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Abstract: Vendse thromboembolische Ereignisse (VTE) sind in den Industricliin-
dern die wichtigste schwangerschafisassoziierte Todesursache. Um die VTE-Inzi-
denz bei Schwangeren zu senken und die Verliufe manifester Thrombosen zu ver-
bessern ist cin ticferes Verstiindnis der Risikofaktoren. eine zuverlissigere Identifi-
kation der Risikogruppen und cine effektive Thromboembolicprophylaxe erforder-
lich. Die hiiufigsten Risikofaktoren fir VTE in der Schwangerschaft sind: Alter
iiber 35 Jahre. Adipositas, Schnittentbindung (besonders Notfallsectio nach Einset-
zen der Wehen), Thrombophilie, bzw. familidire oder individuelle Thromboseanam-
nese mit Verdacht auf Thrombophilie. Da Cumarinderivate in der Schwangerschaft
wegen des Embryopathicrisikos und der Gefahr fotaler Blutungen ungeeignet sind,
konzentriert sich die Thromboseprophylaxe in der Graviditit auf den Einsatz
niedermolekularer Heparine (NMH). Wirksamkeit und Vertriiglichkeit von NMH in
der Schwangerschaft sind inzwischen auf breiter Basis untersucht. NMH wie Eno-
xaparin und Dalteparin sind den unfraktionierten Heparinen vom klinischen und
praktischen Aspckt vorzuzichen, da sic besser vertriiglich sind (signifikant geringe
Inzidenz von Osteoporose und heparininduzierter Thrombozytopenie) und bei der
Mchrzahl der Paticntinnen cinmal tiiglich gegeben werden kénnen. NMH sind
daher heute die Substanzen der Wahl zur medikamentdsen Thromboseprophylaxe in
der Schwangerschaft.

Einfiihrung

Lungenembolien (LE) sind eine der Hauptursachen der graviditiitsassoziierten
Montalitiit und in GroBbritannien die wichtigste unmittelbare Ursache maternaler
Todesfiille |1]. Sie entstechen im Gefolge tiefer Venenthrombosen (TVT). dic mit
cinem crheblichen Risiko fiir Rezidivthrombosen und die Insuffizienz tiefer Venen
einhergehen, wiihrend nach Lungenembolien eine pulmonale Hypertonie entstchen
kann. Thrombosen in der Schwangerschaft kinnen auch das erste Indiz einer
Thrombophilie sein. dic nicht nur fiir Venenthrombosen, sondern auch andere
Schwangerschaftskomplikationen wie Priicklampsie und intrauterine Wachstums-
verzégerung (ITUGR) priidestiniert.

In GroBbritannicn wird seit den fiinfziger Jahren ein umfangreiches Monitoring
der maternalen Mortalitiit durchgefiibrt. Die in dreijibrigem Turnus publizierten
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Tabelle 1. Hiufige Risikofaktoren fiir VTE in der Schwangerschatft.

Patientenassoziierte Faktoren

Alter iiber 35 Jahre

Adipositas (BMI >29 kg/m2) in der friihen Schwangerschatt

Thrombophilic

VTE in der Anamncse (besonders idiopathisch oder thrombophilicassoziiert)
Ausgepriigte Varikosis

Bestehende Grunderkrankung (2. B. nephrotisches Syndrom)

Bestehende Infektion oder inflammatorischer Prozess (z. B. aktive chronisch-ent-
riindliche Darmerkrankung oder Harnwegsinfektion)

Immobilitiit (z. B. Bettruhe oder Fraktur einer unteren Extremitiit)
Paraplegic

Kurz zuriicklicgender Langstreckenflug

[.v.-Drogenabusus

Ovarielle Hyperstimulation

Schwangerschaftsassoziierte/geburtshilfliche Faktoren

Kaiserschnitt, besonders Notfallsectio nach Einsctzen der Wehen
Operative vaginale Entbindung

