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1 Zusammenfassung

Eine Schwangerschaft und die Zeit des Wochenbetts beeinflussen das Risiko fur vendse Throm-
boembolien (VTE) bei jeder Frau. Das Risiko ist je nach Vorhandensein von zusatzlichen perma-
nenten und/oder transienten Faktoren variabel. Die Optionen zur medikamentésen Thrombose-
prophylaxe und Therapie der VTE sind in der Schwangerschaft und bei stillenden Frauen limi-
tiert. Das Management schwangerer Frauen mit einem schwerwiegenden oder speziellen Risi-
koprofil (z.B. rezente VTE, bekannter Mangel an Antithrombin, Protein oder Protein S, bekannte
homozygote oder doppelt heterozygote Varianten im Faktor V- und Faktor lI-Gen, Antiphospholi-
pid-Antikérpersyndrom, extremes Ubergewicht) soll interdisziplindr unter Einbeziehung einer
hamostaseologischen Expertenmeinung erfolgen. Fragestellungen in Hinblick auf eine Schwan-
gerschaft bei Frauen mit zugrundeliegenden hamatologischen Erkrankungen (z.B. myeloprolife-
rative Neoplasien, Hamoglobinopathien, paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie) werden in
den jeweiligen spezifischen Kapiteln der Onkopedia-Leitlinien behandelt.

2 Grundlagen

Schwangerschaftsassoziierte vendse Thromboembolien (VTE), insbesondere tiefe Beinvenen-
thrombosen (TBVT) und Lungenembolien (LE), stellen eine erhebliche Gefahr fir die Gesundheit
schwangerer Frauen dar. In Europa zahlen LE zu den haufigsten Ursachen mutterlicher Todes-
falle. Schwangere haben ein vier- bis funffach erhdhtes Risiko flir VTE im Vergleich zu gleichalt-
rigen nicht schwangeren Frauen. Das Risiko ist Uber den gesamten Zeitraum der Schwanger-
schaft gleichmafig verteilt, ist aber in den ersten Wochen postpartal nochmals deutlich héher
als wahrend der Schwangerschaft [1- 4].

3 Risikofaktoren

Die Mechanismen, die zu dem erhdhten VTE-Risiko wahrend der Schwangerschaft und postpar-
tum fUhren, sind mannigfaltig und sind durch veranderte vendse Flussbedingungen, Endothel-
verletzungen und/oder die Aktivierung der Blutgerinnung (Komponenten der Virchowschen
Trias) bedingt. Eine Auswahl der wichtigsten Faktoren ist in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1: Risikofaktoren fiir schwangerschaftsassoziierte venése Thromboembolien (aus [5])

Vorbestehende Risiken

VTE in der Vorgeschichte
Hereditdre Thrombophilie
Antiphospholipid-Syndrom
Familienanamnese fir VTE
Hoheres Alter (> 35 Jahre)
Rauchen ( > 10 Zig./Tag)
Varikosis

Herzerkrankung

Lupus erythematodes

Chronisch entzindliche Darmer-
krankung

Diabetes mellitus
Tumorerkrankung

Paraplegie

4 Klinisches Bild

Spezielle Risiken in der Schwanger-
schaft

Mehrlingsschwangerschaft
Gewichtszunahme > 21 kg
Klnstliche Befruchtung

Ovarielles Hyperstimulationssyndrom
Hyperemesis gravidarum
Praeklampsie

Immobilisation = 4 Tage

Spezielle Risiken in der Wochenbett-
phase

Sectio caesarea

Postpartale Infektion

Peripartaler Blutverlust (> 1000 ml)
Transfusionen

Friihgeburt (< 37. SSW)

Totgeburt

4.1 Thrombosen in den Bein- oder Beckenvenen (TBVT)

Die klinische Prasentation der TBVT ist variabel. Die Symptome sind bei Schwangeren beson-
ders unspezifisch, da einige davon auch durch die Schwangerschaft an sich bedingt sein kon-

nen. Typische Symptome umfassen:

linke Bein betreffend [1- 31.

staus.

dauer

Ein Spezifikum in der Schwangerschaft ist das verhaltnismaRig haufige Auftreten isolierter
Thrombosen der Beckenvenen (vor allem links, aufgrund der fétusbedingten Kompression der
Beckenvene sowie einer physiologischen Enge). Die klinische Symptomatik ist auch hier unspe-
zifisch und aullert sich in erster Linie durch Schmerzen in der Leistenregion, im Unterbauch, im
Gesall und/oder Rlicken sowie in weiterer Folge als Schwellung im Bereich des betroffenen

Beins.

