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Geburtshilfe und Gerinnung - Update VTE-Prophylaxe
und -Management in der Schwangerschaft
K. Gutl

Préavention, Diagnostik und Therapie der vendsen Thrombo-
embolie (VTE) in der Schwangerschaft sowie auch im Post-
partum stellen eine Herausforderung im klinischen Alltag
dar und erfordern die enge Zusammenarbeit verschiedenster
Fachdisziplinen, um ein optimales Management gewahrleis-
ten zu konnen. Das VTE-Risiko gilt in der Schwangerschaft
um ein Vielfaches erhoht, das hochste Risiko wird jedoch der
postpartalen Periode nach einer Entbindung mittels Sectio zu-
geschrieben. Wenn auch das absolute Risiko als gering ange-
sehen werden kann, so zdhlt die Schwangerschafts-assoziierte
VTE dennoch zu den fithrenden maternalen Todesursachen.
Als Risikofaktoren fiir die Entstehung einer VTE in diesem
speziellen Patientinnengut gelten mitunter bereits stattgehabte
thrombembolische Ereignisse sowie das Vorhandensein von
Thrombophilien.

Die Indikation zur VTE-Prophylaxe in der Schwangerschaft
kann einerseits im Sinne einer Primarpravention oder ande-
rerseits auch als Rezidivprophylaxe erfolgen. Grundsitzlich
ist zu bedenken, dass der Einsatz samtlicher etablierter ora-
ler Antikoagulanzien einschlieflich der Vitamin-K-Antago-
nisten (VKA) sowie insbesondere auch der direkten oralen
Antikoagulanzien (DOAK) in der Schwangerschaft nicht zu-
lassig ist. Demzufolge wird bei schwangeren Patientinnen die
Antikoagulation in parenteraler Form mit Heparinen bewerk-
stelligt. In den meisten Féllen kommen hierbei niedermoleku-
lare Heparine (NMH) in subkutaner Verabreichungsform zum
Einsatz, in Sonderfillen kann jedoch auch eine intravendse
Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin (UFH) erfor-
derlich sein. In der VTE-Priméarpravention in der Schwanger-
schaft spielt das Vorliegen von Thrombophilien eine wichtige
Rolle. In Abhidngigkeit des Schweregrades der Thrombophilie
sowie der Familienanamnese kann eine variable Antikoagu-
lationsdauer (isoliert postpartal versus ante- und postpartal)
erforderlich sein. Exakte und insbesondere einheitliche Emp-
fehlungen zu Indikationsstellungen, Dosierungsschemata und
Antikoagulationsdauer sind in den fithrenden Leitlinien nicht
vorliegend. Eine praktikable Entscheidungshilfe zur VTE-Pro-
phylaxe in der Schwangerschaft bei bekannter Thrombophilie
bietet eine ASH-Leitlinie aus dem Jahr 2018 [1].

Die Diagnostik der Pulmonalarterienembolie (PAE) in der
Schwangerschaft gilt als herausfordernd. Dies ist begriindet auf

der unspezifischen Symptomatik sowie der eingeschrinkten
diagnostischen Moglichkeiten. Beschwerden wie Tachykardie,
Beinschwellung und Dyspnoe kénnen zwar als hinweisend
fiir ein VTE-Ereignis angesehen werden, allerdings konnen
selbige Symptome auch durch physiologische Schwanger-
schafts-assoziierte Verdnderungen bedingt sein. Weiters ist bei
schwangeren Patientinnen in der iberwiegenden Anzahl eine
physiologische D-Dimer-Erhéhung existent. Aufgrund der
Sorge beziiglich einer moglichen Strahlenbelastung fiir den
Fétus sowie auch fiir die miitterliche Brust wird der Zugang
zur bildgebenden Diagnostik mittels CT-Angiographie oder
Ventilations-Perfusions-Szintigraphie im klinischen Alltag
oftmals stark eingeschrankt. Demzufolge gelten etablierte Ab-
klarungsalgorithmen bestehend aus klinischer Vortestwahr-
scheinlichkeit, D-Dimer-Bestimmung, Beinvenensonographie
und Bildgebung der Pulmonalarterien fiir schwangere Patien-
tinnen generell als ungeeignet. Die Empfehlungen zur Abkli-
rung eines Verdachts auf PAE in der Schwangerschaft konnen
im internationalen Vergleich als inkongruent beschrieben
werden. Im Jahr 2019 wurde der Schwangerschafts-adaptierte
YEARS-Algorithmus veréffentlicht, unter dessen Anwendung
anhand eines adaptierten D-Dimer-Cut-Offs in Kombination
mit gewissen klinischen Parametern die Anzahl der erforder-
lichen CT-Untersuchungen signifikant reduziert werden kann,
ohne dadurch an Sensitivitit beziiglich des Erkennens von er-
krankten Frauen einzubiifien [2]. Einen Abklarungsalgorith-
mus bei PAE-Verdacht in der Schwangerschaft bietet auch die
Leitlinie der europdischen kardiologischen Gesellschaft (ESC)
zu Diagnostik und Management der akuten PAE [3].

