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Interdisziplindres Management

Miitterliche Gerinnungsstorungen in der

Schwangerschaft

Wihrend der Schwangerschaft und der Postpartalperiode ist die werdende Mutter mit zahlreichen hé-

mostaseologischen Verdnderungen und Herausforderungen konfrontiert. Kommt eine angeborene oder

erworbene Thrombophilie oder Blutungsneigung hinzu, kénnen insbesondere peripartal klinisch relevante

Fragestellungen und Komplikationen entstehen. Der Artikel behandelt schwerpunktméssig die Betreuung

Schwangerer mit angeborener Thrombophilie und hiufigen Stérungen der Himostase.
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Gerinnung in der Schwangerschaft

blast in die Dezidua eindringt und ein fetoplazentarer Blut-

kreislauf entsteht.

Die wichtigsten Veranderungen bei den plasmatischen Ge-
rinnungsfaktoren verursachen einen deutlichen Anstieg des
Gerinnungsfaktors VIII und des von-Willebrand-Faktors
(VWF), deren Konzentrationen sich im dritten Trimenon unge-
fahrverdoppeln. Zusatzlich steigt das Fibrinogen auf das Dop-
pelte des Ausgangswertes. Neben diesen prokoagulatori-
schen Veranderungen ist auch das System der natiirlichen
Gerinnungsinhibitoren betroffen: Das freie Protein S, das als
Kofaktor des aktivierten Proteins C (APC) die Faktoren Va und
VIIIa spaltet, fallt in der Schwangerschaft typischerweise

Die Schwangerschaft ist durch umfassende phy-
siologische Anpassungen der Hdmostase ge-
kennzeichnet, die der Vorbereitung auf die
Geburt dienen und das Risiko von Blutun-

gen minimieren sollen. Diese Verande-
rungen umfassen eine Zunahme prokoa-
gulatorischer Faktoren (VII, VIII, IX, X,

XII, Fibrinogen und von-Willebrand-
Faktor), eine Hemmung antikoagulatori-
scher Mechanismen sowie eine Hem-
mung der Fibrinolyse (1). Die Verande-
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(Foto: 2Vg) rungen beginnen, sobald der Tropho- deutlich ab. Die Konzentrationen konnen dabei Werte errei-

chen, die mit einem erblichen Protein-S-Mangel nicht schwan-

gerer Personen vergleichbar sind. Zudem kann bei 40-60%

MERKPUNKTE: der Schwangeren eine erworbene APC-Resistenz nachgewie-

Bei der Interpretation hdmostaseologischer Laborwerte
sind die physiologischen Veranderungen wahrend der
Schwangerschaft zu beachten.

Eine labormedizinische Thrombophiliediagnostik zusatzlich
zur Gerinnungsroutineuntersuchung in der Schwanger-
schaft soll nur erfolgen, wenn sich daraus Konsequenzen
far den weiteren Verlauf der Schwangerschaft oder der
Geburt ergeben.

Die Indikation zur prophylaktischen Antikoagulation in der
Schwangerschaft hangt von der individuellen Anamnese
bzgl. thromboembolischer Ereignisse, der Familienanam-
nese, dem Vorhandensein einer Thrombophilie sowie von
weiteren individuellen thrombophilen Risikofaktoren ab
und sollte interdisziplindr sowie gemeinsam mit der Patien-
tin getroffen werden.

Bei Patientinnen mit Blutungsneigung stehen — je nach
Ursache - als therapeutische Méglichkeiten Tranexamsau-
re, Desmopressin, Faktorenkonzentrate sowie Thrombozy-
tenkonzentrate zur Verfligung.

Bei Unklarheiten ist die Riicksprache mit einer hamosta-
seologischen Sprechstunde empfohlen.
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sen werden (2).

Dariiber hinaus lassen sich wahrend der Schwangerschaft
deutlich erhohte Werte verschiedener Marker der Gerin-
nungsaktivierung nachweisen, dazu gehoren die D-Dimere,
die Prothrombinfragmente F1+F2 sowie die Thrombin-Anti-
thrombin-Komplexe. Diese Marker konnen trotz des Fehlens
thrombotischer Ereignisse Konzentrationen erreichen, die
sonst nur bei akuten thromboembolischen Ereignissen vor-
kommen. Daher ist ihre klinische Interpretation mit besonde-
rer Vorsicht und stets im Kontext der gesamten Schwanger-
schaftssituation und -dauer vorzunehmen.

