) konnte eine aktuelle
retrospektive Kohortenstudie (n=243) zeigen, dass eine positive
Familienanamnese keinen signifikanten Einfluss auf das VTE-Risiko
bei hereditaren Thrombophilien hat und daher auch nicht auf die
Indikation zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe [52]. Wie aus
» Tab. 3 hervorgeht, ergab sich aber eine signifikante Abhdngig-
keit des VTE-Risikos in diesen Fallen vom Alter der Schwangeren.

Nach einer bevélkerungsbasierten Kohortenstudie aus Kanada
[24] ist bei Schwangeren mit im Vergleich zu Schwangeren ohne
angeborene Thrombophilien das VTE-Risiko wéhrend der peripar-
talen Hospitalisierung signifikant erhéht: adjustierte OR 15,4 (95%
K1 10,8-22,0), absolutes Risiko 146/10000 Geburten fiir TVT und
43/10000 Geburten fiir LE.

Interessant ist eine jlingste Metaanalyse aus 12 Gen-assoziier-
ten (Genotyp und Phédnotyp) case-control Studien [53], die unter
Beriicksichtigung des Erbganges keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich des genetischen Risikos fiir VTE in der Schwangerschaft
zwischen homozygoter und heterozygoter Faktor V-Leiden-Muta-
tion (OR 7,28; 95 % K1 5,3-9,6) nachweisen konnte. MTHFR-Muta-
tionen waren ohne Einfluss auf das VTE-Risiko in der Schwanger-
schaft. Aus diesen Ergebnissen sowie aus den erheblichen Uberlap-
pungen der Konfidenzbereiche des VTE-Risikos beider Mutationen
schlussfolgern die Autoren, dass keine gesicherte Evidenz fiir Un-
terschiede hinsichtlich des VTE-Risikos zwischen homozygoter und
heterozygoter Faktor V-Leiden- und Prothrombin-Mutation besteht
und empfehlen - entgegen aktuellen Leitlinien — auch bei hetero-
zygoter Faktor V-Leiden-Mutation eine medikamentdse VTE-Pro-
phylaxe in der Schwangerschaft.

Soeben erschien eine systematische Ubersicht zur Schwanger-
schafts-assoziierten VTE und zum asymptomatischen Antithrombin-
Mangel [54]. Danach istin diesen Féllen das Risiko fiir VTE in gravidi-
tate um das 6-fache erhoht, das absolute Risiko betrdgt 11,6 %.

Das Risiko fiir VTE in der Schwangerschaft ist beim Antiphopho-
lipid-Syndrom um das bis zu 15,8-fache erhoht [5], nach den be-
volkerungsbasierten Daten aus Kanada [24] betrdgt beim APS die
adjustierte OR fiir LE 12,9 (95 % K1 4,4-38,5) und fir TVT 5,1 (95%
KI1,8-14,3).

Familienanamnese

Eine positive Familienanamnese erhoht das VTE-Risiko um das
2-fache und um das 4-fache, wenn mehrere Verwandte I. Grades
betroffen sind (OR 3,9; 95 % KI 2,7-5,7) oder wenn bei Verwandten
I. Grades die VTE vor dem 50. Lebensjahr auftrat (OR 2,7; 95% Kl
2,2-3,4)[55,56].

Mitterliches Alter

Die Frage, ob miitterliches Alter =35 Jahre als unabhédngiger Risi-
kofaktor fiir VTE in Schwangerschaft und Wochenbett anzusehen
ist — wie in aktuellen Leitlinien [36,40] propagiert - und an dem
Anstieg der VTE-Inzidenz beteiligt ist, wird kontrovers diskutiert
[41,57].

Nach einer aktuellen Ubersicht [58] besteht bei diesen Schwan-
geren eine Risikoerh6hung um das 1,3- bis 1,5-fache, eine andere
aktuelle Metaanalyse [18] kommt unter Einschluss von 10 epide-
miologischen Studien zu einer adjustierten OR fiir VTE von 1,0-2,7.
Nach den UKOSS-Daten 2008 [9] ist das relative Risiko fiir LE bei
mitterlichem Alter>35 mit einer adjustierten OR von 1,3 (95 %Kl
0,8-2,1) statistisch nicht signifikant erhéht. In Ubereinstimmung
mit epidemiologischen Untersuchungen von Heit et al. [19] zeig-
ten Analysen des danischen Geburtenregisters der Jahre 1995-
2005 [27] sowie der Jahre 2003-2010 [59] keine signifikante Risi-
koerhéhung fiir VTE bei miitterlichem Alter =35 Jahre. Peripartal
durchgefiihrte Gerinnungsanalysen mittels Thrombelastografie
ergaben keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Throm-
binbildung bei Schwangeren <vs. 235 Jahre [60]. Nach einer lon-
gitudinalen Beobachtungsstudie aus Italien [61] soll nach elektiver
Sectio mitterliches Alter =35 Jahre allein nicht als unabhdngiger
Risikofaktor fiir die Entscheidung zur medikamentésen VTE-Pro-
phylaxe berticksichtigt werden.