Grollere graviditiitsassoziierte Blutung

Hyperemesis gravidarum

Pricklampsic

Notfallsectio besonders nach Einsetzen der Wehen

duclle Thromboseanamnese mit Verdacht auf Thrombophilic [8]. Weitere Risiko-
faktoren sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Zu wenig beachtet wird das Thromboserisiko bei ovarieller Hyperstimulation,
die mit prokoagulatorischen Verschiebungen der Hiimostase und Fibrinolyse cin-
hergeht [5]. Etwa bei 1-2% der durch in-vitro-Fertilisation initiierten Schwanger-
schaften kommt es zu einer ausgeprigten Hyperstimulation der Ovarien. Dadurch
konnen sowohl vendse als auch artericlle Thrombosen induziert werden. dic abso-
lute  Hiiufigkeit ist allerdings gering. Bei ovarieller Hyperstimulation auftretende
Thrombosen sind hilufig in der Vena jugularis interna lokalisiert und verursachen
Schmerzen und Schwellungen im Halsbereich {6}, Unter Hyperstimulation mit
gleichzeitig bestehender Thrombophilic kann das Thromboserisiko erheblich er-
hoht scin. Bei Frauen mit assistierter Konzeption sollte also das Thromboscrisiko
bestimmt und bei erhdhtem Risiko eine adiiquate Thromboseprophylaxe durchge-
fiihrt werden.
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Langfristige Morbiditit nach schwangerschaftsassoziierter
Venenthrombose

Bei Patientinnen mit Thromboscanamnese besteht das Risiko einer Rezidivthrom-
bose. Eine weitere mogliche Konsequenz ist cine Veneninsuffizienz: 80% aller Pa-
tientinnen mit VTE entwickeln ¢in postthrombotisches Syndrom und iiber 60% lei-
den nach ciner TVT trotz Therapic an ciner objekiiv verifizierbaren Insuffizienz
ticfer Venen [7]. Das Risiko einer vendsen Insutfizienz ist nach TVT hoher als nach
Lungenembolien (Odds Ratio 10,9 [95%CI 4.2 bis 28.0] nach TVT vs. 3.8 [95% ClI
1.2-12.3] nach Lungenembolie) [7). Dies mag damit zusammenhiingen, dass sich
die vendsen Thromben bei ciner Lungenembolic zumindest teilweise aus den Bein-
venen losen und daher im tiefen vendsen System weniger Schiiden verursachen
koénnen. Das postthrombotische Syndrom ist eine schwerwicgende Spiitfolge ciner
TVT. Bergqvist et al. |8] berichten. dass 21% der Patientinnen, die in der Schwan-
gerschaft wegen ciner TVT behandelt wurden, nach einer mittleren Nachbeobach-
tungszeit von 10 Jahren Kompressionsbandagen verwenden mussten und 6% ein
Ulcus cruris entwickelien. Retrospektive Untersuchungen zeigen, dass die Inzidenz
des Ulcus cruris nach unbehandelter TVT in einem Nachbeobachtungszeitraum von
6-31 Jahren bei 19-28% licgt [8].

Pathophysiologische Mechanismen bei Thrombosen in der
Schwangerschaft

Die Virchow “schen Trias mit Hyperkoagulabilitiit, vendser Stase und GefiiBwand-
schiidigung ist selbst bei der unkomplizierten Schwangerschaft zu beobachien. Die
Plasmaspicgel von Gerinnungsfaktoren wie von-Willebrandt-Faktor, Faktor VIII
und Fibrinogen sind deutlich erhoht. Bei etwa 40% der Schwangeren kommt es zur
Resistenz gegen aktiviertes Protein C. einem endogenen Inhibitor des Gerinnungs-
systems. Der Plasmaspicgel des Protein S, einem Kofaktor von Protein C. ist auch
in der normalen Schwangerschaft vermindert |9]. Die Fibrinolyse wiederum wird
durch erhdhte Konzentrationen an Plasminogenaktivator-Inhibitor PAI-1 und PAI-
2 gehemmt, von denen letzterer in der Plazenta gebildet wird [10]. Hohe Faktor-
VIII-Spicgel und Resistenz gegen aktiviertes Protein C sind unabhiéingig von einer
Graviditiit mit cinem erhohten Thromboserisiko assoziiert. so dass allein dicse
physiologischen Verinderungen das crhdhte VTE-Risiko in der Schwangerschaft
bereits zum Teil erkliren. Eine sonographisch nachweisbare Verlangsamung des
vendsen Blutflusses um bis zu 50% setzt mit der 25. bis 29. Schwangerschaftswo-
che cin und erreicht in der 36. SSW ihr Maximum [11]. Erst sechs Wochen post
partum werden wieder die normalen vendsen Flussraten gesunder nichtschwange-
rer Frauen erreicht [12]. Eine gewisse Traumatisierung des Endothels der Becken-
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gefiiBe erscheint zudem sowohl bei Sectio als auch bei der vaginalen Entbindung
unvermeidlich.

