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Prophylaxe und Therapie der Venenthrombose und
Pulmonalembolie wahrend der Schwangerschaft
und im Wochenbett

Kurzfassung: Die Schwangerschaft und beson-
ders die Zeit des Wochenbetts gehen mit einem
erhéhten Risiko ftir Venenthrombosen und Pul-
monalembolien einher. Fiir Frauen, die noch nie
eine vendse Thromboembolie (VTE) durchge-
macht haben, gibt es keine generelle Indikation
fiir eine medikamentdse Primérprophylaxe. Auch
nach einer Schnittentbindung liegen keine Da-
ten aus kontrollierten Studien vor, die fiir eine
routinemaRige Thromboseprophylaxe sprechen,
dennoch ist diese in vielen europaischen Lan-
dern gelibte Praxis. Frauen, die bereits vor der
Schwangerschaft eine VTE durchgemacht ha-
ben, wird die Gabe eines niedermolekularen He-
parins fiir die gesamte Dauer der Schwanger-
schaft und fur einige Wochen post partum emp-

S. Eichinger

fohlen. Zur Behandlung einer akuten VTE wah-
rend der Schwangerschaft steht nur (niedermo-
lekulares) Heparin zur Verfiigung, da alle ande-
ren Antikoagulantien in dieser Situation entwe-
der kontraindiziert oder nicht zugelassen sind.
Wird niedermolekulares Heparin in therapeuti-
scher Dosierung verabreicht, sollte die Dosis
wenn moglich peripartal reduziert werden, um
Blutungskomplikationen zu vermeiden und eine
riickenmarksnahe Andsthesie zu ermdglichen.

Abstract: Prophylaxis and Treatment of Ve-
nous Thromboembolism During Pregnancy
and Puerperium. The risk of venous thrombo-
embolism is increased during pregnancy and
particularly during puerperium. Routine throm-

boprophylaxis with low molecular weight hepa-
rin (LMWH) in asymptomatic women is, how-
ever, not indicated. Despite the lack of data from
controlled trials, LMWH thromboprophylaxis is
often routinely used after Caesarean section.
Women with VTE before pregnancy should re-
ceive LMWH prophylaxis throughout pregnancy
and for several weeks after delivery. LMWH in
therapeutic dosages is the only option for the
treatment of acute VTE during pregnancy as all
other anticoagulants are either contraindicated
or not licensed in this clinical situation. If LMWH
is given at therapeutic dosages, the dose should
be reduced during the peripartal phase to avoid
bleeding complications and to allow spinal
anesthesia. Z GefaBmed 2010; 7 (1): 10-3.

Einleitung

Die Venenthrombose und die als deren gefiirchtetste Kompli-
kation auftretende Pulmonalembolie sind hidufige Erkrankun-
gen und zidhlen in den westlichen Industrieldindern zu den
wichtigsten schwangerschaftsassoziierten Todesursachen [1,
2]. In den iiberwiegenden Féllen sind die Thrombosen in den
tiefen Beinvenen lokalisiert, wobei in der Schwangerschaft in
mehr als 90 % das linke Bein betroffen ist [3]. Andere Lokali-
sationen sind die tiefen Armvenen und die Ovarialvenen, die
vor allem intra- und postpartal zur Thrombosierung neigen.
Ungefihr eine von 500 Frauen erleidet wihrend der Schwan-
gerschaft oder im Wochenbett eine Venenthrombose und/
oder Pulmonalembolie. Das Risiko, an einer Thrombose zu
erkranken, ist fiir eine schwangere Frau um das 4-Fache hoher
als fiir eine nichtschwangere Frau und erhoht sich in der Zeit
des Wochenbetts auf das ca. 14-Fache [4]. Die Gefahr des
Auftretens von Venenthrombosen ist zu jedem Zeitpunkt der
Schwangerschaft gleich grof3 [3].

Die von Rudolf Virchow beschriebene Trias aus Stase, Hyper-
koagulabilitit und GefiaBwandschéden wird als ursdchlich fiir
das Entstehen von Thrombosen angesehen. In der Schwanger-
schaft und im Wochenbett kommen diese Verdnderungen, die
letztendlich einzeln oder in Kombination zur Venenthrom-
bose fiihren konnen, gehéuft vor.