Zu anderslautenden Ergebnissen kam eine jiingste case-control
Studie [62], bei der sich in der multivariaten Regressionsanalyse miit-
terliches Alter =35 Jahre als unabhéngiger Risikofaktor erwies, aller-
dings sind &ltere Schwangere haufig mit zusdtzlichen Risikofaktoren
wie Multiparitat, Totgeburt, Adipositas und Schwangerschafts-in-
duzierter Hypertonie belastet, die samtlich ebenfalls als unabhangi-
ge Risikofaktoren fiir VTE gelten (Ubersicht bei [62]). Nach anderen
epidemiologischen Untersuchungen [63, 64] betrifft die Risikoerho-
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hungv. a. das Wochenbett und weniger die Schwangerschaft. Dafiir
spricht auch die Bevolkerungs-basierte Studie von Sultan et al. 2011
[65], nach der das Risiko fiir VTE in der Schwangerschaft nicht erhoht
ist, im Wochenbett aber bei Schwangeren =35 Jahre um 70 % héher
liegt als bei Schwangeren im Alter zwischen 25-34 Jahren.

Ethnische Zugehorigkeit

Vor dem Hintergrund steigender Zahlen von Migrantinnen, auch aus
dem afrikanischen Raum, ist zu ber{icksichtigen, dass bei diesen Frau-
en das Risiko fiir TVT und LE im Wochenbett um bis zu 50 % héher
liegt als bei Schwangeren kaukasischer Herkunft (adjustierte OR 1,5;
95 %K1 1,10-2,04), diese Risikoerhéhung gilt v. a. fiir VTE nach Sec-
tio caesarea (adjustierte OR 2,05; 95 %Kl 1,34-3,07) [66,67]. Throm-
belastografische Untersuchungen konnten bei Afrikanerinnen im
Vergleich zu Kaukasierinnen eine signifikant gesteigerte Thrombin-
bildung nachweisen [68]. Bei 0,2 % aller Afrikanerinnen besteht eine
Sichelzellandmie, die mit einem um das 1,3- bis 6,7-fach erh6hten
Risiko fiir VTE assoziiert ist (Ubersichten bei [18,37]).

Nach bevélkerungsbasierten Daten aus den USA [5] ist das VTE-
Risiko in Schwangerschaft und Wochenbett bei Asiatinnen
(10,7/10000 Geburten) und bei Schwangeren spanischer Herkunft
(12,5/10000 Geburten) deutlich niedriger als bei weiRen Schwan-
geren (17,5/10000 Geburten), am hochsten ist das Risiko bei far-
bigen Frauen (26,4/10000 Geburten, 18), bei denen die ethnische
Zugehorigkeit pradiktiv fir das Risiko todlicher VTE sein soll [35].

Erhohter Body-Mass-Index (BMI) — Adipositas

In den USA sind 1/3 aller Frauen im reproduktiven Alter adipos
(BMI 230kg/m?), 15 % weisen einen BMI>35 bzw. 240 auf [67]. In
England ist die Rate an Schwangeren mit einem BMI 230 von 9%
im Jahr 1990 auf derzeit 21 % angestiegen [70]. Nach UKOSS-Daten
aus England liegt bei 2,2 % aller Schwangeren im Alter zwischen 25
und 34 Jahre ein BMI 240 vor [71]. In der CMACE-Statistik 2006-
2008 war Adipositas der wichtigste Risikofaktor fiir mitterliche
Sterbefalle infolge VTE [8].

Als Ursachen fiir diese Risikoerh6hung werden diskutiert
[72,73]: erhdhte Thrombinbildung, erh6hte Plasminogen-Aktiva-
tor-Inhibitor I-Spiegel mit verminderter fibrinolytischer Aktivitat
und Erh6hung der Leptinspiegel (férdern Thrombozytenaggrega-
tion), erhohter oxydativer Stress in Verbindung mit Thrombozyte-
naktivierung, endotheliale Dysfunktion mit Freisetzung von throm-
bogen-wirksamen Mikropartikeln subendothelialer Herkunft [74].

Eine vor kurzem publizierte Gerinnungsstudie bei Schwangeren
mit unterschiedlichem BMI ergab keine signifikante Korrelation zwi-
schen prothrombotischen Verdnderungen und einem erhohten BMI
[74]. Die Autoren dieser Studie vermuten eine gesteigerte vendse
Stase (fordert Hyperkoagulabilitdt und hemmt fibrinolytische Ak-
tivitdt) und endotheliale Dysfunktion mit chronischer systemischer
inflammatorischer Reaktion als wichtige pathogenetische Fakto-
ren bei Gibergewichtigen Schwangeren. Hinzukommen weitere mit
VTE assoziierte Risikofaktoren bei adip6sen Schwangeren wie er-
hohte Sectio-Rate, gesteigerte Frequenz an postpartalen Blutun-
gen mit Transfusionsbedarf sowie gesteigerte Infektionsmorbidi-
tit und Immobilitdt (Ubersichten bei [38, 69]).

