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Antithrombotische Therapie und Prophylaxe
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Quintessenz

® Schwangerschaft und Wochenbett sind mit einem erhohten Risiko fiir
thrombotische Komplikationen, inshesondere Venenthrombose und Lun-
genembolie, assoziiert.

® Randomisierte Doppelblindstudien bei schwangeren Frauen sind selten.

® Empfehlungen beziiglich der Prophylaxe und Behandlung der venésen
Thromboembolie wihrend der Schwangerschaft basieren auf Experten-
meinungen und stimmen nicht immer tiberein.

® Wihrend der Schwangerschaft verabreichte Medikamente miissen be-
sondere Anforderungen erfiillen: Sie diirfen weder fiir die Mutter noch fiir
das Kind eine Gefahr darstellen.

Wihrend der Schwangerschaft und im Wochenbett ist die
Inzidenz der venosen Thromboembolie (VTE) deutlich er-
hoht. Bei zusétzlich vorhandenen Risikofaktoren (insbe-
sondere bei erblicher oder erworbener Thrombophilie,
einer positiven Eigen- oder Familienanamnese von VTE,
Immobilisation, einem chirurgischen Eingriff usw.) wird
das Risiko fiir das Auftreten einer VTE weiter erhoht. In
diesen Situationen muss die Indikation zur Verschreibung
einer antithrombotischen Prophylaxe oder Therapie dis-
kutiert werden.

Die besonderen Aspekte der antithrombotischen Prophy-
laxe und Therapie wéihrend der Schwangerschaft und des
Wochenbetts werden im Folgenden auf der Grundlage
der im Jahr 2012 verdéffentlichten ACCP-Richtlinien be-
handelt.

Einsatz der Antithrombotika

Wahrend der Schwangerschaft

— Fir die Prdvention und Behandlung von VTE wéhrend
der Schwangerschaft werden die niedermolekularen
Heparine (NMH) empfohlen und dem unfraktionierten
Heparin (UFH) vorgezogen (Grad 1B). Die Heparine
passieren die Plazentaschranke nicht.

— Ebenso sind die NMH den Vitamin-K-Antagonisten
(VKA) bei Frauen vorzuziehen, die eine Langzeitthera-
pie mit Antikoagulantien erhalten, sowohl im 1. (Grad
1A), 2. und 3. Trimenon (Grad 1B) als auch am Ende
der Schwangerschaft, wenn die Enthindung unmittel-
bar bevorsteht (Grad 1A). Bei Frauen, die eine dauer-
hafte Antikoagulation mit VKA erhalten:

— Wird vorgeschlagen, eher hdufig Schwangerschafts-
tests vorzunehmen als in Erwartung einer Schwan-
gerschaft die VKA durch ein NMH zu ersetzen. Die
Umstellung auf ein NMH kann auch vor der Emp-

fangnis vorgenommen werden, insbesondere bei
Frauen, bei denen damit zu rechnen ist, dass sie
schnell schwanger werden.

— Wird empfohlen, die VKA vor der 6. Schwanger-
schaftswoche abzusetzen. Die VKA passieren die
Plazentaschranke und kénnen im Fall einer Expo-
sition im Lauf des 1. Trimenons eine Cumarin-
Embryopathie verursachen (Malformationen im Ge-
sicht, epiphysidre Anomalien usw.). Die VKA stehen
auch im Verdacht, zu Anomalien des zentralen Ner-
vensystems bei einer Exposition des Fotus in gleich
welchem Trimenon zu fithren, doch eine derartige
Schédigung scheint selten zu sein. Diese Hirnsché-
den konnten neuropsychologische Verinderungen
verursachen, die oft erst zum Zeitpunkt der Ein-
schulung des Kindes erkannt werden. Die VKA kén-
nen ausserdem die Gefahr von hdmorrhagischen
Komplikationen beim Fétus erhdhen, dessen Leber
noch unreif ist und der einen Mangel an Vitamin-K-
abhédngigen Faktoren aufweist. Dariiber hinaus er-
hohen die VKA die Gefahr von Fehlgeburten.