Aus der Abteilung fiir Himatologie/Hamostaseologie, Universitatsklinik fiir Innere
Medizin I, Wien

Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. Dr. Sabine Eichinger, Abteilung fiir Hdmato-
logie/Hamostaseologie, Universitatsklinik fiir Innere Medizin 1, A-1090 Wien,
Wahringer Girtel 18-20; E-Mail: sabine.eichinger@meduniwien.ac.at
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Risikofaktoren fiir VTE in der Schwanger-
schaft

Generell unterscheidet man auch bei schwangerschafts-
assoziierten Thrombosen zwischen angeborenen und erwor-
benen (oftmals zeitlich begrenzten) Risikofaktoren. Die
wichtigsten Risikofaktoren in der Schwangerschaft und im
Wochenbett sind:

Alter > 35 Jahre

Bereits frither durchgemachte VTE
Bettldgerigkeit/Immobilisation

Operation/Trauma

Operative Entbindungen (besonders Kaiserschnitt nach
Einsetzen der Wehentitigkeit)

Angeborene oder erworbene Gerinnungsverdnderungen [5]
e Adipositas

Die wichtigsten erworbenen Risikofaktoren sind zunehmen-
des Alter, eine Operation oder ein Trauma und die Immobili-
sation. Starke angeborene Risikofaktoren, wie z. B. Mangel
an Antithrombin, Protein C oder Protein S, sind selten.
Die ebenfalls angeborene Faktor-V-Leiden-Mutation oder die
Prothrombin-G20210A-Mutation sind hiufigere, aber wesent-
lich mildere Risikofaktoren und finden sich bei ca. 5 % bzw.
2 9% der OsterreicherInnen. Die Hyperhomozysteinimie, die
in den seltensten Fillen angeboren, sondern meist erworben
ist, wird mit einem erhohten Risiko fiir Venenthrombosen in
Zusammenhang gebracht. Erhohte Homozysteinspiegel kon-
nen zwar durch Vitaminsubstitution gesenkt werden, ein posi-
tiver Effekt auf klinische Endpunkte (z. B. Auftreten einer
neuerlichen Thrombose) konnte dadurch nicht gezeigt wer-
den. Dies legt nahe, dass die Hyperhomozysteindmie nicht ur-
sdchlich an der Entstehung der Thrombose beteiligt, sondern
lediglich mit dieser assoziiert ist.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Erwihnenswert ist auch ein Zusammenhang zwischen einer
kontrollierten ovariellen Hyperstimulation und einem Throm-
boserisiko [6]. Bei 1-2 % der durch In-vitro-Fertilisation
initiierten Schwangerschaften kommt es zu einem ausgeprig-
ten Hyperstimulationssyndrom, in dessen Verlauf sowohl
vendse als auch arterielle Thrombosen auftreten konnen.
Oftmals treten diese Thrombosen in der V. jugularis interna
auf, ihre absolute Inzidenz ist allerdings gering [7]. Aufgrund
fehlender kontrollierter Studien muss die Indikation zur
Durchfiihrung einer Thromboseprophylaxe individuell ge-
stellt werden (z. B. bei Frauen, die bereits eine VTE durchge-
macht haben) und ist letztendlich Ermessenssache.

Wahl des Antikoagulans

Fiir die Prophylaxe der VTE stehen im Wesentlichen Hepari-
ne oder Vitamin-K-Antagonisten zur Verfiigung.

Niedermolekulares Heparin hat sich in der Prophylaxe und
Therapie der VTE als zumindest genauso sicher und effektiv
wie unfraktioniertes Heparin erwiesen und dieses in Oster-
reich praktisch verdringt. Niedermolekulare Heparine passie-
ren die Plazentaschranke nicht und gehen nicht in die Mutter-
milch iiber. Teratogene Effekte sind nicht beschrieben. So-
wohl das Osteoporoserisiko als auch das Risiko fiir heparin-
induzierte Thrombozytopenien sind extrem gering [8, 9].