Oberflachliche Venenthrombosen treten ebenfalls gehduft in der Schwangerschaft auf und ver-

Schwellung der betroffenen Extremitat: Meist einseitig und in >90% der Falle das

Schmerzen: Druckschmerzen entlang des Verlaufs der tiefen Venen.

Verstarkte Venenzeichnung: Sichtbare Kollateralvenen aufgrund des vendsen Abfluss-

Livide Verfiarbung und Uberwdrmung: eher selten, vor allem bei ldngerer Symptom-

laufen unbehandelt oftmals progredient ins tiefe Venensystem [6].



4.2 Lungenembolie

Die Symptome der LE sind variabel, vielfaltig und von der Gréf8e des Embolus sowie der
zugrundeliegenden kardiopulmonalen Reserve abhangig [7]. Die Symptome sind besonders bei
Schwangeren unspezifisch, da insbesondere die Dyspnoe auch durch die Schwangerschaft an
sich bedingt sein kann. Zu den haufigen klinischen Zeichen gehdren:

¢ Akuter Thoraxschmerz: Haufig pleuritischer Schmerz, der durch Atembewegungen ver-
starkt wird.

Dyspnoe: Pl6tzlich einsetzende ungewdhnlich starke (verstarkte) Atemnot, oft ohne vor-
ausgehende Belastung.

Tachypnoe und Tachykardie: Zeichen der kardiopulmonalen Kompensation.

Hamoptysen: Selten, aber mdglich bei infarktbedingter Gewebeschadigung.

Synkope: Insbesondere bei massiven Embolien, die eine akute Rechtsherzbelastung ver-
ursachen.

In schweren Fallen kann es zu einem kardiogenen Schock und Kreislaufstillstand kommen.

5 Diagnose

Das diagnostische Vorgehen bei Schwangeren unterscheidet sich in einigen Aspekten wesent-
lich von Nicht-Schwangeren. Diagnostische Algorithmen, die fur Nicht-Schwangere etabliert
sind, lassen sich auf schwangere Frauen nicht unmittelbar Ubertragen. Der Stellenwert des
Erhebens der Vortestwahrscheinlichkeit ist durch die bei gesunden Schwangeren an sich bereits
oft vorkommenden Symptome wie Beinschwellung, Dyspnoe und Thoraxbeschwerden limitiert.
D-Dimer Werte steigen wahrend der Schwangerschaft bei allen - auch gesunden - Schwangeren
an [8].

5.1 Vortestwahrscheinlichkeit und D-Dimer

Auch wenn die klassischen Scores zur Erhebung der Vortestwahrscheinlichkeit (Wells-Score,
Geneva-Score) nicht direkt auf die Diagnostik der VTE in der Schwangerschaft anwendbar sind,
kénnen die einzelnen Elemente doch hinweisgebend und richtungsweisend flir die weitere
Abklarung sein [7]. So kann die klinische Wahrscheinlichkeit einer TBVT bei Schwangeren
anhand des LEFt-Scores abgeschatzt werden. Sind alle LEFt-Kriterien (L = ,,symptoms in the left
leg”; E = “calf circumference difference = 2 cm*; Ft = ,first trimester presentation”) nicht vor-
handen, ist eine TBVT unwahrscheinlich und der negative pradiktive Vorhersagewert hoch (NPV
100%; 95%-KI 96-100%) [9, 10].

D-Dimere steigen wahrend der Schwangerschaft als Ausdruck der physiologischen Aktivierung
des Gerinnungssystems bei allen Schwangeren an. Es kann davon ausgegangen werden, dass
ein D-Dimer Wert innerhalb der Referenzbereiche auch in der Schwangerschaft ein relevanter
Parameter sein kann, um eine VTE auszuschlieSen, allerdings sinkt die Wahrscheinlichkeit
normwertiger D-Dimere mit zunehmender Schwangerschaftsdauer [8, 11].