— Bei Frauen, bei denen die VKA nach der
13. Schwangerschaftswoche wieder begonnen wur-
den, wird empfohlen, am Ende der Schwanger-
schaft auf zwei NMH-Injektionen pro Tag in thera-
peutischer Dosis iiberzugehen. Die Verabreichung
von NMH muss mindestens 24 Stunden vor der
Entbindung unterbrochen werden. Anmerkung der
SEG: In bestimmten Situationen ist es gerechtfer-
tigt, unmittelbar vor der Geburt zwischenzeitlich
auf ein UFH umzusteigen. Es ist ratsam, vor dem
Setzen eines Katheters der Periduralanésthesie bei
am Ende der Schwangerschaft stehenden Frauen,
die durch Verabreichungsdosen von NMH behan-
delt werden, die Anti-Xa-Aktivitdt zu kontrollieren.

— Aufder Grundlage der aktuellen Kenntnisse wird vor-
geschlagen, die Verwendung von Fondaparinux und
direkten Thrombin-Hemmern (Bivalirudin, Argatro-
ban) einzuschridnken auf Schwangere mit schweren
allergischen Reaktionen auf Heparine (z.B. im Fall von

Heparin-induzierter Thrombozytopenie), die ausser-

dem kein Danaparoid erhalten kénnen (Grad 2C).
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- Es wird empfohlen, den Einsatz neuer oraler Antiko-
agulantien (Rivaroxaban, Dabigatran und Apixaban)
wiahrend der Schwangerschaft zu unterlassen (Grad
10).

Im Wochenbett

Im Wochenbett konnen alle Antithrombotika (UFH, NMH,
Fondaparinux, VKA, neue orale Antikoagulantien usw.)
eingesetzt werden, ausser diejenigen, von welchen wéh-
rend der Stillzeit abgeraten wird.

Wahrend der Stillzeit

Die meisten Antikoagulantien wie VKA und UFH (Grad
1A), NMH, Danaparoid und Derivate von Hirudin (Grad
1B) konnen stillenden Frauen verschrieben werden. Es
wird vorgeschlagen, diese Antikoagulantien dem Fonda-
parinux vorzuziehen (Grad 2C). Es wird empfohlen, die
neuen Antikoagulantien (Dabigatran, Rivaroxaban und
Apixaban) in diesem Zeitraum nicht zu verschreiben
(Grad 1C). Aspirin kann bei stillenden Miittern weiter
verabreicht werden (Grad 2C).

UFH gelangen nicht in die Muttermilch, von NMH nur sehr
geringe Mengen. Aufgrund der geringen Bioverfiigharkeit
der oral aufgenommenzen NMH ist es unwahrscheinlich,
dass die NMH eine relevante Auswirkung auf das Neu-
geborene haben konnten. Das Gleiche gilt fiir Fondapa-
rinux. Bei einer Behandlung mit VKA kann dem Siugling
wihrend der Stillzeit Vitamin K (Konakion® 1 mg peroral
pro Woche) verabreicht werden. Eine Substitution mit
Vitamin K beim Neugeborenen wire jedoch bei einer Be-
handlung der Mutter mit Warfarin oder Acenocoumarol
nicht angezeigt, da diese weniger lipophil sind als Pheno-
procoumon.

Antikoagulation wahrend der
Schwangerschaft und des Wochenbetts

Venose antithrombotische Prophylaxe

Prévention von VTE bei Frauen

mit einer VTE-Anamnese

— Bei Frauen mit einer VTE-Anamnese wird vorgeschla-
gen, eine antithrombotische Prophylaxe durch NMH
(mit prophylaktischer oder intermedidrer Dosis) oder
durch VKA (INR zwischen 2,0 und 3,0) {iber sechs Wo-
chen nach der Niederkunft zu verschreiben (Grad 2B).