Nach Untersuchungen von Larsen et al. [23] steigt das Risiko fir
Schwangerschafts-assoziierte VTE mit zunehmendem BMI an (BMI
25-30: OR 1,4; BMI>30: OR 5,3). Dabei ist bei Adipositas das Risi-

ko starker mit dem Auftreten von LE (OR 14,9; 95 % Kl 3,0-74,8)
assoziiert als von TVT (OR 4,4; 95 % KI 1,6-11,9). Insgesamt ergibt
sich unter Einschluss von 7 epidemiologischen Studien fiir einen
BMI>30 eine adjustierte OR fiir VTE zwischen 1,5-5,3 [18]. Von
klinischem Interesse ist, dass das VTE-Risiko bei einem BMI 230in
Schwangerschaft und Wochenbett unterschiedlich zu bewerten
ist. Sowohl in den Analysen der danischen Geburtenregister der
Jahre 1995-2009 [75] und der Jahre 2003-2010 [59] als auch nach
den Daten des Health Improvement Network aus England [76]
waren ein BMI 230 oder> 35 nurin der Postpartalperiode mit einer
2,1- bis 3,5-fachen bzw. 3,75-fachen Risikoerh6hung fiir VTE asso-
ziiert, nicht aber wahrend der Schwangerschaft. Ein Vergleich des
VTE-Risikos nach Sectio vs. vaginaler Geburt zeigte bei einem BMI
von 25-35 ein 2,4-fach hdheres und bei einem BMI> 35 ein 4-fach
hoheres Risiko nach Kaiserschnitt [77].

Eine soeben publizierte bevolkerungsbasierte case-control Stu-
die [69] wies darauf hin, dass sowohl ein erhéhter BMI vor der
Schwangerschaft (,prepregnancy“ BMI) als auch vor der Geburt als
signifikante unabhanigige Risikofaktoren fir VTE in der Postpartal-
periode anzusehen sind. Das hochste Risiko im Vergleich zu norm-
gewichtigen Frauen bestand bei einem ,prepregnancy” BMI>40
(OR 4,0;95% Kl 2,7-6,3). Als pradiktiven Parameter fiir eine post-
partale VTE empfehlen die Autoren die Bestimmung des ,prepreg-
nancy“ BMI, evtl. in Kombination mit einer Gewichtszunahme in
der Schwangerschaft>22kg (OR 1,5; 95 % KI 1,3-2,2). Die folgen-
de Metaanalyse ergab signifikante Risiken fiir postpartale VTE in
Abhdngigkeit vom BMI: BMI 25-30: OR 1,5; BMI>30: OR 2,5;
BMI>35: OR 2,9 und BMI>40: OR 4,6. Diese Ergebnisse sind fiir die
postpartale medikament&se VTE-Prophylaxe von klinischer Rele-
vanz ebenso wie die Daten aus einer Register-basierten, case-con-
trol Studie von Jacobsen et al. [21]: danach weisen erhohter BMI
und Immobilisierung einen multiplikativen Effekt auf das VTE-Risi-
ko auf: BMI 225 in Verbindung mit Immoblisierung (Bettruhe =1
Woche) erh6hen sowohl in der Schwangerschaft (OR 62,3; 95 % K
11,5-337,0) als auch postpartal (OR 40,1; 95 % K1 8,0-201,5) das
Risiko flir VTE drastisch.

Schwangerschaftsspezifische
Risikofaktoren

Assistierte Reproduktion (ART), In-vitro-Fertilisation
(IVF), Mehrlingsschwangerschaft

Die zunehmende Verbreitung der assistierten Reproduktion (v. a.
IVF) hat das Problem assoziierter VTE in den Fokus des Interesses ge-
riickt. Dehydratation, Himokonzentration und Hyperkoagulabilitat
sind in diesem Zusammenhang pathophysiologische Faktoren.
Nach Grandone 2015 [78] liegt die Haufigkeit an VTE bei IVF zwi-
schen 0,1-0,5 %/Behandlungszyklus, nach Angaben von Rova et al.
2012 [79]im I. Trimenon bei 0,2 %, entsprechend einem 10-fachen
Anstieg im Vergleich zum Basisrisiko fiir VTE in der Bevdlkerung.
Eine Register-basierte Studie aus Norwegen [21] gab nach ART
(nicht ndher spezifiziert) eine adjustierte OR fiir VTE von 4,3 (95 %
KI 2,0-9,4) an, bei Mehrlingsschwangerschaften nach ART erhoh-
te sich das Risiko signifikant (OR 6,6; 95 % K1 2,2-21,0) im Vergleich
zu Mehrlingen nach spontaner Konzeption (gepoolte Daten aus 7
epidemiologischen Studien adjustierte OR 0,8-2,7, 18).
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Eine weitere nationenweite Register-basierte Kohortenstudie
(Zeitraum 1995-2005) aus Danemark [80] kam zu folgenden Er-
gebnissen: erhdhtes Risiko fiir VTE nach IVF im Vergleich zu
Schwangerschaften ohne IVF in graviditate OR 3,2 (95 % KI 2,3-4,5)
und postpartum: absolutes Risiko 27,9/10000 Frauenjahre vs.
17,5/10000 Frauenjahre, signifikant htheres antenatales VTE-Ri-
siko bei Mehrlings- im Vergleich zu Einlingsschwangerschaften: OR
4,4(95%Kl12,4-8,3) vs. OR 2,8 (95 % KI 1,9-4,1), postpartum: OR
3,9(95%Kl11,7-8,5)vs. OR 1,2 (95 % K1 0,8-2,8) ohne signifikante
Beeinflussung durch miitterliche Risikofaktoren wie z. B. Alter, Rau-
chen und Paritét, hochstes Risiko fiir VTE im I. Trimenon: Einlings-
schwangerschaft: OR 5,9 (95 % K1 2,7-13,0) und Mehrlingsschwan-
gerschaft: OR 8,0 (95% Kl 2,5-25,5), Risikoerh6hung wéhrend des
gesamten Schwangerschaftsverlaufes! Postpartum zeigte sich eine
Risikoerh6hung bis 6 Wochen nach der Geburt, 3,9-fach erhht fiir
Mehrlingsschwangerschaften und 1,2-fach erhoht fiir Einlings-
schwangerschaften.