Etwa 90% der schwangerschaftsassoziierten TVT betreffen die linke Kdrpersei-
te. im Gegensatz zu nur 55% der Beinvenenthrombosen bei nichtschwangeren Pa-
tientinnen [4,13]. Dies mag dadurch bedingt sein, dass die rechte Arteria iliaca und
die Arteria ovarica die linke Vena iliaca communis kreuzen und in gewissem Malle
komprimieren. Etwa 70% der TVT in der Schwangerschaft betreffen die ilio-femo-
ralen Abschnitte des vendsen Systems im Gegensatz zu nur 9% bei nichtschwange-
ren Frauen, bei denen Thrombosen hauptsiichlich in den Unterschenkelvenen auf-
treten. Dies ist ein wichtiger Aspekt, da ¢s bei iliofemoralen TVT haufiger zu Em-
bolien kommt.

Thrombophilien und Thrombosen in der Schwangerschaft

Bei ctwa 50% der Schwangeren mit Thrombose ist mindestens ein Gendefekt nach-
weisbar, der cine Thrombophilie induziert. Die wichtigsten derzeit bekannten er-
blichen Thrombophilicn sind der Mangel an endogenen Gerinnungshemmern wie
Antithrombin-II1, Protecin C und Protein S sowie Mutationen von prokoagulatori-
schen Proteinen wie Faktor V Leiden und die Prothrombin-Variante G20210A.

Mutationen von Antithrombin. Protein C oder Protein S. die zu qualitativen oder
quantitativen Defckten dieser wichtigen antikoagulatorischen Faktoren fiihren. sind
selten. lhre Privalenz betriigt insgesamt unter 1% (14] und sie verursachen weniger
als 10%: der Thrombosen in der Schwangerschaft.

Die Faktor V-Leiden-Mutation &duBert sich funktionell durch eine Resistenz
gegen aktiviertes Protein C. cine Protease. die Faktor Va und Faktor VIlia durch
Spaltung inaktivierl. Die Resistenz beruht auf einer Punktmutation im Faktor V-
Gen mit einer Veriinderung der Aminosiuresequenz (R506Q) genau an der Stelle.
wo aktiviertes Protein C angreift. Da Faktor Va nicht durch aktiviertes Protein C
(APC) gespalten werden kann, resultiert cine Hyperkoagulabilitiit. Die Faktor V-
Leiden-Mutation hat in der Bevélkerung Westeuropas eine Priivalenz von 2-7%
[14] und ist bei 20-40% der Schwangeren/Patientinnen |[?]] mit VTE nachweisbar.
Die APC-Resistenz ist auch bei anderen genetischen Anomalien des Fakiors V wie
Faktor V Cambridge und dem Faktor-V-Haplotyp HR2 sowic weitercn Erkrankun-
gen mit Thrombosencigung wic dem Antiphospholipidantikorper-Syndrom nach-
weisbar. Faktor V Cambridge ist relativ selten, wiithrend der HR2-Haplotyp héufi-
ger auftritt und bet Hochrisikopatient/innen — darunter auch Schwangeren - zu
einer weiteren Erhéhung des Thrombosegefiihrdung (OR 1.8; 95% CI 1.1-2.8) fiihrt
(16]. Die durch Faktor V Leiden bedingte Erhiéhung des VTE-Risikos betrifft
hauptsiichlich tiefe Venenthrombosen. AuBerhalb der Schwangerschaft ist die Pri-
valenz des Faktors V Leiden bei Patienten mit Lungenembolien ctwa halb so hoch
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wie bei TVT [17]. Dieses Verhiiltnis steht im Gegensatz zu anderen Thrombophi-
licn. wie Prothrombin G20210A, die bei Patienten mit TVT und Lungenembolic
gleich hiiufig nachzuweisen sind. Die Ursache fiir dicse Diskrepanz ist nicht ge-
klirt. Moglicherweise entstehen bei Faktor V Leiden aufgrund der verstdrkien loka-
len Thrombinbildung stabilere Thromben mit geringerem Embolierisiko. Ob dies
auch fiir Schwangere mit Faktor V Leiden gilt, ist nicht bekannt.

