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Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war nicht eine kritische Analyse der Literatur zu erstellen,
sondern eine Zusammenfassung der Literatur fur die klinische Anwendung zu
erschaffen. Diese Diplomarbeit soll der erste Schritt fur die Entstehung eines
kurzen Kompendiums flr den klinischen Alltag darstellen.

In der Schwangerschaft verandert sich die plasmatische Gerinnung zu Gunsten
der prokoagulatorischen Eigenschaften des Blutes, womit der Blutverlust wahrend
der Geburt vermindert wird. Im Falle einer UbermafRige Hyperkoagulation, wie bei
Patientinnen mit einer erworbenen oder hereditaren Thrombophilie entwickeln sich
oft vaskular bedingte Schwangerschaftskomplikationen, wie
Schwangerschaftsverlust, Praeklampsie, Eklampsie, HELLP-Syndrom, vorzeitige
Plazentalosung und vendse thromboembolische Ereignisse in Form einer tiefen
Beinvenenthrombose oder Pulmonalarterienembolie. Es ist unklar ob die
Thrombophilie in die Atiologie der besagten Komplikationen involviert ist oder
zwischen ihnen nur eine zufallige Assoziation besteht.

Als antikoagulatorische Therapie der Wahl in der Schwangerschaft werden bei
einer bekannten Thrombophilie niedermolekulare Heparine bevorzugt, weil sie
nebenwirkungsarm und nicht teratogen sind. Bei dem Antiphospholipid-Syndrom
und Zustand nach Praeklampsie, Eklampsie oder HELLP-Syndrom wird zusatzlich
oft niedrig dosierte Acetylsalicylsaure verabreicht.

Nach einer komplizierten Schwangerschaft mit Aborten, intrauteriner
Wachstumsretardierung, Abruptio Plazentae und bzw. oder Praeklampsie ist eine
Abklarung der Thrombophilie nach dem abgeschlossenem Wochenbett sowie
Einsetzen einer individuellen Prophylaxe in der darauffolgenden Schwangerschaft

indiziert.




Abstract

The aim of the diploma theses was not perform a critical review of the literature,
but to create a summary of the literature for developing a practice bulletin.

The physiologic change of coagulation during pregnancy is characterized by an
increased associated with the decreased fibrinolytic and anticoagulant activity. The
benefit of this state is the protection of augmented bleeding during the labor and
childbed.

Hereditary thrombophilia is associated with serious pregnancy complications as
miscarriages, stillbirth, intrauterine fetal death, preeclampsia, eclampsia, HELLP-
syndrome, placental abruption and venous thromboembolic disease. The
anticoagulant therapy of choice during pregnancy is the low molecular weight
heparin, because of the lack of the serious side effects. In women with the history
of antiphospholipid syndrome, recurrent pregnancy loss, intrauterine growth
restriction, placental abruption and preeclampsia the screening of the

thrombophilia determined the individual prophylaxis in current pregnancy.
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1 Einleitung

1.1 Hamostase

Die Hamostase entsteht nach der Vasokonstriktion oder einem Endothelschaden
durch das Zusammenwirken von Thrombozyten, Endothelzellen,
Gerinnungsinhibitoren und plasmatischen Gerinnungsfaktoren (2). Dieser
komplizierte Vorgang lasst sich in vier Formen aufgliedern: primare Hamostase,
sekundare Hamostase, Fibrinbildung und Fibrinolyse. Die Einteilung ist in erster
Linie theoretisch und didaktisch bedeutend, weil die vier Prozesse in der Tat
immer aufeinander Einfluss nehmen und gleichzeitig, hintereinander oder

Uberlappend ablaufen (1).

1.1.1 Primare Hamostase (Thrombozytenaggregation)

Die primare Hamostase wird durch eine Lasion an den Endothelzellen aktiviert. An
den Kollagenfasern, die sich unter dem Endothel befinden, haften Thrombozyten
an. Der von-Willebrand-Faktor und Glykoprotein Ib aus dem Endothel verbinden
die Kollagenfasern und die Thrombozyten. Die Blutplattchen sezernieren
Adenosindiphosphat, Thromboxan A2 und Serotonin, die vasokonstriktorisch und
thrombozytotaksisch wirken. Somit entsteht ein Thrombozytenthrombus, der auch
weiller Thrombus genannt wird (1). Der Vorgang dauert unter physiologischen
Umstanden 2 - 4 Minuten. Bei abnormalen Thrombozyten, Thrombozytopenie oder
Mangel des von-Willebrand-Faktors tritt eine Verlangerung der Blutungszeit auf.
Dieser Effekt kann auch durch die Einnahme von Acetylsalicylsaure (Aspirin®)

herbeigeflihrt werden (1).