— Bei Frauen mit einer VTE-Anamnese, deren Rezidiv-
gefahr wihrend der Schwangerschaft gering ist (Ana-
mnese einer einzigen thrombotischen Episode mit
einem transienten Risiko, das nicht mit einer Schwan-
gerschaft bzw. mit einer Einnahme von Ostrogenen
verbunden ist), wird eine klinische Uberwachung vor
der Geburt vorgeschlagen (anstelle einer Prophylaxe)
(Grad 20).

— Bei Frauen mit einer Anamnese von VTE, deren throm-
botische Rezidivgefahr wihrend der Schwangerschaft
als mittel bis hoch betrachtet wird (Anamnese von un-
provozierter VTE in Verbindung mit einer Schwanger-
schaft oder der Einnahme von Ostrogenen oder im Fall
von mehreren Episoden von idiopathischer VTE bei
einer Patientin ohne Langzeittherapie mit Antikoagu-
lantien), wird eine antithrombotische Prophylaxe mit
einem NMH in prophylaktischer oder intermedidrer
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Dosis vorgeschlagen (anstelle einer blossen klinischen
Uberwachung) (Grad 2C).

— Bei Frauen mit einer Anamnese von VTE, die mit
einer Langzeittherapie mit VKA behandelt werden,
wird wéhrend der gesamten Schwangerschaft ein
NMH in einer an die Anti-Xa-Aktivitit angepassten
Dosis oder ein NMH mit 75% der Verabreichungs-
dosis (anstelle einer Antikoagulation durch NMH in
prophylaktischer Dosis) vorgeschlagen (Grad 2C).

Pravention von VTE bei Frauen mit einer

Thrombophilie ohne VTE-Anamnese

— Bei Frauen ohne Eigen- oder Familienanamnese von
VTE, bei denen eine Faktor-V-Leiden-Mutation oder
Prothrombin-Mutation G20201A homozygot bekannt
ist, wird eine klinische Uberwachung wihrend der
Schwangerschaft und ein NMH in prophylaktischer
oder intermedidrer Dosis iiber sechs Wochen nach
der Entbindung vorgeschlagen (mit der Moglichkeit,
im Wochenbett VKA zu verschreiben, und einer INR
zwischen 2,0 und 3,0) (Grad 2B). Anmerkung der Auto-
rinnen: Es sollte eine vorsichtigere Vorgehensweise
wihrend der Schwangerschaft avisiert werden, wenn
die Schwangere homozygot fiir eine der beiden Muta-
tionen ist und die Eltern der Patientin die Faktor-V-
Leiden-Mutation oder Prothrombin-Mutation G20210A
nur heterozygot (nicht homozygot) aufweisen.

— Bei Frauen ohne Eigen-, jedoch positiver Familien-
anamnese fiir VTE, bei denen eine Faktor-V-Leiden-
Mutation oder Prothrombin-Mutation G20210A homo-
zygot bekannt ist, wird wiahrend der Schwangerschaft
ein NMH in prophylaktischer oder intermedidrer Do-
sis empfohlen. Diese Behandlung muss sechs Wochen
nach der Entbindung fortgesetzt werden (mit der Mog-
lichkeit, NMH im Wochenbett durch VKA zu ersetzen,
INR 2,0-3,0) (Grad 2B).

— Bei Schwangeren, die eine andere Anomalie in der
Thrombophilie-Diagnostik ohne Eigen- oder Familien-
anamnese von VTE aufweisen, gilt eine klinische Uber-
wachung wiahrend der Schwangerschaft und nach der
Geburt als ausreichend (Grad 2C).

— Bei Schwangeren, die eine andere Anomalie in der
Thrombophilie-Diagnostik ohne Eigenanamnese von
VTE, jedoch mit einer Familienanamnese von VTE
aufweisen, gilt eine klinische Uberwachung wihrend
der Schwangerschaft (mit Kompressionstherapie) und
eine Wochenbett-Prophylaxe mit NMH (in prophylak-
tischer oder intermediédrer Dosis) iber 6 Wochen als
ausreichend. Alternativ kann mit VKA antikoaguliert
werden (INR 2,0-3,0), ausser bei Frauen mit einem C-
Protein- oder S-Protein-Mangel (Grad 2C). Anmer-
kung der SEG: Bei einem Antithrombin-Mangel muss
eine vorsichtigere Verhaltensweise wihrend der
Schwangerschaft avisiert werden.