5.2 Thrombose der tiefen Beinvenen (TBVT)/Beckenvenen

Bei klinischem Verdacht auf eine TBVT ist die komplette Kompressionssonografie der Beinvenen
die Diagnostik der Wahl. Aufgrund des erhdhten Risikos fur isolierte Beckenvenenthrombosen
wird zusatzlich eine Farbduplexsonografie der Beckenvenen empfohlen. Mit einem hochwerti-
gen Ultraschallgerat und einem erfahrenen Untersucher bietet die Sonografie eine hohe dia-
gnostische Sicherheit, mit einem negativen pradiktiven Wert von tber 98% [12, 13].
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Die Diagnostik vor allem von Thrombosen in der Beckenetage mit Hilfe des Ultraschalls gelingt
nicht immer. In Abhangigkeit von Verfligbarkeit und lokaler Expertise kann auch eine MRT-
Untersuchung (ohne Gadolinium-Kontrast) erwogen und nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwa-
gung durchgefihrt werden [14].

Abbildung 1: Diagnosealgorithmus der tiefen Beinvenenthrombose bei Frauen wahrend der

Schwangerschaft [5]
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5.3 Lungenembolie

Bei klinischen Symptomen, die an eine LE denken lassen, soll zunachst eine Einschatzung der
klinischen Wahrscheinlichkeit erfolgen.

Zwei prospektive Managementstudien haben gezeigt, dass fur Schwangere der Geneva-Score
oder die modifizierten YEARS-Kriterien verwendet werden kdnnen. In einer dieser Studien
konnte gezeigt werden, dass es sicher ist, bei niedriger bzw. mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit
im Geneva-Score und normwertigen D-Dimeren eine LE als ausgeschlossen anzunehmen und
auf eine Bildgebung zu verzichten [15]. Im 3-Monats-Follow-Up wurden dann keine weiteren
VTE-Ereignisse registriert (0.0%; 95%-KI 0,0-1,0%). Die zweite Studie untersuchte die Sicherheit
eines modifizierten YEARS-Algorithmus bei LE-Verdacht in der Schwangerschaft [16]. Bei gerin-
gem klinischem Verdacht wurden zusatzlich D-Dimere bestimmt. Eine LE galt als ausgeschlos-
sen, wenn bei Vorliegen eines der drei YEARS- Kriterien (klinische Zeichen einer TBVT, Hamop-
tysen oder LE als wahrscheinlichste Diagnose) D-Dimer < 500 ng/mL vorlagen. Wenn keines
der drei YEARS- Kriterien vorlag, kam ein héherer D-Dimer-Grenzwert (> 1000 ng/mL) zur
Anwendung. Mit Anwendung dieses Algorithmus konnte auf eine weitere Bildgebung in 39% der
Falle verzichtet werden. Nur bei einer Patientin ergab sich im 3-Monats- Follow-Up die Diagnose
einer TVT (Versagerquote: 0,21%; 95%-KI 0,04-1,2).

Auf jeden Fall soll bei Verdacht auf eine LE die sonografische Diagnostik umfassend genutzt
werden. Ist eine Thrombose oder Embolie sonografisch nachweisbar, kann unmittelbar eine
Antikoagulation eingeleitet werden, wodurch weitere diagnostische Verfahren mit Strahlenexpo-
sition vermieden werden kdnnen.



Bei fehlendem sonografischen Nachweis einer Thrombose und weiterhin bestehendem LE Ver-
dacht, stehen zwei bildgebende Verfahren, die CT-Pulmonalisangiografie (CTPA) oder die Venti-
lations/Perfusions (V/Q)-Szintigrafie, zur Verfigung, die unter Nutzen-Risiko-Abwagung gewahlt
und durchgefuhrt werden [17]. Fortschritte in der CT-Technologie haben die Strahlenexposition
der mutterlichen Brust reduziert, weshalb die CTPA als Methode der ersten Wahl gilt. Beide
Methoden fuhren zu einer kindlichen Strahlenbelastung, die jedoch weit unter den als bedenk-
lich geltenden Schwellenwerten liegt. Die CTPA weist die geringste fetale Strahlenbelastung
auf, wahrend die Brustgewebeexposition bei der V/Q-Szintigraphie geringer ist. Letztere wird
daher in Nordamerika oft bevorzugt, ist aber nicht tberall verfigbar [18].

Prinzipiell kann in Abhangigkeit von Verfigbarkeit und lokaler Expertise auch eine MRT-Untersu-
chung erwogen werden, um eine Strahlenexposition zu vermeiden. Die Erfahrungen mit der
MR-Pulmonalisangiografie in der Schwangerschaft sind allerdings begrenzt. Falls eine MRT-Dia-
gnostik in Erwagung gezogen wird, sollte sie ohne Gadolinium-Kontrast und nach sorgfaltiger
Nutzen-Risiko-Abwagung durchgefuhrt werden [14].