1.1.2 Sekundare Hamostase (Plasmatische Gerinnung)

In der sekundaren Hamostase unterscheidet man die extrinsische und die
intrinsische Gerinnungsaktivierung, die parallel ablaufen. Die Aktivierung erfolgt
durch die die Gerinnungsfaktorenaus der Leber (1). Diese liegen in inaktivierter
Form im Blut vor und werden nach und nach durch eine limitierte Proteolyse in

aktive Enzyme umgewandelt (2).




Eine vereinfacht schematische Darstellung der plasmatischen Gerinnung ist in
Abbildung 1 dargestellt (1,2).

1.1.2.1 Extrinsische Gerinnungsaktivierung

Gleichzeitig zu der primaren Hamostase beginnt die Freisetzung von
Gewebsthromboplastin, auch ,tissue factor® genannt, aus den verletzten
Gewebszellen. Dieser verursacht weiter die Aktivierung von Faktor VII, also die
Umwandlung zu Faktor Vlla. Faktor Vlla bildet mit Phospholipiden (PL) und
Calcium (Ca++) einen Komplex, der wiederum Faktor X in die aktive Form, Xa,
uberfuhrt (1).

1.1.2.2 Intrinsische Gerinnungsaktivierung

Ribonukleinsaure aus nekrotischen Zellen und Polyphosphate aus den aktivierten
Thrombozyten interagieren mit dem Faktor Xl (Hageman-Faktor) und bilden
Faktor Xlla. Das ist die physiologische Grundlage zur intrinsischen Aktivierung des
plasmatischen Gerinnungssystems (10,11).

In der Folge werden Faktor IX und Faktor Xl in die aktivierte Form Uberflhrt.
Anschlie3end bildet sich erneut ein Komplex aus Phospholipiden, Calcium, Faktor
IXa und Faktor Vllla. Dieser Komplex ist auch befahigt, den Faktor X zu aktivieren.
Somit kann die aktive Form des Faktor X durch zwei verschiedene Komplexe, der
eine von extrinsischen, der andere von der intrinsischen Gerinnungsaktivierung,

entstehen (1).

1.1.2.3 Gemeinsame Endstrecke und Fibrinbildung

In der gemeinsamen Endstrecke der intrinsischen und extrinsischen
Gerinnungsaktivierung bildet sich aus Phospholipiden, Calcium, Faktor Xa und
Faktor Va der Prothrombinase Komplex, der die Synthese des Thrombins (Faktor
[la) aus dem Prothrombin (Faktor Il) katalysiert.

Zusatzlich wirkt Faktor Xlll stitzend fur das eben gebildete Fibringerinnsel (12), da
es Fibrin kovalent verknipft und so mit der extrazelluldren Matrix verbindet (13).
Dies dient dazu, einen stabilen Thrombozytenthrombus mit Fibrinnetz zu bilden.

Den eben beschriebenen Vorgang bezeichnet man als sekundare Hamostase (1).




1.1.3 Inhibitoren der Gerinnung

Zu den Aufgaben der Inhibitoren der Gerinnung gehort zum einen, die
Gerinnungskaskade zu hemmen und zum anderen, den fibrinvernetzten Thrombus
wieder aufzulésen. Dieser Prozess, der gleichzeitig mit der Koagulation ablauft, ist
wichtig, um das System der plasmatischen Gerinnung zu kontrollieren und im
Gleichgewicht zu halten.
Zu den Inhibitoren der Gerinnung zahlen:
e Das Protein C und Protein S System
e Antithrombin, auch Antithrombin Il genannt
und
e der , issue factor pathway Inhibitor* (TFPI), die extrinsische
Aktivierung der sekundaren Hamostase den Faktor Xa und Faktor
Vlila hemmt. (Abb. 1) (1).
Der entscheidende Vorgang fur die Aktivierung des Protein C Systems ist die
Bindung von Thrombin an den Membranrezeptor Thrombomodulin. Durch die
Bindung verliert das Thrombin die gerinnungsférdernde Eigenschaft und aktiviert
das Protein C. Das aktivierte Protein C, auch APC genannt, kann nun in diesem
Zustand mit Hilfe von Phospholipiden, den Faktor Vllla und Faktor Va hemmen.
Dadurch kommt es zur Blockade in der Bildung des Prothrombinasekomplexes
und die weitere Entstehung von Thrombin wird verhindert. Zum Beschleunigen
dieses Vorgangs wird der Kofaktor Protein S bendétigt. Dieser Prozess unterliegt
einer negativen Ruckkoppelung (1).
Protein S ist ein Vitamin K abhangiges Glykoprotein, das in freier Form oder an
das C4b-Bindungsprotein gebunden im Blut zirkuliert und die Aktivitdt des
aktivierten Protein C in ungebundener Form unterstitzt (3).
Antithrombin hat fibrinolytische Eigenschaften, indem es Faktor Xa und Thrombin
hemmt und die Wirkung von Heparin verstarkt (14). Fibrin wird durch Plasmin in

das D-Dimer gespalten (15).
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2 Material und Methoden

