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Einleitung

Die Schwangerschaft geht mit einem erhéhten Risiko
fir venése Thromboembolien (VTE) einher. Das Risiko
liegt bei zirka 1-2 auf 1000 Schwangerschaften. Obwohl
die Inzidenz in den letzten Jahrzehnten gesunken ist,
sind VTE in der westlichen Welt weiterhin ein fithren-
der Grund fiir miitterliche Morbiditat und Mortalitat.
Pravention, Diagnostik und Therapie thromboemboli-
scher Ereignisse stellen im Kontext der Schwanger-
schaft eine besondere Herausforderung dar, da neben
dem mitterlichen auch dem fetalen/kindlichen Wohl-
ergehen Rechnung getragen werden muss. Die allge-
meinen Empfehlungen zu VTE mussen deshalb fiir die
Population der Schwangeren adaptiert werden.

Die Richtlinien des «American College of Chest Physi-
cians» (ACCP) aus dem Jahr 2012 betreffend VTE in der
Schwangerschaft [1] wurden durch die neuen «American
Society of Hematology (ASH) 2018 Guidelines» [2] aktu-
alisiert. Dieser Artikel hat zum Ziel, das Wichtigste der
ASH-Guidelines aus dem Kapitel «Venous thrombo-
embolism in the context of pregnancy» zusammenzu-
fassen, im Kontext Schweizer Gegebenheiten kritisch
zu betrachten und durch alltagsrelevante Zusatzinfor-
mationen zu erganzen.

Zusammenfassung der wichtigsten
Empfehlungen

Diagnostik von VTE

1. Bei schwangeren Frauen mit Verdacht auf Lungen-
embolie (LE) wird die Durchfiihrung einer Ventila-
tions/Perfusions-(V/P-)Lungenszintigraphie einer
computertomographischen (CT-) Angiographie ge-
geniiber bevorzugt empfohlen (schwache Empfeh-
lung, niedriges Evidenzlevel).

2. Beischwangeren Frauen mit Verdacht auf eine tiefe
Beinvenenthrombose (TVT) werden Zusatzabkla-
rungen mittels serieller Kompressionssonographie
oder Magnetresonanz-Venographie empfohlen,
falls die initiale Kompressionssonographie mit Dar-
stellung der Iliakalvenen wunauffillig ausfallt
(schwache Empfehlung, niedriges Evidenzlevel).
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Therapie von akuten VTE und oberflichlichen

Venenthrombosen

1. Eine antithrombotische Therapie akuter vendser
Thromboembolien in der Schwangerschaft ist erfor-
derlich (starke Empfehlung, hohes Evidenzlevel). Die
niedermolekularen Heparine (NMH) stellen dabei
die Medikamente der ersten Wahl dar und werden
aufgrund ihres Sicherheitsprofils den anderen Anti-
koagulantien gegeniiber vorgezogen (starke Empfeh-
Iung, moderates Evidenzlevel).

2. Unter Therapie mit einem NMH stellt sowohl das
einmal tdgliche wie auch das zweimal tédgliche
Applikationsregime eine Option dar (schwache
Empfehlung, sehr niedriges Evidenzlevel). Es wird
empfohlen, von einer routinemadssigen Bestim-
mung des Anti-Xa-Spiegels abzusehen (schwache
Empfehlung, niedriges Evidenzlevel).

3. Beisonographisch bewiesener oberflachlicher Ven-
enthrombose wird eine Therapie mit einem NMH
empfohlen. Sowohl eine prophylaktische wie auch
eine intermedidre Dosis werden als Optionen ge-
nannt (schwache Empfehlung, niedriges Evidenzlevel).

4. Inder Stillzeit werden Heparine (NMH und unfrakti-
oniertes Heparin [UFH]), Fondaparinux, die Vitamin-
K-Antagonisten (VKA) Acenocoumarol und Warfarin
wie auch Danaparoid allesamt als sichere Therapieo-
ptionen empfohlen (starke Empfehlung, niedriges Evi-
denzlevel). Vom Einsatz der direkten oralen Antiko-
agulantien (DOAC) hingegen wird abgeraten (starke
Empfehlung, sehr niedriges Evidenzlevel).