Bei hamodynamisch instabilen Schwangeren kann eine Echographie des Herzens mdglicher-
weise hinweisgebend auf einen zentralen Embolus sein. Bei instabilen Kreislaufverhaltnissen
erfolgt die diagnostische Abklarung analog zur Vorgehensweise bei Nichtschwangeren (Echo-
kardiografie und CTPA, ggf. bettseitig Duplex Becken-Beinvenen).

Abbildung 2: Diagnosealgorithmus der Lungenembolie bei hamodynamisch stabilen Frauen

wahrend der Schwangerschaft [5]
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5.4 Oberflachliche Venenthrombosen (OVT)

Der Verdacht auf eine OVT ergibt sich aus dem klinischen Aspekt und der Symptomatik. Bei Ver-
dacht auf eine OVT der unteren Extremitaten soll die Diagnose sonografisch gesichert, die Aus-
dehnung dokumentiert und eine begleitende tiefe Beinvenenthrombose ausgeschlossen wer-
den. Eine mindungsnahe OVT der unteren Extremitat mit weniger als 3 cm Abstand zur Ein-
mindung in das tiefe Venensystem wird als tiefe Venenthrombose gewertet.

6 Prophylaxe der TBVT und LE

Das Thromboserisiko ist bei jeder Frau wahrend der Schwangerschaft erhéht und ist postpartum
und nach Schnittentbindung nochmals héher. Aufgrund des an sich niedrigen absoluten Throm-
boserisikos von Frauen im gebarfahigen Alter wird eine Primarprophylaxe routinemafBlig nicht
durchgefinhrt.

6.1 Medikamentose Primarprophylaxe bei bekannter Thrombophilie

Eine routinemalige Testung auf Thrombophilie ist in der Schwangerschaft nicht angezeigt. Es
gilt zu beachten, dass in der Schwangerschaft physiologischerweise ein Protein S Mangel vor-
liegt und auch die APC-Ratio vermindert sein kann. Entsprechend einiger internationaler Leitli-
nien wird eine ante- und postpartale Thromboseprophylaxe mit NMH nur fur Frauen mit bekann-
ter schwerer Thrombophilie (Mangel an Antithrombin, Protein, C oder S, homozygote oder dop-
pelt heterozygote Trager von Faktor V Leiden und/oder der Prothrombin G20210A-Variante)
empfohlen [19]. Die nordamerikanischen Leitlinien empfehlen eine antenatale Thrombosepro-
phylaxe auch bei bekanntem Mangel an Antithrombin, Protein C oder Protein S nur im Fall einer
positiven Familienanamnese [18].

Eine Primarprophylaxe mit niedermolekularem Heparin (NMH) bei Frauen mit heterozygoter
Faktor V Leiden Mutation oder heterozygoter Prothrombin G20210A-Variante ohne weitere Risi-
kofaktoren ist jedenfalls weder ante- noch postpartal angezeigt [18- 20].

Bei zusatzlichen Risikofaktoren (z.B. hoheres Alter, Adipositas permagna) oder wahrend der
Schwangerschaft oder im Wochenbett neu hinzutretenden Risikosituationen (z.B. Gestose,
Immobilisierung, schwere Infektionen, stationare Behandlung) sollte das VTE-Risiko und eine
daraus mogliche Entscheidung fur eine medikamentése Thromboseprophylaxe evaluiert wer-
den.

6.2 Medikamentose Primarprophylaxe nach Schnittentbindung

Daten aus adaquaten Studien zur Primarprophylaxe nach Schnittentbindung sind kaum vorhan-
den. Die Empfehlungen internationaler Leitlinien sind dementsprechend uneinheitlich. Nicht-
pharmakologische MaBRnahmen sollen ausgeschépft werden und fur Frauen mit einem hohen
Thromboserisiko (starkes Ubergewicht, Immobilisation) kann eine Thromboseprophylaxe mit
niedermolekularem Heparin im Einzelfall evaluiert werden [21].

6.3 Prophylaxe bei Frauen mit VTE in der Anamnese

Das Risiko einer neuerlichen VTE bei Frauen mit einer VTE in der Anamnese vor der Schwanger-
schaft liegt ohne Prophylaxe bei 6-10% [20- 23], weshalb in dieser Situation eine sehr genaue
Evaluierung erfolgen sollte. Eine stark positive Familienanamnese in Hinblick auf VTE, eine

bekannte schwere Thrombophilie und eine Adipositas (BMI = 30 kg/m?) stellen spezifische Risi-
kofaktoren dar.