Eine aktuelle bevolkerungsbasierte Studie aus Schweden ana-
lysierte im Zeitraum zwischen 1990-2008 die Haufigkeit an VTE
nach IVF [81]: absolutes Risiko fiir VTE 4,2/1000 Frauen im Ver-
gleich zu 2,5/1000 Frauen nach spontaner Konzeption (HR 1,77;
95 % Kl 1,4-2,2), absolutes Risiko fiir LEim I. Trimenon 3,0/10000
Frauen nach IVFim Vergleich zu 0,4/10000 Frauen nach spontaner
Konzeption (HR 6,97; 95 % KI 2,2-22), gleichbedeutend mit 2-3
zusatzlichen LE/10000 Schwangerschaften. Im Gegensatz zu den
epidemiologischen Daten von Rova et al. (Risikoerhhung nurim
I. Trimenon, [79]) war in dieser Studie das VTE-Risiko ber die ge-
samte Schwangerschaft erhdht, am hochsten im I. Trimenon nach
IVF (1,5/1000 Frauen). Der BMI hatte keinen signifikanten Einfluss
auf das VTE-Risiko.

Besonders hoch ist das Risiko fir VTE im Zusammenhang mit
einem ovariellen Hyperstimulationssyndrom (OHSS), welches dlte-
ren Studien zufolge mit einer VTE-Inzidenz zwischen 0,8-2,4 % as-
soziiert ist (Ubersicht bei [78]). Nach einer jiingsten bevélkerungs-
basierten Studie aus Schweden [79] erhéht das OHSS in Abhdngig-
keit vom Schweregrad das Risiko fir VTE um das bis zu 100-fache im
Vergleich zu einer 5-fachen Erhhung bei ART ohne OHSS, nach der
danischen Register-Studie [80] um das 14,2-fache im I. Trimenon.

Eine aktuelle Analyse von 140 Féllen mit arteriellen und vend-
sen thrombotischen Verschliissen unterschiedlicher Lokalisationen
nach OHSS findet sich bei Mor & Schenker [82], hier lag das Risiko
fur LE bei 8 %.

Dementsprechend empfiehlt die ACCP-Leitlinie 2012 [45] eine
medikamentdse Thromboembolie-Prophylaxe nach schwerem
OHSS fiir 3 Monate.

Hyperemesis gravidarum

Ein hdufig unterschatzter Risikofaktor fir VTE im I. Trimenon ist die
Hyperemesis gravidarum mit einer Risikoerhdhung um durch-
schnittlich das 2,5-fache [5]. Detailliertere Daten aus epidemiolo-
gischen Studien [57, 75] ergaben eine adjustierte Inzidenz-Ratio
(berechnet mittels Poisson-Regressionsanalyse) von 2,5 (95 % KI
1,4-4,5) bzw. von 2,05 (95 %K1 1,16-3,71). Das absolute Risiko be-
trugim danischen Geburtenregister [59] 2,8/1000 Geburten (95 %
KI 1,6-4,6) und erwies sich in der multivariaten Cox-Regressions-
analyse mit einer Hazard-Ratio von 2,40 (95 % K1 1,43-4,04) als si-
gnifikanter unabhangiger Risikofaktor. Bei Hyperemesis gravidar-

um und Hospitalisierung lag die adjustierte Inzidenzratio fiir VTE
bei 15,2/10000 Frauenjahre und ohne Hospitalisierung bei
6,3/10000 Frauenjahre [75].

Dementsprechend wurde in dem Risiko-Score der RCOG-Leitli-
nie 2015 [36] die Hyperemesis gravidarum mit 3 Punkten (s. u.) als
hohes Risiko eingestuft.

Antenatale Hospitalisierung

Sieist in Verbindung mit Immobilisierung (z.B vorzeitige Wehen)
ebenfalls ein hdufig unterschatzter Risikofaktor fir VTE, insbeson-
dere aufgrund der unzureichenden individuellen Risikoerfassung zu
Beginn des stationdren Aufenthaltes [32]. Internationale Studien be-
legen eine Zunahme antenataler VTE bei hospitalisierten Schwan-
geren und in diesem Zusammenhang eine steigende Rate letal ver-
laufender VTE [22, 33, 34, 83]. In einer bevodlkerungsbasierten Ko-
hortenstudie aus England [57] fand sich eine altersabhangige
Erhéhung des VTE-Risikos wahrend des stationdren Krankenhaus-
aufenthaltes um das insgesamt 17,5-fache (16,6 VTE/1000 Perso-
nenjahre), nach der Entlassung um das 7,6-fache und bis zu 28 Tagen
nach Hospitalisierung noch um das 6-fache (5,8 VTE/1000 Perso-
nenjahre) im Vergleich zu nicht hospitalisierten Schwangeren unab-
hdngig von zugrundeliegenden Risikofaktoren. Das héchste Risiko
fiir VTE wiesen Schwangere > 35 Jahre im lIl. Trimenon auf. Darlber
hinaus war das VTE-Risiko von der stationdren Verweildauer abhan-
gig: <3 Tage: adjustierte Inzidenzratio (IR): 5,85 (95 % Kl 3,37-
10,1), 23 Tage: adjustierte IR: 15,7 (95 % KI 8,7-28,5). Zu dhnlichen
Ergebnissen kam auch die nationenweite Analyse des danischen Ge-
burtsregisters [75]: danach war die antenatale Hospitalisierung der
Schwangeren von 1-2 Tagen mit einem 10,3-fach (35 VTE/10000
Frauenjahre) und die von 3-7 Tagen mit einem 12,2-fach (42
VTE/10000 Frauenjahre) erhéhten VTE-Risiko belastet, postpartal
war dieses Risiko erst bei einem Krankenhausaufenthalt von 8-14
Tagen und langer signifikant erhoht (adj. IR 4,2; 95 % Kl 3,5-6,2, 55
VTE/10000 Frauenjahre), bei kiirzerem postpartalem Krankenhaus-
aufenthalt geringfiigiger (adj. IR 1,5; 95% Kl 1,0-2,1). In jedem Fall
ist das Vorliegen von weiteren Risikofaktoren, die das VTE-Risiko zu-
satzlich erhéhen kénnen, zu beachten (vgl. » Tab. 2).