Peripartales Antikoagulationsmanagement

1. Unter therapeutischer, nicht aber unter prophylakti-
scher Antikoagulation wird eine geplante Geburt
(Geburtseinleitung oder Sectio) mit vorgangigem
Pausieren des NMHs empfohlen (schwache Empfeh-
lung, sehr niedriges Evidenzlevel).

Prophylaxe von VTE

1. Insofern nicht bereits eine langfristige Antikoagula-
tion besteht, ist bei Anamnese einer unprovozierten
oder aber durch einen hormonellen Risikofaktor
beglinstigten VTE eine antepartale Thromboembo-
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lieprophylaxe erforderlich (starke Empfehlung, niedri-
ges Evidenzlevel). Bei Anamnese einer provozierten
VTE (passagerer, nicht hormoneller Provokationsfak-
tor) und Fehlen anderweitiger Risikofaktoren wird
eine antepartale Prophylaxe hingegen nicht empfoh-
len (schwache Empfehlung, niedriges Evidenzlevel).

2. Bei Anamnese einer VTE ist in jedem Fall eine post-
partale VTE-Prophylaxe erforderlich (starke Empfeh-
lung, niedriges Evidenzlevel).

3. BeiFrauen mit Thrombophilie vom Typ heterozygote
Faktor-V-Leiden-Mutation, heterozygote Prothrom-
bin-Mutation, Protein-C- oder Protein-S-Mangel mit
jedoch blander personlicher VTE-Anamnese wird
eine anteparatale VTE-Prophylaxe nicht empfohlen
(schwache Empfehlung, sehr niedriges Evidenzlevel).

4. Bei maximal einem klinischen Risikofaktor, ausge-
nommen einer bekannten Thrombophilie oder
stattgehabten VTE, wird eine ante- oder postpartale
VTE-Prophylaxe nicht empfohlen (schwache Emp-
fehlung, niedriges Evidenzlevel).

Anderungen gegeniiber vorausgehenden
ACCP-Guidelines und Bewertung aus
Schweizer Sicht:

Die Empfehlungen der aktuellen ASH-Guidelines un-
terscheiden sich in den wesentlichen Punkten nicht
von denjenigen der 9. Ausgabe der ACCP-Guidelines.
Im Folgenden sollen einige wichtige Empfehlungen
und Anderungen kurz diskutiert und durch eine
Bewertung aus Schweizer Sicht ergdnzt werden.

Diagnose von VTE

Fiir die Diagnose einer LE sind die CT-Angiographie und
V/P-Lungenszintigraphie sowohl hinsichtlich diagnos-
tischer Performance wie auch hinsichtlich Sicherheits-
profil fiir den Feten ebenbiirtige Untersuchungen. Der
theoretische Vorteil der V/P-Lungenszintigraphie liegt
in einer geringeren Strahlenexposition des miitterli-
chen Brustgewebes. Die ASH-Guidelines empfehlen, die
Szinthigraphie einer pulmonalen CT-Angiographie vor-
zuziehen. Der technische Fortschritt der letzten Jahre
hat jedoch eine Reduktion der Strahlendosis bei der
Computertomographie zugelassen. Seit Publikation der
ASH-Guidelines konnten zwei grosse diagnostische
Management-Kohorten [3, 4] Sicherheit und Nutzen der
pulmonalen CT-Angiographie bei Schwangeren mit
Verdacht auf LE aufzeigen. Aufgrund dieser neuen Er-
kenntnisse wie auch der eingeschriankten Verfiigbar-
keit der V/P-Lungenszinthigraphie in den Schweizer
Spitdlern kénnen wir obige Empfehlung der ASH-Gui-
delines nicht unterstiitzen. Aus unserer Sicht stellt die
pulmonale CT-Angiographie eine gleichwertige diag-
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nostische Option der ersten Wahl dar. Es sollen jedoch
schwangerschaftsadaptierte Protokolle mit mdoglichst
geringer Strahlendosis zur Anwendung kommen.