Die Priivalenz der heterozygoten Prothrombin G202 10A-Mutation betriigt in der
westeuropiischen Bevélkerung ctwa 2%. Dieser Genotyp manifestiert sich in Form
crhohter Prothrombin-Plasmaspiegel und erhéht das Thromboserisiko gegeniiber
der Normalbevélkerung um das dreifache [18). Prothrombin G20210A ist bei 6%
der Paticnten mit VTE nachweisbar. Bei Individuen, in deren Familie gehiiuft
thrombocembolische Ereignisse vorkommen, betriigt die Priivalenz der Mutation
20% [18]. Auch VTE in der Schwangerschaft konnen mit diesem Genotyp assozi-
iert sein {19, 20]).

Dic Priivalenzen des Faktor V Leiden und des Prothrombin G20210A-Allels sind
nicht in allen Populationen gleich. Bei Taiwanesen zum Beispiel wurden beide
Marker nur bei je 0.2% der untersuchten Personen nachgewicsen, im Gegensatz zu
4.8% bzw. 1.2% cines Kontrollkollektivs von Einwohnern Neufundlands [21].

Auch die Hyperhomocysteiniimie ist mit Venenthrombosen auBerhalb der
Schwangerschaft in Verbindung gebracht worden [22]. Dabei ist hiiufig homozygot
eine Variante des Methylentetrahydrofolatreduktase-Gens (MTHFR C677T) nach-
weisbar. Dieser Genotyp ist fiir sich genommen nicht mit einem erhohten Throm-
boserisiko assoziiert. nur bei gleichzeitig bestechendem Vitamin B-Mangel kommt
cs gehiiuft zu arteriellen und vendsen Thrombosen. MTHEFR C677T ist cin hiiufiger
Polymorphismus und das Allel ist homozygot bei 10% der curopiiischen Bevilke-
rung nachweisbar. Dic Zusammenhiinge sind noch nicht vollig geklirt. dieser Ge-
notyp verursacht jedoch offenbar kein crhhtes Risiko filr Thrombosen in der
Schwangerschaft [19. 23, 24]. Da klinisch apparente Thrombosen bei Homozygo-
ten nur bei cinem relativen Mangel an B-Vitaminen wie Folsiure auftreten, kom-
men die schwangerschaftsbedingte physiologische Abnahme des Homocysteinspie-
gels und /oder dic inzwischen weitverbreitete Folsiiuresubstitution in der Schwan-
gerschatt als Erklirung in Frage.

Hereditiire Thrombophilien sind hitufig - in den westlichen Lindern sind ciwa
15% der Bevélkerung betroffen [25. 26] und ctwa 50% der schwangerschaftsasso-
ziierten VTE entstehen auf der Grundlage solcher Priidispositionen. Allerdings tritt
im Durchschnitt nur bei jeder tausendsten Schwangerschaft eine Thrombose auf, so
dass cine Thrombophilie alleine anscheinend selbst im Kontext der graviditiitsasso-
ziterten Verschicbungen hiimostascologischer Parameter nicht zwangsliiufig zu
cinem manifesten VTE fiihrt. Klinisch apparente Thrombosen sind also multifakto-
ricll bedingt und entstchen durch dic Interaktion ererbter und erworbener Faktoren
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Tabelle 2. VTE-Risiko in der Schwangerschatt bei Thrombophilie.

Ursache der Qdds Ratio (95% CI) Relatives Risiko Relatives Risiko fiir
Thrombophilic fiir VTE in der (95% CD fiir VTE VTE in
Schwangerschaft* in der Schwangerschaft
Schwangerschaft**  oder Wochenbett ***
AT-Mangel Typ | 282 (31 - 2532) n.a. n.a
(quantitativer
Mangel)
AT-Mangel Typ Il 28 (5.5 - 142) n. a, n. i
(qualitativer
MangeD)
AT-Mangel n. . 10,4 (2.2 - 62.5) n. a.
(Aktivitit <80%)
Faktor V Leiden 45021 - 14.5) 6.9(3.3-15.2) 8.7(34-225)
heterozygot
Prothrombin 44(1.2-16) 9.5 (2.1 - 66,7) 1.8 (0.6-54)
20210A heterozygot
MTHFER C677T 0,45 (0,13 - 1,58) Keine n. a.
homozygot Risikoerhéhung
(RR nicht
angegeben)
Thrombophilie n. a. n. a. 9.0(4.7-17.1)
Antithrombin-, noa. n a. 13.1 (5.0 - 34.5)

Protein C- oder
Protein S- Mangel
(nicht korrigiert fiir
Anzahl der voran-
gegangenen
Schwangerschaften)