In bisherigen Leitlinien werden diese aktuellen Ergebnisse nur
unzureichend beriicksichtigt. Immerhin empfiehlt die SOGC-Leit-
linie 2015 [46] bei antenataler Bettruhe =7 Tage und einem
BMI>25 kg/m? eine medikamentdse VTE-Prophylaxe, die RCOG-
Leitlinie 2015 [36] stuft einen Krankenhausaufenthalt =3 Tage nur
postpartum als mittleres Risiko mit Empfehlung zu einer medika-
mentésen VTE-Prophylaxe Giber 10 Tage ein.

Sectio caesarea

In einer Metaanalyse 2016 [85] wurden 28 retrospektive case-con-
trol- und Kohortenstudien (Zeitraum 1980-11/2015) hinsichtlich
des VTE-Risikos untersucht. Ungeachtet einer erheblichen Hetero-
genitdt zwischen den Studien (z. B. unterschiedliches Risikoprofil
und VTE-Prophylaxe) ergab sich fiir die Sectio insgesamt ein 4-fach
hoéheres VTE-Risiko als nach vaginaler Geburt (gepoolte OR 3,7;
95 % Kl 3,0-4,6) ohne signifikanten Einfluss von miitterlichem Alter
und BMI. Im Vergleich zur vaginalen Geburt betrug nach elektiver
Sectio die OR 2,3 (95 %K1 1,7-3,1) und nach sekundérer Sectio 3,6
(95% K1 2,8-4,7), die adjustierte OR 2,1 (95 % Kl 1,5-2,9) bzw. 2,8
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(95% K1 2,1-3,6). Im Vergleich zur vaginalen Geburt mit 31 % war
der Anteil an LE an allen VTE nach Sectio mit 49 % deutlich héher.

Aus der Analyse von 32 prospektiven Beobachtungsstudien er-

rechnete sich eine gepoolte Gesamt-Inzidenz fiir VTE von 2,6/ 1000
Sectiones (95% Kl 1,3-3,5), in 9 Studien mit hoher Qualitat von ins-
gesamt 4,3/1000 Sectiones (95 % Kl 1,4-8,4), nach elektiver Sec-
tio von 1,6/1000 Sectiones, nach sekundarer Sectio von 2,4/1000
Sectiones und nach Ausschluss von thrombogenen Risikofaktoren
fir VTE (niedriges Risiko) von 2,0/1000 Entbindungen (95 % K1 0,2-
5,2). Der Anteil von LE an allen VTE lag in diesen Studien bei 41 %.

In anderen epidemiologischen Untersuchungen [21,63,75] lag die

mittlere adjustierte OR fiir VTE nach elektiver Sectio zwischen 1,4-3,1
und fir die nach sekunddrer Sectio zwischen 2,2-4,0, nach Sectio und
postpartaler Infektion sogar bei 6,2 (95 % K1 2,6-16,7) [21].

In einer aktuellen bevélkerungsbasierten Registerstudie aus Da-

nemark [77] wurde das Risiko fiir VTE nach Sectio in Abhdngigkeit
vom BMI bis zu 3 Monate postpartum evaluiert. Die Gesamtinzi-
denz an VTE lag bei 0,5/1000 Sectiones. Bei einem BMI von
25-35kg/m? betrug die adjustierte OR 2,4 (95 % KI 1,3-4,3) und
bei einem BMI>35kg/m24,0 (95%KI 1,6-10,1). Uberraschender-
weise war das Risiko fiir VTE nach vaginaler Geburt (OR 0,68; 95 %
KI0,2-2,2) héher als nach elektiver Sectio. Die Autoren fiihren die-
ses Ergebnis auf die Prophylaxe mit niedermolekularen Heparinen
bei ibergewichtigen Schwangeren nach Sectio im Vergleich zu kei-
ner NMH-Prophylaxe bei Ubergewichtigen nach vaginaler Geburt
zurlick. Nach sekunddrer Sectio ergab sich insgesamt eine adjus-
tierte ORvon 1,54 (95% K1 0,74-3,2).