Zur Therapie der akuten VTE in der Schwangerschaft sowie zur
therapeutischen Rezidivprophylaxe insbesondere bei vorbeste-
hender oraler Antikoagulation vor Eintreten der Schwanger-
schaft kommen vordergriindig NMH-Préparate zum Einsatz.
Die Empfehlungen fiir ein regelméfliges Monitoring der An-
ti-Faktor-Xa-Aktivitdt wiahrend der Schwangerschaft sowie im
Postpartum sind in Anlehnung an aktuell fithrende Leitlinien
insgesamt als restriktiv zu werten, die Dosisfindung soll sich
primér am Ausgangsgewicht der Patientinnen zum Zeitpunkt
des Eintretens der Schwangerschaft orientieren. Die Rolle von
UFH in diesem Patientinnengut ist abnehmend und bleibt
Sonderfillen wie schweren Ereignissen mit himodynamischer
Affektion sowie der Peripartalperiode vorbehalten. In Abhén-
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gigkeit von der Indikationsstellung zur Antikoagulation sowie
vom Geburtsmodus (natiirliche Geburt oder Sectio) miissen
Antikoagulanzien in klar definierten Intervallen pausiert und
postpartal wieder eingeleitet werden. Zu bedenken ist auch der
eingeschrinkte Zugang zur riickenmarksnahen Anésthesie un-
ter bestehender Antikoagulation. Um Komplikationen zu ver-
meiden, miissen Absetzintervalle der Antikoagulanzien strikt
befolgt werden. Empfehlungen hierzu werden unter anderem
sowohl durch die ESC [3] als auch die ASH [1] angegeben.
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Arterielle Thrombosen bei Malignompatienten —
Pathophysiologie und Prognose
F Moik

Patienten mit Krebserkrankungen haben ein erhohtes Risiko
fir thromboembolische Ereignisse. Im Vergleich zum mittler-
weile gut charakterisierten Zusammenhang zwischen Krebs
und vendsen Thromboembolien war bis vor Kurzem weniger
tiber thrombotische Komplikationen im arteriellen System
bekannt. Rezente Daten zeigen nun ein relevantes Risiko fiir
Krebspatienten, eine arterielle Thrombose, also einen Myokard-
infarkt, einen ischdmischen Insult oder einen akuten periphe-
ren arteriellen Verschluss, zu erleiden. In einer grof8 angelegten
prospektiven Kohortenstudie (n = 1880) betrug das Risiko fiir
eine arterielle Thrombose unter einer Krebserkrankung nach
einem Jahr 1,7 % und nach zwei Jahren 2,6 %, mit dem hochs-
ten Risiko fiir Patienten mit Krebserkrankungen der Lunge und
Niere und dem niedrigsten Risiko bei Brustkrebspatientinnen
[1]. Weiters konnte in einer rezenten Analyse Osterreichischer
Versicherungsdaten ein altersstratifiziert 7-fach erhdhtes Risiko
tiir arterielle Thrombosen bei Patienten mit Krebs im Vergleich
zur restlichen Bevolkerung gezeigt werden [2].