Die hamostaseologischen Anpassungen erreichen ihren
Hohepunkt wahrend der Geburt und normalisieren sich im
Wochenbett schrittweise. Insgesamt sind diese Veranderun-
gen in Richtung eines physiologischen Hyperkoagulationszu-
stands essenziell fir den Schwangerschaftserhalt und die Ge-
burtsvorbereitung, jedoch wird dadurch gleichzeitig das Risi-
ko thromboembolischer Komplikationen erhoht (1).
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Tabelle 1:

Ubersicht iiber Risikofaktoren fiir venése Thromboembolien (VTE) in der Schwangerschaft

Vorbestehende Risikofaktoren
aOR (95%-KI)

Schwangerschafts-assoziierte

Risikofaktoren
aOR (95%-KI)

Transiente Risikofaktoren
i aOR (95%-KI)

VTE in der personlichen Anamnese
24,8 (17,1-36)

Mehrlingsschwangerschaft
2,7 (1,6-4,5)

i In-vitro-Fertilisation

2,7 (2,1-3,6)

VTE in der Familienanamnese
2,2 (1,9-2,6)

Gewichtszunahme > 21 kg
1,6 (1,1-2,6)

Ovarielles Uberstimulationssyndrom
i 87,3 (54,1-140,8)

Adipositas (BMI >/= 30kg/m?)
4,4 (3,4-5,7)

Praeklampsie

Immobilisation antepartum (> 1 Wo)

3,1(1,8-5,3) Mit BMI >/= 25 kg/m? (vor Geburt)
"""""""""""""""""""""""""" §HH§2,3 (11,5-337)
Alter > 35 Jahre Totgeburt Immobilisation antepartum (> 1 Wo)

6,2 (2,8-14,1) Mit BMI < 25kg/m? (vor Geburt)

1,5(1,1-2,2)

£ 7,7 (3,2-19)

Nikotinkonsum (10-30 Zig./Tag vor

Frihgeburtlichkeit < 37 SSW

Hyperemesis

oder wahrend Schwangerschaft) 2,7 (2-6,6) i 2,5(2-3,2)

2L 33 ) e e
Anamie Sectio

26.2,272,9) o 2 L (L87208) e
Varikosis Blutverlust (> 1)

2,69 (1,53-4,7) 4,1(2,3-7,3)

Postpartale Infektion

4,1(2,9-5,7)

Transfusion
7,6 (6,2-9,4)

Thromboembolien in Schwangerschaft und
Wochenbett

Thromboembolien in der Schwangerschaft sind eine der hau-
figsten Ursachen fiir mitterliche Mortalitat und Morbiditat in
entwickelten Landern. Eine systematische Analyse der WHO
von 2014 kam zu dem Ergebnis, dass Lungenembolien fiir
14% der mitterlichen Todesfalle in entwickelten Landern ver-
antwortlich sind (3). Die Inzidenz fiir eine vendse Thrombo-
embolie liegt in der Normalbevolkerung bei zirka 1:1000 pro
Jahr (mit exponenziellem Anstieg ab 60 Jahren). Wahrend der
Schwangerschaft ist das Thromboserisiko etwa flnffach er-
héht, wobei das Risiko wahrend des Verlaufs der Schwanger-
schaft ansteigt und im Wochenbett am héchsten ist (4).

Das Thromboserisiko wird weiter erh6ht, wenn zusatzliche
thrombophile Faktoren vorliegen (2, 5). Das hochste Risiko fiir
das Auftreten einer Thromboembolie in der Schwangerschaft
haben Frauen, die bereits zuvor ein unprovoziertes thrombo-
embolisches Ereignis hatten. Dieses Risiko wird weiter erhéht,
wenn das zuriickliegende thromboembolische Ereignis unter
einer Hormonbehandlung oder wéhrend einer vorherigen
Schwangerschaft auftrat. Tabelle 1 gibt eine Ubersicht (iber
die Risikofaktoren fiir vendse Thromboembolien (VTE) in der
Schwangerschaft (2).

Bei Auftreten eines thromboembolischen Ereignisses in der
Schwangerschaft besteht die Indikation zur Antikoagulation
in dieser Schwangerschaft sowie fiir mindestens 6 Wochen
nach Entbindung. Insgesamt sollte bei VTE in der Schwanger-
schaft die Antikoagulation je nach Ausdehnung, Schweregrad

und Komorbiditaten fiir mindestens 3—6 Monate durchgeflihrt
werden. Das Medikament der Wahlin der Schwangerschaft ist
niedermolekulares Heparin.