Vitamin-K-Antagonisten (Marcoumar®, Sintrom®) passieren
die Plazentaschranke und sind teratogen (besonders in der
6.-9. Schwangerschaftswoche), weshalb ihre Verabreichung
in der Schwangerschaft prinzipiell kontraindiziert ist. Ist eine
Antikoagulation post partum iiber lingere Zeit erforderlich,
kann die Umstellung auf einen Vitamin-K-Antagonisten,
sobald es aus geburtshilflicher Sicht moglich ist, erfolgen.
Vitamin-K-Antagonisten haben den Vorteil der oralen Verab-
reichung, bediirfen jedoch einer intensiven Uberwachung. Sie
treten in geringsten Mengen in die Muttermilch iiber, eine
Kontraindikation fiir das Stillen besteht jedoch nicht. Kinder,
die von Miittern, die Vitamin-K-Antagonisten einnehmen,
gestillt werden, sollen einmal pro Woche eine Prophylaxe mit
1 Tropfen Vitamin K per os erhalten. INR-Kontrollen beim
Kind sind nicht erforderlich!

Fiir Fondaparinux (Arixtra®), einen in Osterreich fiir die
Prophylaxe und Therapie von VTE zugelassenen indirekten
Faktor-Xa-Inhibitor, liegen keine ausreichenden Erfahrungen
zum FEinsatz bei Schwangeren vor. Es ist auch nicht bekannt,
ob Fondaparinux beim Menschen in die Muttermilch iiber-
geht. Die Anwendung von Fondaparinux wihrend der Still-
zeit wird nicht empfohlen.

Die Verabreichung von Rivaroxaban (Xarelto), ein direkter
Faktor-Xa-Inhibitor, oder Dabigatran (Pradaxa), ein direkter
Thrombin-Inhibitor, ist in der Schwangerschaft kontraindi-
ziert.

Primarprophylaxe

Es gibt kaum Daten aus kontrollierten randomisierten Stu-
dien iiber die Effektivitdt und Sicherheit antithrombotischer
MalBnahmen in der Schwangerschaft und im Wochenbett [10,

11]. Die Empfehlungen beruhen iiberwiegend auf nationalen
und internationalen Leitlinien und einzelnen Expertenmei-
nungen.

Das Risiko von Frauen, im gebirfidhigen Alter eine VTE zu
erleiden, ist sehr gering (1 von 10.000 Frauen pro Jahr). Trotz
des erhohten relativen Risikos fiir VTE in Schwangerschaft
und Wochenbett ist aufgrund der absolut gesehen niedrigen
Hiufigkeit dieser Ereignisse bei asymptomatischen Frauen
keine generelle Indikation fiir eine Primirprophylaxe gegeben
[11, 12]. Dies gilt auch fiir Frauen mit einer heterozygoten
Faktor-V-Leiden- oder Prothrombin-G20210A-Mutation, so-
fern sie noch nie eine VTE durchgemacht haben, da deren
Thromboserisiko < 1 % betrégt [13, 14].

Das Tragen von Stiitzstriimpfen vermindert die in der
Schwangerschaft hiufig auftretende Beinschwellung. Ob sich
dadurch ein zusitzlicher Nutzen im Hinblick auf die Throm-
boseprophylaxe ergibt, ist unbekannt.

Pranatale Prophylaxe

Frauen mit hohem Risiko (z. B. bereits friiher stattgefundene
tiefe Venenthrombose oder Pulmonalembolie, bekannte
schwere angeborene Thromboseneigung wie z. B. Antithrom-
binmangel) sollen ab Bestitigung der Schwangerschaft eine
Thromboseprophylaxe mit einem niedermolekularen Heparin
in prophylaktischer Dosierung fiir die gesamte Dauer der
Schwangerschaft erhalten.

Bei Patientinnen mit Antithrombinmangel, die bereits eine
VTE durchgemacht haben, ist in der Regel eine intensivere
Prophylaxe mit therapeutischen Dosen von niedermolekula-
rem Heparin erforderlich.