Die Literarturdatenbanken Pub Med und Ovid SP wurden vorwiegend fur den

Zeitraum von 2006-2011 mit folgenden Suchbegriffen durchsucht:

thrombophilia AND pregnancy: Uber 3000 Referenzen im September 2009
gefunden, 9 davon ausgewahlt

eclampsia AND thrombophilia: Uber 500 Referenzen im September 2009
gefunden, 28 davon verwendet

IUGR AND thrombophilia: Uber 160 Referenzen im April 2010 gefunden, 11
davon verwendet

abortion AND thrombophilia: Uber Referenzen 500 im September 2009
gefunden, davon 8 verwendet

recurrent pregnancy loss AND thrombophilia: Uber 200 Referenzen im
September 2009 gefunden, 50 davon verwendet

fetal loss AND thrombophilia: Uber 200 Referenzen im Juni 2010 gefunden,
uber 50 davon verwendet

abruptio placentae AND thrombophilia: Uber 150 Referenzen im September
2009 gefunden, 9 davon verwendet

abruptio placentae: Uber 2150 Referenzen im September 2010 gefunden,
uber 100 davon verwendet

recurrent miscarriage AND thrombophilia: Uber Referenzen im gefunden,
davon verwendet

hemostasis: Uber 11000 Referenzen im Mai 2011 gefunden, 7 davon
verwendet

hemostasis AND pregnancy: Uber Referenzen im Mai 2011 gefunden, 2
davon verwendet

factor V Leiden mutation: Uber 2600 Referenzen im Janner 2011 gefunden,
13 davon verwendet

antithrombin deficiency: Uber 2200 Referenzen im September 2009
gefunden, uber 20 davon verwendet

protein S deficiency: Uber 1200 Referenzen im Janner 2011 gefunden, Uber
20davon verwendet

protein C deficiency: Uber 1500 Referenzen im Janner 2011 gefunden, tiber

30 davon verwendet




practice bulletin AND thrombophilia: 4 Referenzen im Mai 2010 gefunden, 1
davon verwendet

HELLP syndrome AND thrombophilia: Uber 150 Referenzen im September
2009 gefunden, davon 20 verwendet

preeclampsia AND thrombophilia: Uber 600 Referenzen im April 2011
gefunden, Uber 50 davon verwendet

antiphospholipid syndrome AND pregnancy: Uber 1700 Referenzen im
September 2009 gefunden, 13 davon verwendet

stillbirth  AND thrombophilia: Uber 60 Referenzen im Februar 2011
gefunden, 27 davon verwendet

prothrombin mutation: Uber 2000 Referenzen im August 2010 gefunden,
davon 80 verwendet

prothrombin mutation AND pregnancy: Uber 300 Referenzen im August
2010 gefunden, davon 4 verwendet

MTHFR mutation AND pregnancy: Uber Referenzen im August 2010
gefunden, 7 davon verwendet

aspirin AND pregnancy: Uber 2200 Referenzen im April 2011 gefunden, 50
davon verwendet

heparin AND pregnancy: Uber 3700 Referenzen im Mai 2011 gefunden, 25
davon verwendet

coumarins AND pregnancy: Uber 1000 Referenzen im April 2011 gefunden,
4 davon verwendet

blood coagulation cascade: Uber 2000 Referenzen im Mai 2011 gefunden,
davon 3 verwendet

pregnancy AND thrombotic risk: Uber 2600 Referenzen im April 2011
gefunden, 25 davon verwendet

screening for thrombophilia: Uber 9000 Referenzen im Mai 2011 gefunden,

2 davon verwendet

Diese angegebenen Begriffe wurden noch mit folgende Begriffe wie ,epidimology”,

,<definition®, ,aetiology“, ,management® und ,pregnancy“ verbunden. Von der

Literaturdatenbank Pub Med wurden oft auch Begriffsvorschlage fir die

Recherche gemacht. Diese nutze ich zusatzlich.