6.3.1 Frauen ohne Langzeitantikoagulation

Das Risiko wird durch Faktoren der ersten VTE beeinflusst. Frauen mit einmaliger VTE bei transi-
entem, nicht-hormonellen Risikofaktor haben ein geringeres Rezidivrisiko [22]. Ist die frlihere
VTE dagegen spontan oder in Zusammenhang mit einer Schwangerschaft oder hormoneller
Kontrazeption aufgetreten, ist das Rezidivrisiko héher [22- 25]. Entsprechend dieses Unterschie-
des wird von manchen Experten flr Frauen mit VTE nach transientem, nicht-hormonellen Risi-
kofaktor nur eine 6-woOchige postpartale medikamentdése Thromboseprophylaxe empfohlen,
wohingegen allen anderen eine ante- und postpartale medikamentése Prophylaxe empfohlen
wird [18, 19].

Die Thromboseprophylaxe wird sowohl ante- als auch postpartal mit niedermolekularem Hepa-
rin in Prophylaxedosis (Tabelle 2) durchgefiuhrt. Entsprechend den Ergebnissen einer randomi-
sierten kontrollierten Studie ist das VTE Risiko vergleichbar zwischen einer Prophylaxedosis und
einer halbtherapeutischen Dosis [26], allerdings erfolgte in beiden Behandlungsarmen der Stu-
die eine Dosiserh6éhung bei Adipositas. Die Prophylaxe wird mit Einsetzen der Wehentatigkeit
oder bei Blasensprung pausiert und 8 Stunden nach Entbindung wiederaufgenommen. Die
Applikation von niedermolekularem Heparin in prophylaktischer Dosierung ist mit Einsetzen der
Wehen, bei Geburtseinleitung oder mindestens 12 Stunden vor einer Sectio zu pausieren. Fur
die Periduralanasthesie betragt der Abstand zur letzten Gabe von niedermolekularem Heparin
in prophylaktischer Dosierung 12 Stunden. Sofern von geburtshilflicher Seite mdéglich, kann die
Applikation von niedermolekularem Heparin in prophylaktischer Dosierung nach 4-6 Stunden
erfolgen. Nach Schnittentbindung kann die Wiederaufnahme von niedermolekularem Heparin in
prophylaktischer Dosierung nach 6-12 Stunden erfolgen.

Tabelle 2: Parenterale Antikoagulanzien in der Schwangerschaft

Antikoagulanz Prophylaxe-Dosis Therapeutische Dosis Erfahrungsumfang in der
(gewichtsadaptiert) Schwangerschaft*

NMH**

Dalteparin 1 x 5000 IE s.c. 1 x 200 IE/kg s.c. oder
2 x 100 IE/kg s.c. Sehr hoch

Enoxaparin 1 x 4000 IE s.c. 1 x 150 IE/kg s.c. Hoch
oder

2 x 100 IE/Kkg s.c.

Tinzaparin 1 x 4500 IE s.c. 1 x 175 IE/Kg s.c. Hoch
Certoparin 1 x 3000 IE s.c. 2 x 8000 IE s.c. Mittel
Nadroparin 1 x 3800 IE s.c. bei = 70kg | 2 x 86 IE/kg s.c. Mittel

1 x 5700 IE s.c. bei > 70kg

Alternative Antikoagulan-

zien®*
Fondaparinux 1x2.5mgs.c. 1x7.5mgs.c. Sehr gering
=< 50kg: 1 x 5 mg s.c.
= 100kg: 1 x 10 mg s.c.
Danaparoid 2 x 750 IE s.c. 3 x 750-1250 IE s.c. Sehr gering
Legende:

*nach: www.embryotox.de

**Aufgrund des Alkoholgehalts in Durchstechflaschen (Multidose) miissen in der Schwangerschaft Fertigspritzen
angewendet werden.

**Dije deutlich verlangerten Halbwertszeiten von Fondaparinux und Danaparoid im Gegensatz zu niedermolekularem
Heparin sind insbesondere peripartal zu berticksichtigen.