Die ASH-Guidelines thematisieren die Rolle der D-
Dimere im Abklarungsalgorithmus von VTE nicht.
Basierend auf der Genfer-Kohorte zum diagnostischen
Management von LE in der Schwangerschaft schliesst
ein D-Dimer-Wert <500 ng/ml in Kombination mit
einer nicht hohen Vortestwahrscheinlichkeit eine LE
ohne zusatzliche Bildgebung aus [3].

Auch hinsichtlich des diagnostischen Vorgehens bei
Verdacht auf eine TVT weichen unsere Empfehlungen
von denjenigen der ASH-Guidelines ab. Letztere emp-
fehlen Zusatzabklarungen mittels serieller Kompres-
sionssonographie oder Magnetresonanz-Venogra-
phie, sollte die initiale Kompressionssonographie mit
Darstellung der Iliakalvenen keine Auffélligkeiten
zeigen. Sowohl eine retrospektive Beobachtungsstu-
die [5] als auch eine prospektive diagnostische
Management-Studie [6] konnten die Sicherheit eines
einzigen, aber vollstindigen Kompressionsultra-
schalls in diesem Setting aufzeigen. Eine vollstandige
Untersuchung beinhaltet die Darstellung der proxi-
malen und distalen Beinvenen einschliesslich der Ili-
akalachse. Aus unserer Sicht reicht ein einziger voll-
standiger und negativer Kompressionsultraschall
somit meistens aus, um die Diagnose einer TVT aus-
zuschliessen.

Therapie schwangerschaftsassoziierter VTE

Niedermolekulare Heparine

Die NMH stellen unverdndert die Therapie der ersten
Wahl einer VTE in der Schwangerschaft dar. Gemass
den ASH-Guidelines kann sowohl das einmal tégliche
wie auch das zweimal tagliche Applikationsregime zur
Anwendung kommen. Grundsatzlich bevorzugen wir
die zweimal tdgliche Applikation, insbesondere bei
Therapiebeginn. Im Anschluss an die initiale Antiko-
agulationsphase von 4-6 Wochen kann ein Wechsel auf
ein einmal tagliches Regime zwecks Verbesserung der
Therapieadhdarenz empfohlen werden. Aufgrund der
grossten Erfahrung in Studien sollten in der Schwan-
gerschaft und Stillzeit Dalteparin oder Enoxaparin ein-
gesetzt werden.

Eine routinemadssige Laborkontrolle der NMH-Therapie
mittels Anti-Xa-Aktivitdt wird nicht empfohlen. Wir
mochten jedoch darauf hinweisen, dass die Bestim-
mung der Anti-Xa-Aktivitdt (Spitzenspiegel 2-5 Stun-
den nach Applikation) in speziellen Situationen wie
zum Beispiel bei extremem Gewicht, schwerer Nieren-
insuffizienz, Blutungskomplikationen oder VTE-Rezi-
div unter NMH-Therapie durchaus sinnvoll sein kann.
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Hiermit kann ein addquater antikoagulatorischer
Effekt tiberpriift werden.

Auf die Frage der Therapiedauer und Therapieintensi-
tat gehen die neuen Guidelines nicht mehr ein. Die
9. Ausgabe der ACCP-Guidelines empfehlen das Fort-
fiihren der Therapie Uber die gesamte Schwanger-
schaft hinweg bis und mit 6 Wochen postpartal mit
einer minimalen Gesamtdauer von 3 Monaten. Diese
Empfehlung sollte unverandert befolgt werden.
Ungewiss bleibt hingegen die notwendige Therapie-
intensitat. Tumorassoziierte Thrombosen weisen ein
vergleichsweise deutlich hoheres Rezidivrisiko auf. In
diesem Setting wurde eine Dosisreduktion des NMHs
auf 75% der volltherapeutischen Dosis (d.h. Reduktion
von 200 IE/kg Korpergewicht [KG] auf 150 IE/kg KG)
nach Abschluss von 4 Therapiewochen erfolgreich um-
gesetzt, hauptmotiviert durch das in dieser Population
deutlich erhéhte Blutungsrisiko. Die ACCP-Guidelines
diskutierten die Dosisreduktion bei VTE in der Schwan-
gerschaft als Option bei erhohtem Blutungs- oder
Osteoporoserisiko. Eine spater publizierte systemati-
sche Ubersichtsarbeit mit Einschluss von 152 Schwan-

Tabelle 1: Empfehlungen zur medikamentdsen Therapie vendser Thromboembolien
wahrend Schwangerschaft und Stillzeit, in Anlehnung an die ASH-Guidelines 2018 [2].