Prévention von VTE bei einem Kaiserschnitt

— Eine antithrombotische Prophylaxe (anders als die
frithzeitige Mobilisierung) wird im Fall eines Kaiser-
schnitts nicht empfohlen, wenn es keine sonstigen VTE-
Risikofaktoren gibt (Grad 1B). Anmerkung der SEG:
Es wird oft eine Unterscheidung zwischen einem Wahl-
kaiserschnitt (mit geringem Thromboserisiko) und
einem Notfallkaiserschnitt (mit hoherem Thrombose-
risiko) gemacht.
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— Eine Prophylaxe durch ein NMH wird im Fall eines
zusétzlichen Thromboserisikos empfohlen, unabhén-
gig davon, ob es sich um einen hohen Risikofaktor
(VTE-Anamnese, Immobilisierung wihrend >1 Woche,
Hédmorrhagie nach der Geburt, die einen chirurgischen
Eingriff erforderte, Praeklampsie mit Wachstumsver-
zdgerung im Mutterleib, Thrombophilie, Infektion nach
der Geburt usw.) oder um zwei geringe Risikofaktoren
(Adipositas, Nikotin usw.) handelt. Bei Frauen mit einer
Kontraindikation fiir NMH muss die antithrombotische
Prophylaxe durch mechanische Mittel gewéhrleistet
werden (Kompressionstherapie oder intermittierende
pneumatische Kompression) (Grad 2B).

— Bei Frauen mit sehr hohem VTE-Risiko im Wochenbett
(aufgrund zahlreicher, im Wochenbett fortbestehen-
der Risikofaktoren) wird eine Prophylaxe sowohl durch
ein NMH als auch durch mechanische Mittel empfoh-
len (Grad 2C) und dies fiir bis sechs Wochen nach der
Geburt (Grad 2C).

Prévention von VTE bei einer kiinstlichen Befruchtung

— Indieser Situation wird eine routineméssige antithrom-
botische Prophylaxe nicht empfohlen (Grad 1B).

— Bei Frauen, die ein starkes ovarielles Uberstimulations-
syndrom entwickeln, wird eine antithrombotische
Prophylaxe mit NMH empfohlen, die nach Abklingen
der Symptome drei Monate lang fortzusetzen ist (Grad
20).

Behandlung von VTE wéahrend der Schwangerschaft
Bei Frauen, die im Lauf ihrer Schwangerschaft eine VTE
erleiden, wird ein NMH (in an die Anti-Xa-Aktivitit ange-
passten Dosen) eher empfohlen als ein UFH (Grad 1B)
oder VKA (Grad 1A). Die antithrombotische Behandlung
muss wahrend der gesamten Schwangerschaft und min-
destens sechs Wochen nach der Geburt fortgesetzt wer-
den, die Gesamtdauer der Behandlung muss mindestens
drei Monate betragen (Grad 2C). Die NMH miissen min-
destens 24 Stunden vor Einleitung der Entbindung oder
vor einem Kaiserschnitt (oder einer Periduralanésthesie)
abgesetzt werden. Anmerkung der SEG: In bestimmten
Situationen ist es gerechtfertigt, unmittelbar vor der Nie-
derkunft zwischenzeitlich zu UFH zu wechseln. Es ist rat-
sam, bei am Ende der Schwangerschaft stehenden und
mit therapeutischen NMH-Dosen behandelten Frauen vor
dem Setzen eines Katheters fiir die Periduralanédsthesie
die Anti-Xa-Aktivitdt zu kontrollieren.