* Daten ciner retrospektiven Studie mit 93.000 Schwangeren: Untersuchung der Priiva-
lenz von Thrombophilien bei Patientinnen mit VTE in der Schwangerschaft. Berech-
nung der Odds Ratio im Verhiiltnis zur bekannten Priivalenz der Thrombophilien in der
Allgemeinbevilkerung. [34]

** Daten ciner Studice. in der 199 Patientinnen mit Thrombosen in der Schwangerschaft
und 233 Teilnchmerinnen ohne Thrombose aul angeborene Thrombophilien untersucht
wurden. Berechnung des relativen Risikos nach logistischer Regression und Korrektur
fiir Alter. Body-Mass-Index. Einnahme oraler Kontrazeptiva, sowie Protein C- und Pro-
tein S-Aktivitiit, Faktor V Leiden, Prothrombin G20210A MTHFR 677TT und Anti-
thrombinaktivitit. [(ZITAT ?7)|

#** Daten ciner Fallkontrollstudie: 119 Patienten mit einem ersten objektivierten VTE
in Schwangerschaft oder Pucrperium und 232 Kontrollen. Relatives Risiko korrigicrt
fiir Anzahl der Schwangerschaften. Es wurden keine Unterschiede in relativem Risiko in
der Schwangerschaft vs. Puerperalphase gefunden. [29]
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Tabelle 3. Kosteneffektivitiit des Screenings auf Faktor V Leiden (FVL) in der Schwan-

gerschaft [36].

Kein Selektives Generelles
Screening Screcning Screening
(n =967) (n=113) (n =967)
Kosten des Mutationsscreenings 0 1.305.31 £ 11.543.29 £
Kosten der NMH-Prophylaxe post 59548 ¢ 5.959.80 £
partum bei FVL-positiven
Patientinnen
Kosten der NMH-Prophylaxe 0 277494 £ 27.787.20 £
(12.-40. SSW) bei FVL-positiven
Schwangeren
Vermiedene Kosten der Behandlung 0 908,13 £ 544881 £

vaskulirer Komplikationen
(50% Reduktion durch Prophylaxe

vorausgesetzt)

Nettotherapickosten der
Gesamtkohorte

Gesamtkosten der Strategic
Anzahl der identifizierten FVL-
positiven Schwangeren

Anzahl der Patientinnen mit FVL-
assoziierten Komplikationen
Anzahl der durch Screening

verhinderten VTE (50% Reduktion
durch Prophylaxe angenommen)

158.013.40 £

158.01340 ¢

0

87

157.105.30 £

161.781,00 £
3

0.5

152.566.60 £

197.856,90 £
30

6

Thromboseprophylaxe in der Schwangerschaft

Um eine Gefiihrdung des Fotus durch orale Antikoagulantien (Warfarin) zu vermei-
den, werden zur Prophylaxe schwangerschaftsassoziierter VTE hauptsiichlich un-
fraktionierte (UFH) und niedermolckulare Heparine (NMH) eingesetzt [38]. Warfa-
rin wird zwar nicht in klinisch relevanten Mengen in dic Muttermilch sezerniert
und kann in der Stillzeit ohne Sicherheitsbedenken cingesetzt werden, die Substanz
passiert jedoch die Plazenta und ist bekanntermaBen teratogen. Die Warfarin-Em-
bryopathic manifestiert sich in ciner Hypoplasie des Mittelgesichts. punktuclien
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gulatorische Wirkung von Lepirudin. Daher sollie die Gerinnungsfunktion bei Lin-
gerer Lepirudintherapie regelmiiBig untersucht werden, um Blutungskomplikatio-
nen zu vermeiden.

Auch Dextrane wurden zur peripartalen Thromboseprophylaxe besonderes beim
Kaiscrschnitt eingesetzt. Das Risiko anaphylaktischer und anaphylaktoider Reak-
tionen ist allerdings hoch. Maternale anaphylaktoide Reaktionen sind mit uterinem
Hypertonus. einer erheblichen Kreislaufbelastung des Fetus, schweren neurologi-
schen Schiiden und einer hohen Abortrate verbunden [60). Dextran sollte daher zur
Thromboseprophylaxe vor der Geburt nicht eingesetzt werden.