Die Indikation zur Thrombophiliediagnostik in der Schwan-
gerschaft ist streng zu stellen und nur durchzufiihren, wenn
das Ergebnis einen Einfluss auf das weitere Procedere hat. In
den meisten Fallen ist es sinnvoller, diese nach Entbindung zu
erganzen (2,6,7). Die Phospholipidantikérper bilden hier eine
Ausnahme (Tabelle 2).

Thromboseprophylaxe in der Schwangerschaft
Generellist davon auszugehen, dass die Indikation zur Throm-
boseprophylaxe in der Schwangerschaft besteht, wenn das
absolute Risiko fiir eine vendse Thromboembolie bei > 1%
liegt (8).

Die internationalen Leitlinien sind nicht einheitlich. Uber-
einstimmend wird jedoch fir Frauen, die eine Thromboembo-
liein der personlichen Anamnese erlitten haben, eine prophy-
laktische Antikoagulation postpartum fiir sechs Wochen nach
der Entbindung empfohlen. Fir Frauen, die die Thromboem-
bolie im Zusammenhang mit einer Hormoneinnahme oder ei-
ner Schwangerschaft erlitten haben, gilt die Empfehlung zur
prophylaktischen Antikoagulation zusatzlich wahrend der ge-
samten Schwangerschaft ab Bekanntwerden der Schwanger-
schaft (5,8).

Auch die Empfehlungen fiir Frauen mit bekannter Throm-
bophilie ohne thromboembolisches Ereignis in der persénli-
chen Anamnese sind in den Leitlinien nicht einheitlich (8). In
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Tabelle 2:
Thrombophiliediagnostik in der Schwangerschaft

Lupus-Antikoagulans, IgG/IgM-anti-Beta-2-
Glykoprotein, IgG/IgM-anti-Cardiolipin

Fiir die Bestimmung des Lupus-Antikoagulans miissen
Interferenzen mit Heparinen, DOAKs, VKA ausgeschlossen sein.

die Beratung und Entscheidungsfindung gehen unterschied-
liche Faktoren ein. Hierzu zahlen inshesondere:

« das Vorhandensein einer positiven Familienanamnese,

» der Schweregrad der vorliegenden Thrombophilie sowie

+ das Vorliegen weiterer Risikofaktoren.

In Abhangigkeit davon wird dann Gber die Empfehlung zur
Thromboseprophylaxe entschieden und dariiber, ob diese nur
postpartum oder antepartum und postpartum durchgefiihrt
werden soll. Zudem fliesst in die Entscheidungsfindung die
Evaluation des individuellen Blutungsrisikos sowie die per-
sonliche Préaferenz der Schwangeren mit ein. Da diese Emp-
fehlung individuell getroffen werden muss und die Grundla-
gen zur Entscheidungsfindung komplex sind, ist es in diesen
Fallen meist ratsam und hilfreich, die Entscheidung gemein-
sam mit einem Hamostaseologen zu treffen.

Auch zur prophylaktischen Antikoagulation wahrend der
Schwangerschaft ist das Medikament der Wahldas niedermo-
lekulare Heparin. Die prophylaktische Antikoagulation sollte
mit dem Beginn der Geburtswehen oder bei Einleitung der Ge-
burt gestoppt werden. Zudem sollte die prophylaktische Anti-
koagulation mindestens 12 Stunden vor einer Periduralanas-
thesie oder vor einer Sectio gestoppt werden. Postpartal soll-
te dann die prophylaktische Antikoagulation in Abhangigkeit
des Geburtsverlaufs 4-6 Stunden nach einer Spontangeburt
bzw. 6-12 Stunden nach einer Sectio wiederbegonnen wer-
den.

Einen Sonderfall stellt das Vorliegen eines Antiphospholi-
pid-Syndroms dar, da hier neben dem erhéhten Risiko fiir
thromboembolische Ereignisse flir die Mutter zudem ein er-
hohtes Risiko fiir Schwangerschaftskomplikationen (multiple
Friihaborte, intrauteriner Fruchttod, Praeklampsie) vorliegt.
Diese erworbene Erkrankung wird charakterisiert durch das
Vorhandensein von anti-Phospholipid-Antikérpern (Lupus-
Antikoagulans, IgG/IgM anti-Cardiolipin, IgG/IgM anti-
Beta2-Glykoprotein). Das Risiko fiir arterielle und vendse
Thromboembolien sowie flir Schwangerschaftskomplikatio-
nen steigt mit der Anzahl an positiven APL-Tests sowie mit
der Hohe der nachgewiesenen Titer. Aufgrund der Komplexi-
zitat des Antiphospholipid-Syndroms verweisen wir an die-
ser Stelle auf die entsprechende Literatur. Der Beizug des
Gerinnungsspezialisten ist fir diese Falle empfehlenswert,
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zumal auch die Wahl des Antikoagulans nach der Schwan-
gerschaft und der Laktationsphase von der Konstellation der
APL-Ak abhangt (9).