Substanzklasse Empfehlung
Schwangerschaft Stillzeit
NMH Therapie der Wahl, in voller Sichere Therapieoption,
Dosierung (gewichtsadaptiert)®; zusammen mit VKA Therapie
Verabreichung entweder 1x/Tag der ersten Wahl.
(z.B. Dalteparin 1x 200 IE/kg KG)
oder 2x/Tag (z.B. Dalteparin
2x 100 IE/kg KG oder Enoxaparin
2x 1 mg/kg KG)
UFH Reserveoption (bei schwerer Sichere Therapieoption,

Niereninsuffizienz oder sehr
hohem Blutungsrisiko)®

Ausnahmesituationen vor-
behalten.

Danaparoid

In Ausnahmesituationen, falls
Heparine kontraindiziert (HIT
oder schwere kutane allergische
Reaktionen)®

Sichere Therapieoption,
Ausnahmesituationen vor-
behalten.

Fondaparinux

In Ausnahmesituationen, falls
Heparine kontraindiziert und
Danaparoid nicht verfiigbar?

Sichere Therapieoption, wenn
Heparine nicht moglich.

VKA

Nicht empfohlen®

Sichere Therapieoption, zusam-
men mit LMWH-Therapie der
ersten Wahl.

Unter Phenprocoumon dem
Séugling 2 mg Konakion® MM
1x/Woche applizieren.

DOAC

Kontraindiziert®

Kontraindiziert f

a) Gegebenenfalls in Niedrigrisikosituation oder bei erhohtem Blutungsrisiko Dosisreduktion auf 75%
nach 4-6 Wochen in Erwagung ziehen.
b) Im Vergleich mit NMH hoheres Risiko fiir Osteoporose und HIT, kiirzere Halbwertszeit, vollstandig

antagonisierbar.

c) Nicht plazentagéngig, in der Schweiz nur fir Therapie der HIT zugelassen.

d) In geringer Menge plazentagangig, wenige Daten zum Einsatz in Schwangerschaft.

e) Teratogenes Potential, erhdhtes Risiko flr Aborte, fetale Blutungen und Entwicklungsdefizite.

f) Plazentagangig, reproduktive Effekte im Menschen unbekannt, wahrscheinlich auch Sekretion in

Muttermilch.

ASH: «American Society of Hematology»; NMH: niedermolekulares Heparin (Dalteparin, Enoxaparin);
UFH: unfraktioniertes Heparin; VKA: Vitamin-K-Antagonist (Acenocoumarol, Phenprocoumon, Warfa-
rin); DOAC: direktes orales Antikoagulans (Apixaban, Dabigatran, Edoxaban, Rivaroxaban); HIT: hepa-
rininduzierte Thrombozytopenie.
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geren mit akuter VTE, bei denen innerhalb von sechs
Wochen nach VTE-Diagnose eine Dosisreduktion des
NMHs auf eine intermedidre Dosis erfolgte, zeigte ein
sehr geringes Rezidivrisiko (1/152) [7]. In Anbetracht
dessen scheint uns eine Dosisreduktion auf beispiels-
weise 75% der volltherapeutischen Dosis im Anschluss
an die ersten 4-6 Therapiewochen in voller Dosierung
eine Option fiir ausgewdhlte Situationen. Eine Dosisre-
duktion kann beispielsweise bei Patientinnen mit
Niedrigrisiko-VTE wie einer distalen TVT oder einer
VTE nach passagerer Immobilisation oder aber bei
erhohtem Blutungsrisiko diskutiert werden. Im Kon-
text eines gravierenden thromboembolischen Ereig-
nisses wiirden wir jedoch von einer Dosisreduktion ab-
sehen.