Elastische Kompressionsstriimpfe haben sich auBerhalb der Schwangerschaft be-
wiihrt und sind angesichts der schwangerschaftsbedingten Veriinderungen am vend-
sen System auch in der Schwangerschaft und postpartal sinnvoll einsetzbar. Mogli-
cherweise verhindert die Kompression eine Uberdehnung der Beinvenen und ver-
hindern so Endothelschiiden und damit die Exposition des subendothelialen Kolla-
gens, die zu einer Aktivierung der Gerinnungskaskade fithren kann [61]. Andere
mechanische Techniken wie die intermitticrende pneumatische Kompression sind
perioperativ bei Sectio und in der unmittelbaren postpartalen Phase von Nutzen.

Der Einsatz von Acetylsalicylsidure (ASS) zur Prophylaxe tiefer Venenhrombo-
sen erwies sich in einer Metaanalyse als wirksam. Die Eignung von ASS zur
Thromboseprophylaxe in der Schwangerschaft ist jedoch nicht im Vergleich zu He-
parinen untersucht. Obwohl von einem gewissen Benefit auszugehen ist, wird die
Wirksamkeit von ASS sicherlich geringer scin als die unfraktionicerter Heparine
oder nicdermolekularer Heparine [62]. Schwangere. bei denen Heparin kontraindi-
ziert ist, oder bei denen die Nutzen/Risikoabwiigung den Einsatz von Heparinen
nicht rechifertigt. kénnen von ciner ASS-Prophylaxe profitieren. Bei geringer Do-
sierung (60-75 mg/d ASS) treten im 2. und 3. Trimenon keine Schwangerschafts-
komplikationen auf |63, 64].

Thromboseprophylaxe in der Schwangerschaft

Die Vorgehensweise bei Schwangeren mit ¢inem einzelnen anamnestischen VTE
war bis vor kurzem umstritten, da die publizierten Zahlen fiir das Thromboserisiko
(1-13%) erheblich variieren [37. 65, 66, 67, 68]. AuBlerdem bestehen Bedenken hin-
sichtlich der moglichen Auswirkungen einer langfristigen Therapie mit unfraktio-
nicrten Heparinen, insbesondere der Osteoporose. Die hoheren der zum VTE-Risi-
ko publizierten Zahlen veranlassten viele Kliniker, ihren Patientinnen eine Throm-
boseprophylaxe mit UFH oder NMH in Schwangerschaft und Puerperium zu ver-
schreiben. Die veroffentlichten Thromboseraten sind jedoch nur begrenzt aussage-
fihig. Zum cinen wurden die Thrombosen nicht in allen Fiillen objektiv verifiziert,
viele Studien warcen retrospektiv und in den prospektiven Studien sind nur relativ
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kleine Fallzahlen untersucht worden. Brill-Edwards et al. [69] publizierten cine
prospektive Studie mit 125 schwangeren Teilnchmerinnen, bei denen anamnestisch
ein cinzelnes VTE objektiv dokumentiert war. Hier wurde priipartal keine Heparin-
prophylaxe durchgefiihrt. Post partum wurden nach einer kurzen initialen Prophy-
laxe mit NMH fiir vier bis sechs Wochen orale Antikoagulantien, iiblicherweise
Warfarin, verabreicht. Die VTE-Gesamtrezidivrate lag in diesem Kollektiv priipar-
tal bei 2.4% (95%-CI: 0,2-6,9). Interessanterweise entwickelte keine der 44 Frauen
(95%-Cl: 0,0-8.0). bei denen keine Thrombophilie bestand und deren vorangegan-
genes VTE durch temporiire Risikofaktoren bedingt war, wihrend der Schwanger-
schaft eine Rezidivthrombose, im Gegensatz zu 5.9% (95%-CI: 1,2-16) der Frauen
mit Thrombophilie, deren vorangegangenes VTE idiopathischer Natur war. Da die
Schwangerschaft mit erhohten Ostrogenspicgeln einhergeht. sollte sie vermuilich
zumindest bei Frauen. dic unter oralen Kontrazeptiva oder einer vorangegangenen
Schwangerschaft eine Thrombose erlitten hatten, als Risikofaktor fiir ein erncutes
VTE angeschen werden.