Abktrzungen: aPTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit; h: Stunde; IE: internationale Einheiten; i.v.: intravends;
kg: Kilogramm,; NMH: niedermolekulares Heparin, s.c.: subkutan


http://www.embryotox.de

6.3.2 Frauen mit Langzeitantikoagulation

Frauen mit einer Indikation vor der Schwangerschaft bestehenden Indikation fir eine orale
Langzeitantikoagulation haben in der Schwangerschaft ein besonders hohes Thromboembolieri-
siko. Im Falle eines Kinderwunschs sollte bereits vor der Konzeption eine facharztliche hamo-
staseologische oder angiologisch-/phlebologische Beratung in Hinblick auf fotale und mutterli-
che Risiken der Antikoagulanzientherapie erfolgen.

Nach erfolgter Aufklarung und bei entsprechender Compliance kann die Konzeption unter lau-
fender oraler Antikoagulation bei engmaschigem Zyklusmonitoring und Schwangerschaftstests
zum frihestmoglichen Zeitpunkt angestrebt werden. Sobald der Schwangerschaftstest positiv
ist, muss die orale Antikoagulation beendet werden. Im Fall einer Antikoagulation mit einem Vit-
amin K Antagonisten kann die Wirkung auch durch Gabe von Vitamin K aufgehoben werden. Die
Einnahme eines direkten oralen Antikoagulanz wird sofort beendet. Es erfolgt die unmittelbare
Umstellung auf ein niedermolekulares Heparin in therapeutischer, gewichtsadaptierter (aktuel-
les Gewicht in der Schwangerschaft) Dosierung.

Die Entbindung soll geplant und eingeleitet werden [18]. Die letzte Gabe von niedermolekula-
rem Heparin erfolgt 24 Stunden vor Sectio bzw. vor Einleitung.

6.3.3 Frauen mit Antithrombinmangel

Ein Antithrombinmangel ist ein starker Risikofaktor flr eine VTE. Frauen, die bereits eine VTE
hatten, erhalten zumeist eine Dauertherapie mit einem Antikoagulanz. Im Fall einer Schwanger-
schaft muss eine Umstellung auf NMH erfolgen. Aufgrund des verminderten Ansprechens auf
niedermolekulares Heparin bei Antithrombinmangel muss die Dosis entsprechend der anti-Xa
Spiegel (gemessen 4 Stunden nach Applikation) angepasst werden. Bei inadaquater Wirkung ist
die Substitution von Antithrombin zu erwagen. Eine interdisziplinare Betreuung diese Patientin-
nen in spezialisierten Einrichtungen und unter Zuziehung einer hamostaseologischen Expertise
ist demnach erforderlich.

Ebenso ist flir das peripartale Management die Substitution von Antithrombin zu erwagen. Auf-
grund des hohen Thromboembolierisikos und der komplexen Situation ist ein interdisziplinares
Management in einer spezialisierten Einrichtung angezeigt [28].

6.3.4 Frauen mit Antiphospholipid-Antikorpersyndrom (APS)

Frauen mit Antiphospholipidantikérpern (Lupushemmstoff, Antikdrper gegen Cardiolipin oder
Antikdrper gegen $2-Glykoprotein), die bereits eine Thromboembolie vor der Schwangerschaft
hatten oder bei denen eine VTE im Zusammenhang mit der Schwangerschaft auftritt, befinden
sich in einer speziellen Risikosituation. Zusatzlich zur therapeutischen Antikoagulation wird die
Gabe von Aspirin 100 mg 1x1 tgl. empfohlen [27].

Es gilt zu beachten, dass diese Frauen nicht nur ein erhéhtes Thromboserisiko, sondern auch
ein Risiko fur andere Schwangerschaftskomplikationen wie Fehlgeburten, Frihgeburten und
Gestose haben.

Schwangere Frauen mit APS bedurfen eines interdisziplinaren Managements in einer speziali-
sierten Einrichtung [27].

7 Therapie der schwangerschaftsassoziierten VTE

Die Behandlung der VTE zielt auf die Vermeidung von Komplikationen, wie der LE, der Rezidiv-
thrombose und des postthrombotischen Syndroms, sowie der Senkung der Mortalitat ab.
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Die medikamentdésen Optionen sind wahrend der Schwangerschaft im Vergleich zum nicht-
schwangeren Zustand deutlich limitiert und beschranken sich im wesentlich auf niedermoleku-
lares Heparin (Tabelle 3) [29]. Bei Vorliegen von klinisch relevanten Heparinunvertraglichkeiten
(z.B. allergische Reaktionen, Heparin-induzierte Thrombozytopenie) sind Danaparoid und
Fondaparinux alternative Antikoagulanzien, die nach sorgfaltiger Nutzen-/Risikoevaluation ein-
gesetzt werden kdnnen. Die im Vergleich zu niedermolekularem Heparin deutlich langeren
Halbwertszeiten von Fondaparinux sind insbesondere peripartal zu beachten.