Dieses erhohte Risiko fiir arterielle Thrombosen unter einer
Krebserkrankung kann durch mehrere Aspekte erklirt wer-
den. Zunichst beeinflussen gemeinsame Risikofaktoren fiir
kardiovaskuldre und maligne Erkrankungen wie hoheres Alter,
individueller Lebensstil, Rauchen und zugrunde liegende Ko-
morbiditaten die beobachtete Ko-Prévalenz. Dariiber hinaus
gibt es Hinweise fiir eine kausale Rolle verschiedener Aspekte
der Krebserkrankungen selbst, die das arteriell-thrombotische
Risiko beeinflussen konnen. Beispielsweise scheinen spezielle
antineoplastische Therapien wie Radiotherapie, Platin-basierte
Chemotherapie und zielgerichtete Anti-Angiogenese-Thera-
pien das Risiko fiir arterielle Thrombosen zu erhohen. Weiters
scheint es plausibel, dass Tumorerkrankungen selbst durch
ihren bekannten Zusammenhang mit einer generalisierten
Blutgerinnungsaktivierung, Endothelzell- und Pléttchen-
Aktivierung und systemischer Inflammation kausal das arte-
rielle thrombotische Risiko beeinflussen.

Arterielle Thrombosen unter einer Krebserkrankung haben
einen starken negativen Einfluss auf Mortalitit und Morbiditt
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der Patienten. Zum einen sind arterielle Thrombosen bei Krebs
mit einer Verschlechterung des Gesamtiiberlebens assoziiert,
gekennzeichnet durch ein 3-fach erhohtes Mortalitétsrisiko
nach der Diagnose eines arteriellen thrombotischen Events [1,
3]. Zum anderen scheint neben der Langzeitprognose auch die
unmittelbare Prognose arterieller Events von einer zugrunde
liegenden Tumorerkrankung negativ beeinflusst zu werden,
gekennzeichnet durch eine erhéhte Krankenhaussterblichkeit
nach Myokardinfarkten bei Patienten mit zugrunde liegender
Krebserkrankung [4].Weiters konnte gezeigt werden, dass
Myokardinfarkte unter einer Krebserkrankung mit einem er-
hohten Risiko fiir schwere Blutungen, Re-Infarkten, Herzinsuf-
fizienz und Gesamtmortalitit im Vergleich zu Patienten ohne
Krebs einhergehen [5]. Zusitzlich fithren arterielle Thrombo-
sen bei Patienten mit Krebs zu teils langwierigen Verzégerun-
gen und sogar Abbriichen onkologischer Therapien [6].

Gerade im Hinblick auf verbesserte Behandlungsméglich-
keiten und lingere Uberlebenszeiten bei Patienten mit Krebs
gewinnen die bessere Charakterisierung und potentielle Pra-
vention kardiovaskuldrer Komplikationen unter einer Krebs-
erkrankung stark an Bedeutung. In einem multidisziplindren
Behandlungsansatz sollten Patienten mit Krebs einer Eva-
luation des zugrunde liegenden kardiovaskuldren Risikos
unterzogen werden. Zukiinftige Forschungsansétze zur Iden-
tifikation spezifischer Hochrisiko-Populationen basierend
auf klinischen Risikofaktoren oder Biomarkern kénnten zur
Pravention arterieller Thrombosen unter Krebserkrankungen
beitragen und damit potenziell zu einer verbesserten Patien-
tenversorgung fithren.
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Guideline-Update zur VTE-Prophylaxe und Therapie
bei onkologischen Patienten
V. Muster

Das Forschungsfeld der tumorassoziierten Thrombosen er-
lebte in den vergangenen 15 Jahren einen immensen Wissens-
zugewinn, der sich nunmehr auch in aktuellen Guidelines
wiederspiegelt. Durch die Etablierung der Nicht-Vitamin-K-
abhangigen oralen Antikoagulantien (NOAKSs) im Bereich der
tumorassoziierten Thrombosen finden sich diese nicht nur
in der Therapieempfehlung, sondern auch in den Empfeh-
lungen betreffend der Prophylaxe. Durch die differenziertere
Datenlage zu den jeweiligen Tumorentitdten ist und bleibt es
unerldsslich, eine individuelle Therapie, je nach Risikoprofil,
fiir jeden Patienten zu initiieren. Hierzu ist es notwendig, die
Patienten in Risikogruppen mit einem niedrigen, moderaten
oder hohen Risiko fiir eine tumorassoziierte Thrombose an-
hand von validierten Scores (z. B. Khorana-Score) einzuteilen
und dies mit der klinischen Erfahrung zu komplementieren.