Patientinnen, bei denen bereits vor Eintritt der Schwanger-
schaft eine Dauermedikation mit Vitamin-K-Antagonisten
indiziert war (z. B. wegen multipler VTE), sollten die Vita-
min-K-Antagonisten bereits vor geplanter Schwangerschaft
absetzen und iiberlappend eine Thromboseprophylaxe mit
niedermolekularem Heparin beginnen. Alternativ kann die
Konzeption unter Vitamin-K-Antagonisten erfolgen. Diese
miissen jedoch sofort nach Eintreten der Schwangerschaft
(noch vor der 6. Woche) abgesetzt und durch niedermolekula-
res Heparin in therapeutischer Dosierung ersetzt werden. Frau-
en mit kiinstlichen Herzklappen miissen iiber das stark erhthte
Risiko im Fall einer Schwangerschaft genau aufgeklirt wer-
den. Im Fall einer Schwangerschaft sind die etwaigen Optio-
nen (niedermolekulares Heparin in therapeutischer Dosierung
mit anti-Xa-Monitoring fiir die gesamte Dauer der Schwan-
gerschaft oder Wechsel auf Vitamin-K-Antagonisten nach der
9. Woche) zu diskutieren und individuell zu entscheiden.

Bei asymptomatischen Frauen mit bekanntem Protein-C-
oder Protein-S-Mangel, einem Lupusantikoagulans oder
homozygoten oder kombinierten Defekten ist, sofern sie noch
nie eine VTE durchgemacht haben, die Durchfiihrung einer
Thromboseprophylaxe wihrend der Schwangerschaft Ermes-
senssache. Post partum ist bei diesen Frauen eine Thrombose-
prophylaxe mit niedermolekularem Heparin in prophylakti-
scher Dosierung empfehlenswert.

Z GEFASSMED 2010;7(1) 11



Postpartale Prophylaxe

Patientinnen nach Kaiserschnittentbindung haben ein 2—4-fach
hoheres Risiko fiir ein vendses thromboembolisches Gesche-
hen als Patientinnen nach einer vaginalen Spontangeburt [1,
15]. Absolut gesehen ist das Risiko fiir symptomatische tiefe
Venenthrombosen oder fiir Pulmonalembolien (~0,4/1000)
sehr niedrig. Die dennoch in vielen europdischen Lidndern
geiibte Praxis einer routinemifigen Thromboseprophylaxe
basiert mehr auf Expertenmeinungen und nationalen Konsen-
susiibereinkiinften als auf den Ergebnissen addquater kontrol-
lierter Studien, da diese praktisch nicht vorhanden sind [16].
Bei Patientinnen nach Schnittentbindung, die zusitzliche
Risikofaktoren fiir eine Venenthrombose haben, wird zusétz-
lich zur Friihmobilisation eine Thromboseprophylaxe mit
einem niedermolekularen Heparin fiir die Dauer des stationé-
ren Aufenthaltes empfohlen. Nur in Ausnahmefillen (Risiko-
patientinnen mit persistierenden starken Thromboserisiko-
faktoren) soll eine Verlingerung der Thromboseprophlyaxe
auf 4-6 Wochen post partum durchgefiihrt werden.

Patientinnen, die schon wihrend der Schwangerschaft anti-
koaguliert waren, sollten unabhingig vom Geburtsmodus
postpartal fiir 6—8 Wochen eine Thromboseprophylaxe erhal-
ten: entweder mit niedermolekularem Heparin oder mit Vita-
min-K-Antagonisten (iiberlappend mit niedermolekularem
Heparin bis zum Erreichen eines therapeutischen INR-Wertes
von 2,0-3,0).

Patientinnen, die bereits vor der Schwangerschaft eine Dauer-
therapie mit Vitamin-K-Antagonisten erhalten haben, werden
postpartal sobald aus geburtshilflicher Sicht moglich wiede-
rum {iberlappend mit niedermolekularem Heparin auf Vita-
min-K-Antagonisten eingestellt.

Sekundarprophylaxe

Wenn eine Venenthrombose oder Pulmonalembolie wéihrend
der Schwangerschaft auftritt, ist unverziiglich die Behandlung
mit niedermolekularem Heparin in therapeutischer Dosierung
zu beginnen [10, 11]. Diese Dosis soll fiir die gesamte Dauer
der Schwangerschaft und bis zu 6-8 Wochen post partum bei-
behalten werden.