Bei Patientinnen. deren vorangegangenes VTE nicht mit einer Schwangerschaft
assoziiert war, sondern mit einem Risikofaktor, der nicht mehr besteht, und bei
dencn aktuell keine Risikofaktoren oder eine Thrombophilic nachgewiesen sind, ist
eine pripartale NMH-Prophylaxe nicht routinemiiBig indiziert. Angesichts der brei-
ten Konfidenzintervalle der Studiec von Brill-Edwards ¢t al. (95%-CI 0-8.0 fiir
Schwangere ohne Thrombophilic) sollte die Vorgehensweise jedoch mit jeder
Schwangeren individuell besprochen und ihre Auffassung beriicksichtigt werden.
Zur pripartalen VTE-Prophylaxe kommen in diesen Fiillen clastische Kompres-
sionsstriimpfe und/oder niedrigdosiertes ASS in Frage. Post partum sollte jedoch
fiir mindestens 6 Wochen cine Thromboseprophylaxe mit NMH (z.B. 40 mg Enoxa-
parin oder 5000 LE. Dalteparin tiglich) oder mit oralen Antikoagulanzien (Warfa-
rin: Ziel-INR 2.0-3,0 mit initialer NMH-Gabe bis zu einer INR >2.0) durchgefiihrt
werden, optional ergéinzt durch das Tragen von clastischen Kompressionsstriimpfen
(Tabellc 4).

Bei Schwangeren mit einem vorangegangenen VTE und Thrombophilie bzw.
wenn das VTE mit einer fritheren Schwangerschaft oder oralen Kontrazeptiva asso-
ziiert war, bzw. wenn aktuell zusiitzliche Risikofaktoren wie Adipositas oder cin
nephrotisches Syndrom bestehen, ist eine NMH-Prophylaxe eher angezeigt. Priipar-
tal sollten dicse Patientinnen NMH in prophylaktischen Dosen erhalten (z.B. tiig-
lich 40 mg Enoxaparin oder 5000 1.LE. Dalteparin) und eventuell clastische Kom-
pressionsstriimpfe tragen. Die Prophylaxe sollte so friih wie méglich nach Diagno-
s¢ der Schwangerschaft beginnen. In der Regel wird bei cinem Antithrombin-Man-
gel eine dosisintensivierte NMH-Prophylaxe verschricben (z. B. 0.5 bis | mg/kg
Enoxaparin oder 50-100 LE./kg Dalieparin alle 12 h): allerdings crhalten vicle
Frauen mit VTE-Anamncse und Antithrombin-Mangel cine Dauertherapic mit ora-
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Klinische Situation Vorgeschlagene Strategie

Thrombophilie (bestitigter Laborbefund), Prinatal: Uberwachung oder Prophylaxe mit NMH +

jedoch kein vorangegangenes VIE clastische Kompressionsstriimpfe. Medikamentise Pro-
phylaxe ist bei Patientinnen mit AT-Mangel, mit VTE
in der Familienanamnese und mit zusiitzlichen Risiko-
faktoren cindeutiger indiziert als bei Patientinnen mit
anderen Thrombophilien, ohne familiiire VTE-Anam-
nese und ohne zusiitzliche Risikofakioren,
Post partum: Thromboseprophylaxe fiir mindestens 6
Wochen (2. B. tiglich 40 mg Enoxaparin oder 5000 LE.
Dalweparin oder Warfarin (Ziel-INR 2-3) iiberlappend
mit NMH bis INR > 2,0), + elastische Kompressions-
striimpfe.

Nach Sectio oder vaginaler Entbindung  Risiko fiir VTE bestimmen.
Bei zusiitzlichen Risikofaktoren wie Notfallsectio nach
Einsetzen der Wehen, Alter »35 Jahre, hoher BMI etc.
eventuell Thromboseprophylaxe mit NMH (z. B. tig-
lich 40 mg Enoxaparin oder 5000 LE. Dalteparin) =
clastische Kompressionsstriimpfe.

len Antikoagulantien (siehe unten). Die Thromboseprophylaxe sollie post partum
fiir mindestens 6 Wochen weitergefiihrt werden (z. B. tiglich 40 mg Enoxaparin,
5000 LE. Dalteparin oder Warfarin (Zicl-INR 2-3) iiberlappend mit NMH bis zum
Erreichen einer INR >2.0) cventuell ergiinzt durch das Tragen von clastischen
Kompressionsstriimpfen (Tabelle 4).