Direkte orale Antikoagulantien

DOAC sind relativ kleine Molekiile, die die Plazenta
passieren kénnen. In Tiermodellen weisen Rivaroxa-
ban und Dabigatran embryotoxische Effekte auf [8].
Eine Fall-Review von 233 DOAC-exponierten Schwan-
gerschaften zeigte kein hohes Embryopathierisiko auf
[9]. Anderweitige klinische Daten hinsichtlich repro-
duktiver Toxizitat im Menschen fehlen jedoch weitge-
hend. In Konkordanz mit den 2016 publizierten Emp-
fehlungen der internationalen Gesellschaft fir
Thrombose und Hamostase (ISTH) [8] erachten wir den
Einsatz der DOAC bei Schwangeren weiterhin als klar
kontraindiziert.

Antikoagulation in der Stillzeit

Die Empfehlungen zum Einsatz der verschiedenen Anti-
koagulantien in der Stillzeit bleiben bis auf eine kleine
Adaptation betreffend Fondaparinux unverdndert. Letz-
teres wird neu als sichere Therapieoption betrachtet.
Im Gegensatz zu den kurz wirksamen VKA Acenocou-
marol und Warfarin, die nicht in die Muttermilch sezer-
niert werden, wird das lipophilere Phenprocoumon in
dusserst geringem Ausmass sezerniert. Aufgrund dessen
nennen die ASH-Guidelines Phenprocoumon lediglich
als Reserveoption bei instabilem INR unter Acenocouma-
rol oder bei fehlender Verfiigbarkeit von Warfarin. Da die
in Studien nachgewiesenen Medikamentenspiegel beim
Saugling jedoch sehr tief sind [2], erachten wir die beiden
in der Schweiz gebrduchlichen VKA Acenocoumarol
und Phenprocoumon als gleichwertige und sichere
Therapieoptionen. Bei Antikoagulation mit Phenpro-
coumon wird sicherheitshalber eine perorale Vitamin-
K-Substitution fiir den Saugling empfohlen (1x/Woche
2 mg Konakion® MM paediatric p.o).

Tabelle 1 fasst unsere adaptierten Empfehlungen der
ASH-Guidelines 2018 zur medikamentdsen Therapie
von VTE in der Schwangerschaft/Stillzeit zusammen.
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Tabelle 2: Zeitintervalle fir neuroaxiale Anasthesie bei Patientinnen unter Antikoagulation

mit Heparinen [11].

Substanz HWzZ Intervall vor Punktion

UFH, therapeutische Dosis, i.v. 2-3h 4-6 h

LMWH, therapeutische Dosis, s.c. 4-6 h 24 h

LMWH, prophylaktische Dosis, s.c. 12 h

Fondaparinux*, therapeutische 15-20 h Neuroaxiale Anasthesie sollte vermieden
Dosis, s.c. werden (lange HWZ)

* Nur in Ausnahmesituationen (Heparine kontraindiziert, Danaparoid nicht verfiigbar) angewendet.
Anmerkung: Die HWZ kann im Falle einer schweren Niereninsuffizienz deutlich verlangert sein.
Kénnen die aufgefiihrten Intervalle nicht eingehalten werden, stellt die Bestimmung der Anti-Xa-Akti-
vitat eine hilfreiche Option dar. Kommt diese <0,1 E/ml zu liegen, kann die neuroaxiale Punktion erfol-
gen respektive es muss nicht mit einem erhéhten Blutungsrisiko durch das Heparin gerechnet werden.

HW?Z: Halbwertszeit; UFH: unfraktioniertes Heparin; LMWH: niedermolekulares Heparin.