Tritt die VTE in den letzten 2-3 Wochen vor dem Geburts-
termin auf, so ist das peripartale Rezidivrisiko hoch. Da auf-
grund des zu erwartenden hohen Blutungsrisikos die Entbin-
dung nicht unter therapeutischer Antikoagulation erfolgen
kann, ist in diesem Fall die Implantation eines passageren
Vena-cava-Filters erforderlich [11].

Intrapartales Management

Bei Patientinnen, die wihrend der Schwangerschaft mit nie-
dermolekularem Heparin in therapeutischer Dosierung be-
handelt werden, ist die Entbindung elektiv zu planen. Die Ent-
scheidung iiber den Geburtsmodus ist eine rein geburtshilfli-
che. Am Tag vor der Entbindung muss Heparin reduziert wer-
den, die letzte (halbe) Dosis soll 24 Stunden vor der Entbin-
dung verabreicht werden. Bei komplikationslosem Verlauf
kann am Abend des Entbindungstages und am 1. postpartalen
Tag niedermolekulares Heparin in Prophylaxedosis gegeben
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werden. Eine Steigerung der Heparindosis und/oder die Um-
stellung auf Vitamin-K-Antagonisten sollten erfolgen, sobald
es aus geburtshilflicher Sicht moglich ist.

Bei Patientinnen, die niedermolekulares Heparin in Prophy-
laxedosen erhalten, bedarf es keiner besonderen Mafnahmen
in Bezug auf die Antikoagulation und die Geburt. Die Entbin-
dung kann spontan erfolgen, auch hier ist die Entscheidung
iiber den Geburtsmodus eine rein geburtshilfliche.

Bei Wunsch oder Notwendigkeit einer riickenmarksnahen
Anisthesie soll das Intervall zwischen der letzten prophylak-
tischen Gabe von niedermolekularem Heparin und der Spinal-
anidsthesie mindesten 12 Stunden betragen, unter therapeuti-
scher Dosierung von niedermolekularem Heparin sollte eine
Regionalanésthesie friihestens 24 Stunden nach der letzten
Heparingabe vorgenommen werden.

Kontrollen wahrend der Behandlung mit
niedermolekularem Heparin

Eine Uberwachung der Behandlung durch Bestimmung der
anti-Xa-Einheiten ist bei Verwendung von niedermoleku-
larem Heparin in Prophylaxedosen weder sinnvoll noch
notwendig. Wird niedermolekulares Heparin wéhrend der
Schwangerschaft in therapeutischer Dosierung gegeben, ist
eine Kontrolle der anti-Xa-Einheiten wahrscheinlich sinnvoll.
Die Spiegel sollen 4 Stunden nach Applikation abgenommen
werden und bei einer 2x tgl. Dosierung 0,6—1,2 IE/mL betra-
gen. Dosisanpassungen sind allerdings selten erforderlich
[10, 17].

Das Auftreten einer heparininduzierten Thrombozytopenie
ist bei Verwendung von niedermolekularem Heparin in der
Schwangerschaft extrem selten [10, 18]. Trotzdem soll eine
Kontrolle der Thrombozytenzahl vor und ca. 1 Woche nach
Beginn der Behandlung mit niedermolekularem Heparin er-
folgen. Weitere Kontrollen der Thrombozyten dienen dem
Erkennen einer moglicherweise auftretenden schwanger-
schaftsassoziierten Thrombopenie.

Relevanz fiir die Praxis

Die ventse Thromboembolie ist die hdufigste schwanger-
schaftsassoziierte Todesursache von Frauen in industriali-
sierten Lindern. Niedermolekulare Heparine sind die Me-
dikamente der Wabhl fiir die Prophylaxe und die Therapie
der Erkrankung. Bei Frauen, die noch nie eine Venen-
thrombose oder Pulmonalembolie durchgemacht haben,
sollte die Indikation fiir eine medikamentose Prophylaxe
sehr streng gestellt werden.
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