Frauen mit wiederholten Fehlgeburten

und sonstigen Entbindungskomplikationen

— Bei Frauen, die wiederholt Fehlgeburten erleiden
(>3 vor der 10. Schwangerschaftswoche), wird emp-
fohlen, nach Antiphospholipid-Antikérpern zu suchen
(Grad 1B).

— Bei Frauen, die eine Anamnese mit Entbindungskom-
plikationen aufweisen, wird vorgeschlagen, nicht nach
einer erblichen Thrombophilie zu forschen (Antithrom-
bin-Mangel, Protein C- und S-Mangel, Faktor-V-Leiden-
Mutation und Prothrombin-Mutation G20210A) (Grad
2C).

— Bei Frauen, die eine Anamnese von >3 Fehlgeburten
vor der 10. Schwangerschaftswoche und die Kriterien
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fiir ein Antiphospholipid-Antikérper-Syndrom erfiillen,
wird die Verabreichung von UFH (in prophylaktischer
oder intermedidrer Dosis) oder NMH (in prophylakti-
scher Dosis) in Verbindung mit niedrigen Dosen Aspi-
rin empfohlen (75-100 mg/d) (Grad 1B). Anmerkung
der SEG: In dieser Situation ist ein NMH in prophylak-
tischer Dosis angeraten (anstelle eines UFH).

— Bei Frauen mit einer erblichen Thrombophilie und
einer Anamnese mit Entbindungskomplikationen
(ohne Eigen- oder Familienanamnese fiir VTE) wird
von einer antithrombotischen Prophylaxe abgeraten
(Grad 2C).

— Bei Frauen mit >2 Fehlgeburten ohne Antiphospho-
lipid-Antikérper oder Thrombophilie wird von einer
antithrombotischen Prophylaxe abgeraten (Grad 1B).

— Bei Frauen mit Prdeklampsie-Risiko wird ab dem
2. Trimenon der Schwangerschaft die Verabreichung
geringer Dosen Aspirin empfohlen (Grad 1B).

Frauen mit kiinstlicher Herzklappe

— Bei Frauen mit mechanischer Herzklappe wird beziig-
lich der Antikoagulation eine der drei folgenden Ver-
haltensweisen empfohlen:

— NMH mit Verabreichungsdosis 2x/d wéihrend der
gesamten Schwangerschaft; es wird vorgeschlagen,
die NMH-Dosis mittels Kontrolle der Anti-Xa-Akti-
vitdt vier Stunden nach subkutaner Injektion anzu-
passen (Grad 1A).

— UFH mit Verabreichungsdosis 2x/d wiahrend der
gesamten Schwangerschaft; es wird vorgeschlagen,
die UFH-Dosen nach Kontrolle der aPTT oder der
Anti-Xa-Aktivitdt sechs Stunden nach einer subku-
tanen Injektion anzupassen (Grad 1A). Anmerkung
der SEG: Die aPTT ist wiahrend der Schwanger-
schaft nicht zuverldssig, und daher wird in dieser
Situation eine Uberwachung anhand der Anti-Xa-
Aktivitdt empfohlen.

— Biszur 13. Schwangerschaftswoche NMH oder UFH
(wie oben vorgeschlagen), dann Wechsel zu VKA
und vor der Entbindung erneuter Wechsel zu NMH
oder UFH.

— Bei Frauen mit sehr hohem Thromboembolie-Risiko,
bei denen es Zweifel an der Wirksamkeit und Sicher-
heit einer Behandlung durch NMH oder UFH zu
den oben beschriebenen Bedingungen gibt (z.B. alte
Generation von mechanischen Mitralklappen oder eine
Thromboembolie-Anamnese), wird vorgeschlagen, die
VKA wihrend der gesamten Schwangerschaft beizu-
behalten und vor der Entbindung zu einem UFH oder
NMH zu wechseln (Grad 2C).

— Bei Frauen mit Herzklappe und hohem Thromboem-
bolie-Risiko wird die zusétzliche Verabreichung einer
niedrigen Dosis Aspirin (75-100 mg/d) empfohlen
(Grad 2C).
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