Die Stellungnahmen zur medikament6sen VTE-Prophylaxe nach

Sectio sind in internationalen Leitlinien sowohl hinsichtlich der Ri-

> Tab. 4 Signifikante Risikofaktoren fiir VTE antenatal und im Wochenbett.

sikobewertung als auch hinsichtlich der Empfehlungen zur medi-
kamentdsen VTE-Prophylaxe unterschiedlich (Ubersicht bei [3]).
Ebenfalls bisher nicht in aktuelle Leitlinien eingegangen sind neue
Ergebnisse, nach denen das VTE-Risiko nach Sectio auch tiber 4 Wo-
chen postpartum hinaus (bis 12 Wochen) signifikant erhéht ist
[76,86].

Praeklampsie/Eklampsie

Gesteigerte Thrombinbildung infolge erhohter Freisetzung tissue-
factor-enthaltender Mikropartikel aus der Plazenta, systemische
Endothelzellaktivierung mit gesteigerter Plattchenadhésivitat
sowie die Verminderung von Gerinnungsinhibitoren fihren bei der
Praeklampie in Abhdngigkeit vom Schweregrad zu einer im Ver-
gleich zur physiologischen Schwangerschaft ,gesteigerten® Hyper-
koagulabilitat, die in Verbindung mit Himokonzentration und Mi-
krozirkulationsstérungen zur Thrombose pridisponieren (Uber-
sicht bei [87]).

Die Analyse von 9 epidemiologischen Studien ergab bei hyper-
tensiven Schwangerschaftserkrankungen insgesamt eine adjustier-
te OR fiir VTE zwischen 0,5-5,8 [18]. Ausweislich von 8 bevolke-
rungsbasierten Studien ist aber das VTE-Risiko bei Praeklampsie in
der Schwangerschaft nicht signifikant erhoht, wohl aberin der Post-
partalperiode um das 1,6- bis 5-fache (Ubersichten bei [27,87]), in
Kombination mit IUGR sogar um das 7-fache [75]. Diese Risikoerho-
hung besteht noch 4-6 Wochen postpartum, ist aber auch noch bis
zu 12 Wochen nach der Geburt in geringerem AusmaR nachweisbar
[76]. Jacobsen et al. [63] gaben das absolute Risiko fir VTE bei Prde-
klampsie antenatal mit 4/10000 praeklamptischen Schwangerschaf-

1. Signifikante Risikofaktoren fiir VTE (auBer vorangegangene VTE und Thrombophilien) - Ergebnisse aus bevélkerungsbasierten Kohortenstudien

antenatal (IRR*)

postpartum (IRR *)

entziindliche Darmerkrankungen 3,5 systemischer Lupus erythematodes 6,7
praexistenter Diabetes 3,1 Herzerkrankungen 6,6
Varikosis 2,7 Totgeburt 6,2
Harnwegsinfektion 1,9 entziindliche Darmerkrankungen 4,6
BMI 230kg/m? 1,5 Varikosis 3,8
mitterliches Alter>35 Jahre 1,4 BMI >30kg/m? 3,8

postpartale Blutungen (>1 ) 2,9

2. Entitdtsbezogenes Risiko im Verlauf des Wochenbett

Signifikant erhohtes Risiko (IRR) 1-3 Wochen pp

PPH 2,2 1.4
Frihgeburt<37 SSW 2,0 1,9
Praeklampsie/Eklampsie 2,5 5,4
akute systemische Infektionen 6,0 3,6
BMI >30kg/m? * 2,7 4,2
Sectio caesarea (ges.) * 1,9 7,0

* IRR=risikoadaptierte Inzidenz-Ratio; * VTE-Prophylaxe nur unmittelbar pp; 1.
2014; 124: 2672-80 [76].
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ten und postpartum mit 20/10000 préeklamptischen Schwanger-
schaften an, Jensen et al. [59] mit 1,2/1000 Geburten.

Die Datenlage zum VTE-Risiko bei schwerer Praeklampsie/Ek-
lampsie ist bisher unzureichend [28]. Die RCOG-Leitlinie 2015 [36]
stufte die Praeklampsie unabhangig vom Schweregrad antenatal
und postpartum als niedriges Risiko ein, die SOGC-Leitlinie 2014
[46] nur als postpartalen Risikofaktor mit einer Inzidenz sympto-
matischer VTE<0,5 %.

Kldarungsbedarf besteht, warum das VTE-Risiko postpartum si-
gnifikant hoherist als in der Schwangerschaft sowie zum VTE-Risi-
ko in Abhangigkeit vom Schweregrad der Erkrankung.

Weitere miitterliche und Schwangerschafts-spezifi-
sche Risikofaktoren (auszugsweise)

Die Bedeutung verschiedener anderer Risikofaktoren fiir antena-
tale und postpartale VTE wurde vor kurzem in 2 bevélkerungsba-
sierten Kohortenstudien aus England mittels Poisson-Regressions-

analyse evaluiert [14, 76]. » Tab. 4 gibt eine Ubersicht (iber die Ri-
siko-adaptierte Inzidenzratio signifikanter Risikofaktoren.
Erstmalig konnte gezeigt werden, dass entziindliche Darmerkran-
kungen sowohl in der Schwangerschaft als auch nach der Geburt
das VTE-Risiko deutlich steigern. Bereits aus friiheren epidemiolo-
gischen Untersuchungen [5, 21] war bekannt, dass postpartale In-
fektionen das VTE-Risiko um das 4- bis 6-fache erh6hen, nach va-
ginaler Geburt betrug die adjustierte OR fiir VTE 20,2 (95 % Kl 6,4~
63,5) und nach Sectio 6,2 (95 % Kl 2,4-16,2), wobei in diesen Fillen
die niedrigere VTE-Inzidenz im Vergleich zur vaginalen Geburt auf
die mehrheitlich durchgefiihrte medikament&se VTE-Prophylaxe
zurlickgefiihrt wurde [18].