Peripartales Antikoagulationsmanagement

Bei therapeutisch antikoagulierten Patientinnen wird
gemadss ASH-Guidelines eine geplante Geburt empfoh-
len, das heisst Geburtseinleitung oder bei gegebener
Indikation eine elektive Sectio. Dieses Vorgehen, das
ein zeitgerechtes Pausieren des NMHs erlaubt, soll den
postpartalen Blutverlust minimieren und die Durch-
fiihrung einer neuroaxialen Anisthesie ermoglichen.
Die Datenlage, die diese Empfehlung stiitzt, ist jedoch
sehr dirftig. Falls eine vaginale Geburt angestrebt
wird, stellt das Abwarten spontaner Wehen aus unse-
rer Sicht einen gangbaren Weg dar. Eine neuroaxiale
Anisthesie ist bei spontaner Geburt unter Umstanden
jedoch nicht méglich. Tabelle 2 fasst die notwendigen
Zeitintervalle zwischen NMH-Applikation und neuro-
axialer Aandsthesie zusammen.

Die schwangere Frau soll Uber beide Varianten mit je-
weiligen Vor- und Nachteilen aufgeklart werden mit
dem Ziel einer gemeinsamen Entscheidungsfindung
(«shared decision»). In jedem Fall ist die Instruktion

Tabelle 3: Klinische Risikofaktoren fiir vendse Thromboembo-
lien (VTE) in der Schwangerschaft und postpartal (adaptiert
nach [10]).

Immobilisierung (insbesondere bei BMI >25 kg/m?)

Rauchen

Komorbiditaten (u.a. SLE, Herzerkrankung, Sichelzellanamie)
Adipositas (BMI >30 kg/m?)

Assistierte reproduktive Therapie

Mehrlingsschwangerschaft

Praeklampsie

Fetale Wachstumsretardierung
Frihgeburtlichkeit
Postpartale Komplikationen: Blutung, Infektion

Sectio caesarea

Anmerkung: Die meisten Risikofaktoren haben nur einen moderaten
Effekt auf das VTE-Risiko, der Effekt bei Kombination verschiedener
Risikofaktoren ist weitgehend unklar. Die Reihenfolge der aufgelisteten
Risikofaktoren richtet sich nicht nach deren Starke.

BMI: Body-Mass-Index; SLE: systemischer Lupus erythematodes.
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wichtig, dass bei Einsetzen der Wehen respektive bei
Blasensprung das NMH nicht mehr appliziert werden
darf. Bei einmal taglichem Applikationsregime sollte
peripartal auf ein zweimal tdgliches Regime gewech-
selt werden.

In Situationen mit deutlich erh6htem VTE-Rezidiv-
risiko, insbesondere bei VTE <4 Wochen prapartal,
empfehlen wir hingegen eine geplante Geburt. Eine pe-
ripartale Umstellung auf ein UFH sollte zudem disku-
tiert werden. Bei allfdlliger Umstellung auf UFH sollte
dieses 4-6 Stunden vor antizipierter Geburt sistiert
und dann rund sechs Stunden postpartal wieder initi-
iert werden.

Ergdnzend mochten wir darauf hinwiesen, dass die An-
tikoagulation per se keine Indikation fiir eine Sectio
caesarea darstellt und sich der Geburtsmodus primar
nach den geburtshilflichen Kriterien richten soll.

Prophylaxe von schwangerschaftsassoziierten
VTE

Prophylaxe — keine vorbestehende

Antikoagulation

Es ist unbestritten, dass bei Anamnese einer unprovo-

zierten oder durch einen hormonellen Risikofaktor be-

glinstigten VTE eine ante- und postpartale VTE-Pro-
phylaxe mit einem NMH erforderlich ist.

Bei Anamnese einer provozierten VTE mit starkem,

nicht hormonellem Provokationsfaktor wie beispiels-

weise einer vorausgehenden Operation wird hingegen
lediglich eine postpartale Prophylaxe empfohlen. In

Einzelfdllen erachten wir unter Mitberticksichtigung

weiterer Risikofaktoren (siehe Tab. 3) eine Prophylaxe

auch in dieser Situation als angezeigt.