Tabelle 3: Antikoagulanzien wahrend der Schwangerschaft und wahrend der Stillzeit

Antikoagulanz Einsatz in Einsatz in Anmerkungen
Schwanger- Stillzeit
schaft
Niedermolekulares Hepa- Ja Ja
rin
Unfraktioniertes Heparin Ja Ja
Danaparoid Jarx Ja
Fondaparinux Jax* Ja Uberschreitet in geringen Mengen die Plazentaschranke, limi-

tierte Daten in der Schwangerschaft

Vitamin K Antagonist Nein Ja# Uberschreitet die Plazentaschranke; gelangt in die Mutter-
milch. Gefahr der Teratogenitat, Fehlgeburt, neurologische
Entwicklungsdefizite, Blutungsrisiko beim Fetus/Baby.

Direkte orale Antikoagu- Nein Nein Uberschreiten die Plazentaschranke; gelangen in die Mutter-
lantien milch. In der Schwangerschaft wenig Uberprift. Blutungsri-
siko beim Fetus/Baby.

Legende:

* Niedermolekulare Heparine sind fir die prophylaktische und therapeutische Antikoagulation in der Schwangerschaft
und im Wochenbett die Medikamente der Wahl und weisen - je nach Praparat - einen mittleren bis sehr hohen Erfah-
rungsumfang auf.

** Der Erfahrungsumfang fir Danaparoid und Fondaparinux in der Schwangerschaft ist gering. Ein Einsatz sollte nur
bei Vorliegen von klinisch relevanten Unvertraglichkeiten auf Heparine und nach sorgféaltiger Nutzen-/Risiko-Evalua-
tion erfolgen.

# Viitamin K Prophylaxe beim Kind erforderlich
7.1 Thrombose der tiefen Beinvenen/Beckenvenen vor der 37. SSW

Unmittelbar nach objektiver Diagnosestellung wird parenteral mit niedermolekularem Heparin
in therapeutischer Dosierung begonnen [5]. Die Dosis wird entsprechend des aktuellen
Gewichts der Schwangeren gewahlt und kann einmal oder aufgeteilt in zwei Einzeldosen taglich
verabreicht werden Aufgrund der Belastung durch die lange Therapiedauer und das verhaltnis-
maRig haufige Auftreten von Hypersensitivitatsreaktionen ist die einmal tagliche Gabe zu
bevorzugen [30]. Eine Kompression der betroffenen Extremitat (Wickeln, Kompressionsstrumpf)
kann bei starken Beschwerden zur Symptomlinderung und Reduktion des Risikos eines post-
thrombotischen Syndroms durchgefthrt werden.

7.2 Lungenembolie vor der 37. SSW

Die Therapie der LE richtet sich nach dem Schweregrad. Bei kardiopulmonal stabilen Schwan-
geren gleicht die Therapie der LE der der TBVT (primar niedermolekulares Heparin in therapeu-
tischer Dosierung) [31].

Bei Schwangeren mit LE und kardialer Instabilitdt sind Reperfusionsverfahren anzustreben,
sofern keine absoluten Kontraindikationen bestehen. Hierflr stehen neben der systemischen
Thrombolysetherapie auch kathetergestutzte Lyseverfahren und die katheterbasierte Throm-
bektomie zur Verfligung. Nur noch sehr selten ist eine chirurgische Embolektomie nétig. Auf-
grund der hohen Verantwortung fir Mutter und Kind sollten Schwangere mit LE und relevanter
Thrombuslast daher nach Stabilisierung méglichst an ein Haus der Maximalversorgung verlegt
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werden, damit interdisziplinar die fur jeden Einzelfall optimale Strategie aus den genannten
Therapieoptionen festgelegt werden kann.