Eine jiingste, bevdlkerungsbasierte case-control-Studie aus den
USA konnte zeigen, das niedriges Geburtsgewicht des Kindes
(<2500g) im Vergleich zu normalem Geburtsgewicht (2500-
4000 g) als unabhdngiger Risikofaktor fiir postpartale VTE mit einer
3-fachen Risikoerh6hung assoziiert ist [88]. Nach anderen retrospek-

»Tab. 5 Risikostratifizierung fiir VTE: Indikationen zur medikament6sen VTE-Prophylaxe - Empfehlungen der SOGC-Leitlinie 2014-.

antenatal: absolutes Risiko fiir VTE> 1%

- multiple vorangegangene VTE

- vorangegangene VTE +Hochrisiko-Thrombophilien (z.B. APS)

- vorangegangene VTE im Zusammenhang mit oralen Kontrazeptiva
oder Schwangerschaft

- vorangegangene provozierte VTE + Niedrig-Risiko-Thrombophilie

- asymptomatische homozygote Faktor V-Leiden- oder Prothrombinmu-
tation

- nicht geburtshilfliche Operationen

- Bettruhe =7 Tage + BMI>25 kg/m?

- mehrere Risikofaktoren mit Gesamtrisiko>1% besonders bei
Hospitalisierung

Chan W-] et al: ] Obstet Gynaecol Can 2014; 36: 527-53 [46].

postpartal: absolutes Risiko>1%

A: 1 Risikofaktor- vorangegangene VTE

- Hochrisiko-Thrombophilie: z. B. APS, homozygote Faktor V-Leiden- oder
Prothrombinmutation

- Bettruhe =7 Tage vor der Geburt

- postpartale Blutung =1 | oder Gabe von Erythrozytenkonzentraten/
Gerinnungsfaktoren und Operation im Wochenbett

B: 2 Risikofaktoren — kumulatives Risiko >1%- BMI >30kg/m?
- Zigarettenkonsum>10/Tag vor der Geburt

- Praeklampsie, [UGR

- Placenta praevia

- sekundare Sectio

- postpartale Blutung>1 | oder Bluttransfusionen

» Tab. 6 Risikofaktoren fiir VTE bei Sectio caesarea: Indikationen zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe - Empfehlungen aus der ACCP-Leitlinie 2012.

Hochrisikofaktoren: mind. 1 Risikofaktor mit OR> 6/postpartales VTE-Risi-

ko>3%

- Bettruhe =1 Woche antepartum

- postpartale Blutung =1 |+Operation
- vorangegangene VTE

- Praeklampsie mit [UGR

- Thrombophilien: Antithrombin-Mangel, homo- oder heterozygote Faktor

V-Leiden- oder Prothrombinmutation

Faktoren mit niedrigem Risiko: =2 Risikofaktoren oder
sekundare Sectio mit einem Risikofaktor — kumulative
OR> 6/postpartales VTE-Risiko>3 %

- BMI>30kg/m?

- Mehrlingsschwangerschaft

- postpartale Blutung 21|

- IUGR<25. Perzentile

- Thrombophilien: Protein C-Mangel, Protein S-Mangel
- Praeklampsie

- Grunderkrankungen: systemischer Lupus erythematodes, Herzerkrankungen,

Bluttransfusionen, postpartale Infektionen

Bates et al: Chest 2012; 141 [2] Suppl: e691S-736S [45].
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tiven Kohortenstudien war bei Schwangeren mit IUGR das Risiko fiir
postpartale VTE um das 1,2- bis 3,8-fache erhoht [24, 63, 89]. Un-
terschatzt wird haufig auch das VTE-Risiko nach Totgeburt. In dem
Regressionsmodell von Morris et al. [89] waren nach Lupus erythe-
matodes (aOR 8,83) und Transfusion von Erythrozytenkonzentraten/
Gerinnungsfaktoren (aOR 8,84) die Totgeburt (aOR 5,97) der starks-
te Risikofaktor fiir postpartale VTE, was mit den Untersuchungen
von Sultan et al. [14, 65] Gibereinstimmt (aOR 6,0 bzw. 6,2).

Die Bedeutung der postpartalen Blutung (PPH) fiir das VTE-Ri-
siko im Wochenbett geht aus verschiedenen epidemiologischen
Untersuchungen hervor. Fiir die PPH 21 Liter ergab sich eine Risi-
koerh6hung um das 5- bis 7-fache [5, 63, 90], bei zusatzlicher ope-

rativer Intervention infolge Blutungen sogar um das 12-fache [63].
Die Gabe von Bluttransfusionen gilt sowohlin der Schwangerschaft
als auch postpartum als signifikanter unabhdngiger Risikofaktor
flir VTE, die adjustierte OR betrug in 2 Studien 5,0 bzw. 5,7 [5, 90].