Jedoch sollte auch bei Patienten mit einem hohen Risko fiir
eine tumorassoziierte Thrombose und gleichzeitig bestehen-
dem hohen Blutungsrisiko, eine Thromboseprophylaxe nur
mit Vorsicht angewendet werden.

In den aktuellen Guidelines der American Society of Hemato-
logy (ASH) wird bei ambulant betreuten Tumorpatienten und
niedrigem Thromboserisiko keine Thromboseprophylaxe emp-
fohlen. Bei Patienten mit einem moderaten Thromboserisiko
wird eine Thromboseprophylaxe mit Apixaban oder Rivaroxa-
ban oder keine Thromboseprophylaxe empfohlen. Eine Throm-
boseprophylaxe mit entweder Apixaban oder Rivaroxaban oder
niedermolekularem Heparin (NMH) wird von Seiten der ASH
fiir Patienten mit einem hohen Thromboserisiko empfohlen.

Bei der Therapie der tumorassoziierten Thrombose wird von
der ASH zur initialen Therapie (innerhalb der ersten Woche)

eine Therapie mit NMH, Apixaban oder Rivaroxaban empfoh-
len. Fiir eine kurzzeitige Therapie (3—6 Monate) wird entweder
Edoxaban, Apixaban oder Rivaroxaban empfohlen. Sollte eine
NOAK-Therapie nicht verfiigbar sein oder Kontraindikatio-
nen dafiir bestehen, wird stattdessen eine Therapie mit NMH
empfohlen.

Im Bereich der lingerfristigen Therapie (iiber 6 Monate) einer
tumorassoziierten Thrombose wird entweder ein NOAK oder
NMH von Seiten der ASH empfohlen. Allgemein gilt es bei der
Therapie wie auch bei der Prophylaxe der tumorassoziierten
Thrombose zu beachten, dass NOAKs ein erhohtes gastro-
intestinales Blutungsrisiko bei Patienten mit gastrointestina-
len Tumoren aufweisen und daher in dieser Patientengruppe
nur achtsam angewendet werden sollten. Dariiber hinaus ist
auf Medikamenteninteraktionen vor der Initiierung einer
Therapie mit einem NOAK zu achten. Bei Patienten mit einer
tumorassoziierten Thrombose und einer Heparin-induzierten
Thrombopenie in der Vorgeschichte kann eine Therapie mit
Fondaparinux in Erwagung gezogen werden.

Literatur: bei der Verfasserin
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Periinterventionelles Vorgehen von Antikoagulantien
am Beispiel zahnmedizinischer Eingriffe
J.Tomic, S. Acham, N. Jakse, M. Schanbacher, R. B. Raggam, A. Woélfler, T. Gary, W. Zemann

Typische zahnirztliche Eingriffe (Zahnextraktionen, einfache
Implantationen und Augmentationen) zahlen zu den haufigs-
ten elektiven chirurgischen Eingriffen. Der erste und entschei-
dende Planungsschritt der zahnérztlichen Chirurgie ist die
Uberpriifung der Gerinnungskompetenz. Das perioperative
Management impliziert fundierte Kenntnisse iiber Nachblu-
tungsrisiko und patientenindividuelle Faktoren (Allgemein-
zustand des Patienten, Laborwerte, Begleitmedikation etc.)

In Folgendem wird ein Uberblick iiber das periinterventionelle
Vorgehen anhand der aktuellen Studienlage diskutiert.

Generell ist a priori das Gesamtrisiko unter Einschluss der Ein-
griftsgrofie und der individuellen Risikosituation in Betracht
zu ziehen.

Die iiberwiegende Anzahl elektiver zahnirztlicher Eingriffe
kann unter fortlaufender antithrombotischer Therapie durch-
gefithrt werden. Dies gilt fiir Vitamin-K-Antagonisten oder
Lebererkrankungen bei einem INR < 3, fiir Heparintherapie
oder direkte orale Antikoagulantien (DOAK) im Talspiegel.
Fiir die Antiplattchentherapie ist eine Unterbrechung bei ge-
ringer Eingriffsgrofe nicht indiziert. Definitiv stellt eine duale
oder Tripletherapie eine Kontraindikation fiir elektive Ein-
griffe dar, deshalb sollte die Unterbrechung im Einzelfall nur
nach genauer Risikostratifizierung erfolgen. Das Vorgehen
bei Thrombozytopenie hingt mafigeblich vom Ausmafi des
Thrombozytenmangels und der plasmatischen Gerinnung ab.
Diese Angaben sind hingegen nur Richtlinien, die ggf. an die
individuelle Situation des Patienten angepasst werden miissen.