In der Primédrprophylaxe bei Frauen ohne vorausge-

hende VTE basieren die Empfehlungen auf dem Vor-

handensein / der Auspriagung einer allfdlligen Throm-
bophilie, klinischer Risikofaktoren fiir eine VTE wie
auch der Familienanamnese betreffend VTE. In den

ASH-Guidelines wurde eine VTE-Risikoschwelle von

~2% fiir die Empfehlung einer antepartalen und ~1%

fir die Empfehlung einer postpartalen Prophylaxe
verwendet. Von den Empfehlungen der ACCP-Guide-
lines 2012 weichen die ASH-Guidelines nur wenig ab.

Neu ist:

— Beiallen asymptomatischen Frauen mit homozygo-
ter Faktor-V-Leiden-Mutation oder kombinierten
Thrombophilien ist nebst der postpartalen neu
auch eine antepartale Prophylaxe empfohlen.

— Bei asymptomatischen Frauen mit Antithrombin-
mangel und positiver Familienanamnese wird
nebst der postpartalen neu auch eine antepartale
Prophylaxe empfohlen.

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



— Die Empfehlung zur postpartalen Prophylaxe bei
asymptomatischen Frauen mit heterozygoter Faktor-
V-Leiden- oder Prothrombin-Mutation und positiver
Familienanamnese wird dagegen nicht mehr auf-
rechterhalten.

Hier muss jedoch angemerkt werden, dass mangels
guter Evidenz betrdchtliche Unsicherheiten betreffend
der optimalen Prophylaxestrategien bestehen. Infolge-
dessen unterscheiden sich die Empfehlungen verschie-
dener bedeutender Organisationen (u.a. «Royal College
of Obstetricians and Gynecologists», American College
of Obstetricians and Gynecologists», «Society of Obs-
tetricians and Gynecologists of Canada», «American
College of Chest Physicians») [10]. Da das Risiko uner-
wiinschter Nebenwirkungen durch die Prophylaxe zu-
dem als klein einzuschatzen ist [2], verfolgen wir in
der Primdrprophylaxe eine weniger restriktive Indi-
kationsstellung als die ASH-Guidelines. Eine Gegen-
uberstellung der Empfehlungen ist in Tabelle 4 zusam-
mengefasst.

Wir erachten jedoch ein individualisiertes Vorgehen

als dusserst wichtig. Dabei sollten zusatzlich auch kli-

nische Risikofaktoren (Tab. 3) sowie der Wunsch der

Patientin nach Diskussion von potentiellem Nutzen

(Reduktion des VTE-Risikos) und potentiellem Schaden

der Prophylaxe (Blutungsrisiko, lokalisierte Hautreak-

tionen, tagliche Spritzenapplikation) berticksichtigt
werden. Die ASH-Guidelines diskutieren die Indikation
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zur ante- und postpartalen VTE-Prophylaxe auf der
Basis klinischer Risikofaktoren nicht detailliert. Dies-
beziiglich mochten wir gerne auf die Guidelines des
«Royal College of Obstetricians and Gynecologists»
(RCOG) von 2015 [11] verweisen, die einen umfassenden
Ansatz mit Kombination verschiedener Risikofaktoren
verwenden, um die Indikation fiir eine VTE-Prophy-
laxe zu definieren.

Bei Frauen mit schwerer Thrombophilie wie einem In-
hibitormangel, einer homozygoten Mutation oder ei-
ner kombinierten Thrombophilie erachten wir eine
prakonzeptionelle hdamostaseologische Beurteilung
als angezeigt.

Der Zeitpunkt des Beginns der antepartalen Prophy-
laxe wird in den Guidelines nicht thematisiert. In Uber-
einstimmung mit dem 2016 publizierten «Guidance
Paper» von Bates et al. [10] empfehlen wir, diese frith
und somit im ersten Trimenon zu beginnen und bis
und mit 6 Wochen postpartal fortzufiihren.

Die ASH-Guidelines empfehlen antepartal eine stan-
dardisierte NMH-Dosis (z.B. Dalteparin 5000 IE s.c.
1x/Tag, Enoxaparin 40 mg s.c. 1x/Tag) und erachten
postpartal die standardisierte NMH-Dosis gegeniiber
der intermedidren Dosis (Dalteparin 100 IE/kg KG s.c.
1x/Tag oder Enoxaparin 1 mg/kg KG s.c. 1x/Tag) als
gleichwertige Option. Aus unserer Sicht ergibt sich in
aller Regel keine Indikation fiir eine hohere postpartale
Dosis als die tibliche prapartale, prophylaktische Dosis.