Risikostratifizierung und Indikationen zur
medikamentdsen VTE-Prophylaxe

Die Gewichtung einzelner Risikofaktoren (hohes thrombogenes Ri-
siko z. B. vorangegangene unprovozierte VTE) sowie das kumula-
tive Risiko multipler Risikofaktoren (mit niedrigerem thromboge-

» Tab. 7 Risikofaktoren fiir VTE in Schwangerschaft und Wochenbett: Das RCOG-Scoring-System.

A prdexistente Risikofaktoren

Risikofaktoren

vorangegangene VTE (auBer 1 Ereignis assoziiert mit gréRBerer OP)

bekannte Hoch-Risiko Thrombophilie (z. B. homozygote FV-Leiden)

Komorbiditat/internistische Erkrankungen (z. B. systemischer Lupus erythematodes)

positive Familienanamnese fiir VTE (Verwandte 1. Grades)
bekannte Niedrig-Risiko Thrombophilie (z. B. heterozygote FV-Leiden)
Alter>35 Jahre

Ubergewicht BMI =30
BMI 240

Paritdt =3
Rauchen

ausgeprdgte Varikosis

B Geburtshilfliche Risikofaktoren

Risikofaktoren

Praeklampsie in jetziger Schwangerschaft
assistierte Reproduktion/in vitro-Fertilisation
Mehrlingsschwangerschaft

sekundare Sectio

elektive Sectio

vaginal-operative Entbindung aus Beckenmitte
protrahierter Geburtsverlauf (>24 Std.)
postpartale Blutung (Blutverlust> 1 | oder Bluttransfusion)
Frilhgeburt<37. SSW

Totgeburt

C Transiente Risikofaktoren

Risikofaktoren

Scoring-System (1-4 Punkte)

4
3
3

—_

Scoring-System (1-4 Punkte)
1
1
1

Scoring-System (1-4 Punkte)

jeder chirurgische Eingriff in Schwangerschaft oder Wochenbett (ausgenommen z. B. sofortige Versorgung von 3

Dammverletzungen, Appendektomie, postpartale Sterilisation)
Hyperemesis

ovarielles Hyperstimulationssyndrom (nur im I. Trimenon)
systemische Infektion in der Schwangerschaft

Immobilisierung, Dehydratation

modifiziert nach RCOG-Guideline No. 37a, 2015 [36].
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nen Risiko), abgeleitet aus den Ergebnissen epidemiologischer Stu-
dien (s.0.), ist Grundlage fir die Risikostratifizierung, aus der sich
die Indikation zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe ergibt. Da ran-
domisierte, kontrollierte Studien fehlen [91] basieren aktuelle Emp-
fehlungen zur antenatalen und postpartalen VTE-Prophylaxe auf
Konsensusstatements von Experten. Dabei ist das Risiko von He-
parin-assoziierten Nebenwirkungen (z. B. Blutungen) gegen das in-
dividuelle absolute VTE-Risiko abzuwagen [92]. Klinische Orientie-
rungshilfen liefern die SOGC- [46], die ACCP- [45] sowie die RCOG-
Leitlinie 2015 [36].

Die SOGC-Leitlinie propagiert die medikamentdse VTE-Prophy-
laxe mit NMH, wenn antenatal oder postpartal das absolute Risiko
fir VTE>1% betrdgt (> Tab. 5); Frauen mit vorangegangener VTE
und Hochrisiko-Thrombophilien (z. B. Antithrombin-Mangel, Anti-
phospholipid-Syndrom) sollten NMH wahrend der Schwangerschaft
in intermedidrer (50-75 % der therapeutischen Dosierung) oder
therapeutischer Dosierung erhalten.

Die ACCP-Leitlinie [45] bezieht sich auf die risikostratifizierte
VTE-Prophylaxe mit NMH nach primérer und sekundarer Sectio und
empfiehlt eine NMH-Prophylaxe bei einer OR>6 entsprechend
einem absolutem postpartalen VTE-Risiko >3 %, resultierend ent-
weder aus einem ,major risk factor” oder kumulativ aus mehreren
~minor risk factors“ bzw. einem zusatzlichem Risikofaktor bei se-
kundarer Sectio (> Tab. 6).

Das von der RCOG 2015 vorgeschlagene Scoring-System
(» Tab. 7) gewichtet die verschiedenen Risikofaktoren zwischen 1
(gering) und 4 (hoch) und gibt fiir die medikamentse VTE-Prophy-
laxe folgende Empfehlungen ab:
= Score 24: NMH antenatal ab Beginn der Schwangerschaft
= Score 3: antenatal: NMH ab 28. SSW
= Score 22: postpartal fir mind. 10 Tage
= beijedem antenatalen Krankenhausaufenthalt
= postpartal bei Krankenhausaufenthalt>3 Tage oder bei

erneuter Hospitalisierung

Ein weiteres von Experten aus Frankreich mittels Delphi-Metho-
de entwickeltes Scoring-System [93] wird derzeit in einer bisher
noch nicht abgeschlossenen Studie evaluiert.

Klinikinterne Handlungsanweisungen zur VTE-Prophylaxe in
Schwangerschaft und Wochenbett sollten sich nach einer dieser
Risikostratifizierungen richten, nach Auffassung der Autoren ist das
Scoring-System des RCOG dafiir am besten geeignet.
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