Hamostasestorungen in der Schwangerschaft

Das wichtigste Instrument zur Erfassung einer relevanten Blu-
tungsneigung ist die standardisierte Anamnese (z.B. ISTH-
Blutungsscore). Bei Auffalligkeiten folgt dann ggf. eine erwei-
terte Labordiagnostik, optimalerweise im Rahmen einer spe-
zialisierten hamostaseologischen Abklarung. Die Basisdiag-
nostik besteht in der Bestimmung der Globalparameter der
Gerinnung Quick, aPTT, TZ sowie Fibrinogen sowie der Throm-
bozytenzahl. Dazu sollte eine erweiterte Gerinnungsdiagnos-
tik erfolgen, da Normalwerte der Globalparameter Quick und
aPTT eine relevante Blutungsneigung haufig nicht ausschlies-
sen kénnen.

Generell ist bei Schwangeren mit angeborener Blutungs-
neigung eine gute Zusammenarbeit zwischen Gynakologie,
Hamostaseologie, Andsthesie, Neonatologie und Transfusi-
onsmedizin von grosser Bedeutung.

Das von-Willebrand-Syndrom

Das von-Willebrand-Syndrom (vWS) ist die haufigste angebo-
rene Gerinnungsstorung und liegt bei bis zu 1% der Bevélke-
rung vor. Typische Symptome sind mukokutane Blutungen
(Epistaxis, Himatomneigung, Hypermenorrhé und Schleim-
hautblutungen). 80% der Patienten mit VWS haben ein vWS-
Typ 1, bei dem der qualitativ normale vW-Faktor vermindert
ist. Beim vVWS-Typ 2 liegen qualitative Defekte des vW-Faktors
vor. Der Typ 2 wird in weitere Untergruppen A, B, M und N un-
terteilt. Beim vWS-Typ 3 besteht ein vollkommener vW-Fak-
tor-Mangel. vVWS-Typ 3 ist sehr selten. Die Patienten leiden
klinisch meist seit Kindheit unter einer schweren Blutungs-
neigung (14).

Der vW-Faktor und der Faktor VIII steigen im Verlauf der
Schwangerschaft an. Bei Patientinnen mit vWS fallen jedoch
die Spiegel postpartum rasch wieder ab, sodass 1-3 Wochen
nach der Geburt wieder die urspriinglichen Werte erreicht
werden. Zur Beurteilung der Blutungsneigung, wird eine Kon-
trolle der Laborparameter im 3. Trimenon (ca. 36. SSW) emp-
fohlen. Patientinnen mit Spiegeln von 50% oder hdher im 3.
Trimenon haben in der Regel kein erhdhtes Risiko flir postpar-
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tale Blutungen (10). Patienten mit Blutgruppe 0 haben oft tief-
normale Werte flir den vWF.

Als therapeutische Méglichkeiten stehen Desmopressin, vW-
Faktor-Konzentrate und Antifibrinolytika wie Tranexamsaure
zur Verfigung.

Desmopressin induziert die Sekretion des vW-Faktors und
von Faktor VIII aus dem Endothel. Es kann intravends oder
intranasal verabreicht werden. Die Ubliche Dosierung liegt
bei 0,3 pg/kg, maximal 25-30 pg Gber 30 min i.v. oder 300
ug intranasal. Die Wirkung halt typischerweise 8-12 Stun-
denan und kann frithestens nach 12-24 Stunden wiederholt
werden. Die repetitive Gabe ist maximal ein- bis zweimal
maoglich, da danach die Sekretion des vW-Faktors und von
Faktor VIII aus dem Endothel erschopft ist (Tachyphylaxie).
Die Indikation fir Desmopressin besteht bei Patientinnen
mit milder Blutungsneigung und bei Vorliegen eines vWS-Typ
Llund-Typ2(-A,-M, -N). Es besteht eine Kontraindikation fiir
Desmopressin bei Patienten mit vWS-Typ-2B, da dies eine
Thrombozytopenie aggravieren kann, sowie fiir Patienten
mit vWS-Typ-3, da es hier unwirksam ist (11). Insbesondere
fiir Patientinnen mit vWS-Typ 2-A, -M und -N sollte optima-
lerweise ausserhalb einer Schwangerschaft ein Desmopres-
sin-Test erfolgen.