Tabelle 4: Empfehlungen zur Prophylaxe schwangerschaftsassoziierter VTE bei asymptomatischen Frauen mit Thrombophilie,

in Anlehnung an die ASH-Guidelines 2018 [2].

VTE-Prophylaxe nach Risikoprofil

ASH-Guidelines

Unsere Empfehlungen

Thrombophilie Familienanamnese Prophylaxe Prophylaxe Prophylaxe Prophylaxe

far VTE* antepartal postpartal antepartal postpartal
Heterozygote + - - v
Faktor-V-Leiden-Mutation _ _ _ _ ()
Homozygote + v v v v
Faktor-V-Leiden-Mutation _ v v v v
Heterozygote + - - - v
Prothrombin-Mutation _ _ _ _ (v)
Homozygote + N/A v v v
Prothrombin-Mutation _ R v v v
Kombinierte Thrombophilie + v v v v
(Compound Heterozygotie) _ v v v v
Protein-C-Mangel + - v (v) v

- - - (v) v
Protein-S-Mangel + v (v) v

- - - (v) v
Antithrombinmangel + v v v v

- - - (v) v

* Positive Familienanamnese: VTE bei erstgradig Verwandten.

ASH: «American Society of Hematology»; VTE: vendse Thromboembolie; -: keine Prophylaxe empfohlen; v: Prophylaxe empfohlen; (v): Prophylaxe
nur bei zusatzlichen Risikofaktoren (siehe auch Tabelle 3) empfohlen; N/A: Das Gremium war nicht in der Lage, eine evidenzbasierte Empfehlung

abzugeben.
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Rezidivprophylaxe — vorbestehende
Antikoagulation

Die ASH-Guidelines decken die Rezidivprophylaxe bei
Patientinnen mit vorbestehender Antikoagulation
nicht ab. Da die meisten Patientinnen unter langfris-
tiger Antikoagulation mit einem DOAC therapiert
werden, die DOAC in der Schwangerschaft jedoch kon-
traindiziert sind (siehe Abschnitt «Therapie schwan-
gerschaftsassoziierter VTE»), mochten wir den Aspekt
der Therapieumsetzung kurz beleuchten. Gemaiss
einem «Guidance Paper» der ISTH zum Management
von DOAC bei gebarfahigen Frauen [8] wird die prd-
konzeptionelle Therapieumstellung auf ein NMH oder
einen VKA empfohlen. Aufgrund des gut dokumen-
tierten Nebenwirkungspotentials der VKA (Teratoge-
nitét, erhohtes Abortrisiko) stehen wir einer prakon-
zeptionellen Umstellung aufeinen VKA, insbesondere
auf Phenprocoumon mit langer Halbwertszeit (HWZ),
dusserst kritisch gegeniiber. Wir empfehlen in erster
Linie, eine pridkonzeptionelle Umstellung auf ein
NMH mit der Patientin zu besprechen. Dieses Vorge-
hen kann jedoch in einer prolongierten Phase subku-
taner Injektionen resultieren. Da anhand der aktuel-
len Daten nicht von einem hohen Embryopathierisiko
unter DOAC-Exposition ausgegangen werden muss
und die DOAC zudem eine kurze HWZ aufweisen,
erachten wir das sofortige Therapieumsetzen bei po-
sitivem Schwangerschaftstest als eine vertretbare
Alternative. Dieses Vorgehen setzt die friihzeitige
Durchfiihrung eines Schwangerschaftstests durch die
Patientin voraus. Sollte unter Therapie mit einem
DOAC eine ungeplante Schwangerschaft eintreten, ist
dies alleine kein Grund fiir einen Schwangerschafts-
abbruch. Das DOAC sollte unverziiglich sistiert und
durch ein NMH ersetzt werden. Gleichzeitig ist eine
ausfiihrliche pranatalmedizinische Beratung ange-
zeigt [8].
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