7.3 Oberflachliche Venenthrombose (OVT) vor der 37. SSW

Die Therapie der OVT richtet sich nach deren Auspragungsgrad [5]. Eine auf den Unterschenkel
beschrankte bzw. eine kurzstreckige OVT (< 5 cm) bedarf keiner Antikoagulation, sondern kann
symptomatisch (lokale Kihlung, Kompression, evtl. topische Applikation von nichtsteroidalen
antiinflammatorischen Medikamenten) behandelt werden. Fur die Behandlung einer OVT von >
5 cm Lange und mit einem Abstand von > 3 cm zur Einmundung ins tiefe Venensystem ist wah-
rend der Schwangerschaft nur niedermolekulares Heparin méglich, wobei Unklarheit Gber die
optimale Dosis besteht. In der STEFLUX-Studie war jedoch eine intermediare Gabe von nieder-
molekularem Heparin Uber 30 Tage einer Prophylaxedosis Uberlegen [32]. Es ist jedenfalls dar-
auf zu achten, eine Therapiedauer von zumindest 30-45 Tagen einzuhalten. Nach der Entbin-
dung kann auch mit Fondaparinux 2.5 mg/Tag s.c. Uber 45 Tage entsprechend den Ergebnissen
der CALISTO Studie behandelt werden [33]. Eine mindungsnahe OVT der unteren Extremitaten
(< 3 cm Abstand zur EinmUndung ins tiefe Venensystem) sollte volltherapeutisch wie eine TBVT
antikoaguliert werden.

7.4 Peripartales Management bei VTE vor der 37. Schwangerschafts-
woche

Die Entscheidung Uber den Geburtsmodus (vaginal, Schnittentbindung) ist eine rein geburtshilf-
liche. Im Fall einer vaginalen Entbindung soll diese eingeleitet werden. Vor geplanter Sectio
oder bei Geburtseinleitung erfolgt die letzte Gabe von niedermolekularem Heparin 24 h davor.
Bei spontanem Wehenbeginn wird Heparin nicht mehr gegeben. Sofern von geburtshilflicher
Seite moglich, kann die Wiederaufnahme der therapeutischen Antikoagulation 6-12 Stunden
nach vaginaler Entbindung und 12-24 Stunden nach einer Schnittentbindung erfolgen.

7.5 Peripartales Management bei VTE nach der 37. Schwangerschafts-
woche

Da das Auftreten einer akuten VTE nach der 37. SSW mit einem hohen peripartalen LE-Risiko -
und wegen der notwendigen Antikoagulation auch einem hohen Blutungsrisiko - verbunden ist,
sollten diese Patientinnen umgehend an einem Zentrum mit entsprechender interdisziplinarer
Expertise hospitalisiert werden. Dort sind je nach Thrombuslast, Verlauf der Schwangerschaft
und Komorbiditat interdisziplinare Entscheidungen zur Art und Intensitat der peripartalen Anti-
koagulation, zum Geburtszeitpunkt und -modus und zum Einsatz eines passageren Vena cava-
Filters zu treffen. AuBerdem muss fur die unmittelbare Geburtssituation ein interdisziplinares
LE-Team (PERT) im ,,standby” sein und entsprechend Notfallmedikation und Blutprodukte vorge-
halten werden.

7.6 VTE in der Postpartalphase
Grundsatzlich entsprechen Diagnostik und Therapie der VTE in der Postpartalphase der Vorge-
hensweise bei Nichtschwangeren. Zu beachten ist aber die Kontraindikation fir alle direkten

oralen Antikoagulanzien in der Stillzeit.

7.7 Dauer der Antikoagulation

Die Dauer der Antikoagulation betragt mindestens 3 Monate. Aufgrund des héheren postparta-
len Thromboserisikos sollte die Zeit von 6-8 Wochen postpartum jedenfalls abgedeckt werden.
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Das bedeutet, dass jede VTE in der Schwangerschaft bis mindestens Ende Wochenbett antiko-
aguliert werden sollte und VTE in der Endphase der Schwangerschaft oder im Wochenbett eine
Therapie Uber das Wochenbett hinaus bedurfen, bis mindestens 3 Monate der Therapie absol-
viert wurden.

Nach Nutzen-Risiko-Abwagung kann bei fortbestehendem Thromboembolierisiko eine langere,
u. U. auch langfristige Antikoagulation sinnvoll sein [18, 20, 31].

7.8 Antikoagulation und Stillzeit

Die Anwendung von niedermolekularem Heparin, Fondaparinux und Vitamin K-Antagonisten in
der Stillzeit gilt als unbedenklich (Tabelle 3). Die Anwendung von DOAK in der Stillzeit wird nicht
empfohlen (34). Im Fall einer VKA-Therapie sollte beim Kind auf eine adaquate Vitamin K-Zufuhr
(1 mg Vitamin K per os pro Woche) geachtet werden.
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