Alternativ stehen vW-Faktoren-Konzentrate zur Verfiigung.
Diese enthalten zudem den Faktor VIII. Beide Therapien soll-
ten in Ricksprache mit einem Hamostaseologen indiziert
werden. Bei Frauen mit vVWS erfolgt meist zudem die Gabe von
Tranexamsaure (z.B. 1 g alle 8 Stunden bis zu 2 Wochen post-
partal) (1,10).

Thrombozytenfunktionsstérungen

Die Heterogenitat bei Patienten mit angeborener Thrombozy-
tenfunktionsstérung ist sehr gross. So reicht die klinische
Bandbreite der Blutungsneigung von fast vernachlassigbaren
Blutungen bis zu lebensbedrohlichen Blutungskomplikatio-
nen. Typisch sind mukokutane Blutungen, Himatomneigung
und Hypermenorrho. Die Symptome werden meist durch Aspi-
rin und COX-1-Hemmer deutlich verstarkt. Die Diagnostik be-
inhaltet (nebst der Thrombozytenzahl) die Globaltests, PFA-
200 und die gezielte Thrombozytenaggregationen im platt-
chenreichen Plasma. Danach erfolgt die erweiterte Spezialdia-
gnostik nach Bedarf. Bei milden Formen reicht haufig die Gabe
von Tranexamsaure sowie das Vermeiden von nicht steroida-
len Antiphlogistika und Aspirin aus. Bei Patientinnen mit mil-
den Thrombozytenfunktionsstérungen ist zudem die Gabe von
Desmopressin eine wirkungsvolle Therapieoption. Patientin-
nen mit schwereren Thrombozytenfunktionsstérungen bené-
tigen haufig zusatzlich die Gabe von Thrombozyten oder auch
die Gabe von rekombinantem Faktor VIIa. Allerdings ist darauf
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zu achten, dass bei gewissen angeborenen Thrombozyten-
funktionsstdrungen wie der Glanzmann-Thrombasthenie so-
wie dem Bernard- Soulier-Syndrom das Risiko zur Bildung von
anti-Thrombozyten-Antikdrper hochist und deshalb Thrombo-
zyten insgesamt zuriickhaltend transfundiert werden sollen.
Sollte eine Transfusion nétig sein, sind HLA-gematchte Throm-
bozytenkonzentrate empfohlen (12, 13). Eine Liste von erlaub-
ten und verbotenen Medikamenten ist fiir betroffene Patient-
Innen haufig sehr niitzlich und sinnvoll.

Hdmophilie
Hamophilie A wird durch eine Verminderung des Faktor VIII
charakterisiert, wahrend Hamophilie B mit einer Verminde-
rung des Faktor IX einhergeht. Beide Erkrankungen werden
X-chromosomal vererbt. Konduktorinnen kénnen in Abhan-
gigkeit des Mangels an Faktor VIII bzw. IX in unterschiedli-
chem Ausmass selbst von einer relevanten Blutungsneigung
betroffen sein. Die Konzentration von Faktor VIII steigt in der
Schwangerschaft an, die von Faktor IX andert sich in der
Schwangerschaft nicht. Von besonderer Bedeutung ist die
pranatale Identifikation von betroffenen mannlichen Feten,
dadiese ein deutlich erhéhtes Risiko fiir intrakranielle Blutun-
gen wahrend der Geburt haben. Diese Patientinnen sollten an
einem Zentrum mit hamostaseologischer Expertise betreut
werden, optimalerweise an einem Hamophiliezentrum.

Frauen mit einem Faktor VIII oder Faktor-IX-Spiegel unter
50% sollten fir die Entbindung mit Faktorenkonzentraten be-
handelt werden. Bei Patientinnen mit grenzwertigem Faktor
VIII ist zudem die Gabe von Desmopressin méglich. Zusatz-
lich besteht die Méglichkeit zur Behandlung mit rekombinan-
tem Faktor VIIa. Inallen diesen Fallenist die Riicksprache mit
einem Hamostaseologen empfohlen (1, 10).

Der Faktor-XI-Mangel ist selten, kann aber zu schweren
Blutungskomplikationen unter der Geburt fihren (15). m}
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