Bei Schwangeren mit multiplen VTE in der Anamnese ohne Nachweis einer
Thrombophilie, die keine Dauertherapie mit oralen Antikoagulantien erhalten, be-
steht Konsens iiber die Notwendigkeit einer pripartalen NMH-Prophylaxe (z.B.
tiiglich 40 mg Enoxaparin oder 5000 1L.E. Dalteparin), ergiinzt durch das Tragen von
clastische Kompressionsstrimpfen. Die Prophylaxe sollte so frith wic moglich nach
der Diagnose der Schwangerschaft eingeleitet werden. Postpartal muss die Throm-
boseprophylaxe fiir mindestens 6 Wochen mit NMH oder Warfarin weitergefiihrt
werden, Falls post partum auf Warfarin umgestellt wird, liegt die Zicl-INR bei 2-3
und dic NMH-Gabe ist bis zum Erreichen ciner INR 2 2.0 fortzufiihren. Patientin-
nen mit zusidtzlichen Risikofaktoren sollten eventuell cine verlingerte postpartale
Prophylaxe erhalten.

Bei Frauen mit sehr geringem oder sehr hohem Kérpergewicht miissen die zur
Prophylaxe verwendeten NMH-Dosen eventuell angepasst werden. Bei Frauen mit
geringem Korpergewicht (<50 kg oder BMI unter 20 kg/m?) kann cine geringere
Dosicrung (z. B. tiiglich 20 mg Enoxaparin oder 2500 LE. Dalteparin), wiihrend bei
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Bei allen Schwangeren sollte vor der Entbindung. gleichgiiltig ob ein Kaiser-
schnitt oder eine vaginale Geburt geplant ist, eine Abschiitzung des Thromboserisi-
kos vorgenommen werden |52]. Bei zusiitzlichen Risikofaktoren wie Notfallsectio,
Alter >35 Jahre oder hoher BMI vorliegen. ist beim Kaiserschnitt cine Thrombose-
prophylaxe angezeigt (z. B. einmal tiiglich 40 mg Enoxaparin oder 5000 LE. Dalic-
parin). Paticntinnen mit hohem Thromboserisiko sollten zusiitzlich elastische Kom-
pressionsstriimpfe tragen. Diese MaBnahme ist auch bei Kontraindikationen gegen
Heparine angerzeigt. Die Vorgehensweise bei vaginaler Entbindung ist dhnlich. Eine
NMH-Prophylaxe ist indiziert, wenn entweder zwei zusiitzliche nachrangige Risi-
kofaktoren oder ein Hauptrisikofaktor, z. B. ausgepriigte Adipositas, vorliegen [1].

Durch Spontanmeldungen an die Gesundheitsbehsérden wurden NMH nach der
Markteinfiilhrung vor allem in den USA mit epiduralen Blutungen in Zusammen-
hang gebracht. Bei den Betroffenen handelte es sich in der Regel um éltere Patien-
tinnen (Altersmedian 75 Jahre). die sich ciner orthopiidischen Operation unterzo-
gen. In cinigen Fiillen wurden weitere priidisponierende Faktoren ermittelt, wic
etwa eine begleitende Therapie mit nichtsteroidalen Antirheumatika (die das Blu-
tungsrisiko gerade bei dlteren Patienten erhéhen konnen) oder mehrfache Lumbal-
punktionen. Realistische Zahlen zur Inzidenz dieser Komplikation sind nicht ver-
figbar, da dic GriBe der Grundgesamtheit nicht bekannt ist. Zudem unterscheiden
sich die in Europa verwendeten Dosen (20 bzw. 40 mg/d) von den in den USA ge-
briiuchlichen (30 mg zweimal tiglich). Aufgrund des vollig verschiedenen Patien-
tenguts und der fachspezifisch unterschiedlichen Therapicgewohnheiten ist cine
Extrapolation dieser Beobachtungen auf dic Geburtshilfe nicht sinnvoll. Die NMH-
Prophylaxe sollte jedoch wohl bei Schwangeren, die unter Spinalaniisthesie entbin-
den, mit einer gewissen Vorsicht angewendet werden. Im allgemeinen sollte das
Intervall zwischen der letzten priioperativen NMH-Gabe und der Spinalaniisthesie
mindestens 12 Swunden betragen. Bei Schwangeren unter NMH in therapeutischer
Dosierung. sollte cine Regionalaniisthesie friihestens 24 h nach der letzten Heparin-
gabe vorgenommen werden. Die erste postoperative NMH-Dosis sollte friihestens
drei Stunden nach Entfernung des Epiduralkatheters verabreicht werden. Umge-
kehrt sollte der Katheter frithestens 10-12 h nach der letzten NMH-Dosis entfernt
werden |71, 72, 73].
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