Schwieriger wird das periinterventionelle Vorgehen bei der
Hochrisikopopulation  (kiirzlicher rezenter Herzinfarkt,
Schlaganfall oder vendse thromboembolische Ereignisse etc.)
und Eingriffen mit hoher Invasivitit. Besteht demnach zum
Beispiel ein hohes Blutungsrisiko (komplizierte Implantatio-
nen und Augmentationen, Operationen an der Kieferhohle),
kann die antithrombotische Therapie entsprechend der Halb-
wertszeit der Gerinnungsmedikation unter Einbeziehung des
individuellen Thromboembolierisikos kurzfristig ausgesetzt
werden. So wird das Risiko fiir thromboembolische Ereignis-
se in der Literatur insgesamt mit einer Inzidenz von 0,33 bis
1,2 % (PAUSE-Trial bzw. RE-LY-Trial) als gering eingestuft,
aber gerade fiir Hochrisikopatienten ist eine héhere Rate zu er-
warten. Deshalb sollten gerade elektive Operationen in dieser
vulnerablen Gruppe moglichst auf einen spéteren Zeitpunkt
verschoben werden.

Uberdies bediirfen zahnirztlich-chirurgische Eingriffe im ge-

rinnungsmifliigen Grenzbereich aus klinischer Sicht besonderer
Observanz sowie der Kenntnis iiber mégliche Komplikationen
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und deren Behandlung. Komplexe sowie ausgeprigte Gerin-
nungsstérungen und eine ausgeprégte Blutungsanamnese soll-
ten jedoch grundsitzlich zur Erwdgung einer stationdren Be-
handlung und Observanz an Fachkliniken Veranlassung geben.

Aufgrund des pharmakologischen Mechanismus ist ein Trend
von Vitamin-K-Antagonisten weg zu Thrombin- oder Faktor-
Xa-Antagonisten hin nach sukzessiver Erweiterung der Indi-
kationen in den vergangenen Jahren zu beobachten. In Folge
der kiirzeren Wirkdauer fiir DOAK verglichen mit Kumarin-
derivaten ist das Bridging mit oder Switching zu niedermole-
kularem Heparin fiir elektive Eingriffe nur in Ausnahmefillen
erforderlich.

Fiir eingriffsbedingte Blutungskomplikationen empfehlen
Vergleichsstudien lokal hdmostyptische Mafinahmen (zum
Beispiel Sekunddrnaht, Kompression). Die dazu verfiigbaren
wissenschaftlichen Daten belegen fiir diese Erstmafinahmen
ein gutes Ansprechen.

Derzeit sind auch Antidots fiir DOAKs (ausgenommen fiir
Edoxaban) in der EU zugelassen. Neben der medikamentosen
Antagonisierung ist auch die Dialyse dialysierbarer Medika-
mente ausschliefllich fiir Notfallsituationen oder kritische
Blutungen indiziert.

Die Entscheidung zur Wiedereinleitung der Antikoagulation
sollte vor dem Hintergrund des damit verbundenen Blutungs-
risikos bzw. sobald eine therapeutische Antikoagulation wie-
der méglich ist und eine komplette Himostase nach suffizien-
ter Versorgung der Operationswunde herrscht, erfolgen.

Mangelhaft ist die Datenlage zu zahnmedizinischen Eingrif-
fen bei Tumorpatienten unter Therapie oder Prophylaxe mit
DOAK und tumorspezifischen Mafinahmen (Chemotherapie,
Strahlentherapie). Insbesondere Patienten mit blutungskriti-
scher Tumorentitat (z. B. fortgeschrittene Kopf-Hals-Karzi-
nome) bzw. hoher Tumordynamik und hohem Blutungsrisiko
werden fiir das periinterventionelle Vorgehen zukiinftig von
Bedeutung sein.

Literatur: beim Verfasser
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