Die ausgesuchten Referenzen wurden mit dem Betreuer gesichtet und weiter

selektiert. Ausschlaggebend fur die Auswahl war, dass es grof3 angelegte Studien
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mit einer groRen Studienpopulation waren. Einzelne Fallberichte wurden dabei
nicht berlcksichtigt. Besondere Aufmerksamkeit wurden Artikel geschenkt, die in
renommierten Zeitschriften, wie ,The Lancet® und ,CHEST" erschienen sind. Ein
weiteres Augenmerk wurde auf die Aktualitat gelegt. Da dieses Forschungsthema
sehr aktuell ist, besonders im Hinblick der Therapie wurden die aktuellsten Artikel
zitiert. Freilich sind auch altere Artikel gelesen worden, diese sind aber lediglich
als Sekundarliteratur in die Arbeit eingeflossen. Weiters sind auch Referenzen
ausgewahlt worden, die schon mehrfach zitiert wurden und relevante
Forschungsergebnisse im Hinblick fur mein Thema enthielten.

Die ausgewahlten Referenzen wurden sorgfaltig durchgelesen, analysiert und in
der Diplomarbeit mittels Zitierprogramm “Refworks” zitiert.

Das Ziel dieser Arbeit war nicht eine kritische Analyse der Literatur zu erstellen,
sondern eine Zusammenfassung aus der Literatur fur die klinische Anwendung zu
erschaffen. Diese Diplomarbeit sollte auch der erste Schritt fur die Entstehung

eines kurzen Kompendiums fur den klinischen Alltag sein.




3 Ergebnisse
3.1 Vorarbeit zu den eigentlichen Ergebnissen

3.1.1 Entstehung einer vendsen Thrombose

1856 formulierte der deutsche Pathologe Virchow jene Trias, die begunstigend fur
eine vendse Thrombose wirken. Diese ist bis heute gultig. Nach Virchow bedarf es
somit 3 Voraussetzungen, damit eine vendse Thrombose entstehen kann. Diese
sind:

o GefalRwandverletzung

e Stase

e Veranderung der Zusammensetzung des Blutes (16).
Fest steht, dass es sich um ein Geschehen multifaktorieller Genese handelt. Meist
kommen mehrere Risikofaktoren in Betracht, die dynamisch miteinander
interagieren, damit sich eine Thrombose und/oder Embolie manifestiert. Heute
unterscheidet man zwischen erworbenen und erblich bedingten Risikofaktoren
(17).
Die folgenden zwei Tabellen, zitiert nach Lindhoff-Last et al., geben eine Ubersicht
zu den angeborenen und erworbenen Thrombophilien (Tabelle 1) und den
erworbenen, pradisponierenden Faktoren fir die Entstehung einer vendsen

Thrombose, unabhangig von Gerinnungsstdrungen, an (Tabelle 2).




Tabelle 1 Ubersicht zur Einteilung der Thrombophilien modifiziert nach Lindhoff-
Last et al., 2008 (3).

Thrombophilie ' angeboren : erworben

Faktor-V-Leiden-Mutation 3

Prothrombin-G20210A-

Mutation

Antithrombinmangel

Protein-C-Mangel

Protein-S-Mangel

* & & o

Hyperhomocysteinamie

* & & o o

Dysfibrinogenamie

erhohte Faktor-VIII, -1X-, -XI-
Aktivitat

Antiphospholipidantikérper ¢

erhdhtes Fibrinogen .

+: trifft zu

Tabelle 2 erworbene pradisponierende Faktoren fur die Entstehung einer vendsen
Thrombose, unabhangig von Gerinnungsstérungen modifiziert nach Lindhoff- Last
et al., 2008 (3).

erworbene pradisponierende Faktoren unabhéangig von

Gerinnungsstorungen

Immobilitat

Trauma

Operation

Einnahme oraler Kontrazeptiva, Hormonersatztherapie, Schwangerschaft,
Wochenbett

Malignome, Venenkatheter, nephrotisches Syndrom, myeloproliferative

Erkrankung heparininduzierte Thrombozytopenie, hohes Lebensalter,

erhohter BMI (>30 kg/m?), schwere Infektion, Langstreckenflug (Dauer >8

Stunden), postthrombotisches Syndrom




3.1.2 Was versteht man unter Thrombophilie?

Als Thrombophilie bezeichnet man eine erworbene oder genetisch bedingte
Neigung zu Thrombosen und/oder Embolien aufgrund einer pathologisch
veranderten Blutgerinnung. Dieser Zustand kann durch Uberwiegende Aktivitat
plasmatischer Gerinnungsfaktoren, herabgesetzte Aktivitat des Fibrinolysesystems
und bzw. oder verminderte Konzentration an Gerinnungsinhibitoren verursacht

werden (3).

3.1.3 Gerinnungsveranderungen in der Schwangerschaft

Die Schwangerschaft selbst stellt eine erworbene Gerinnungsstérung dar, da die
physiologische Balance zwischen gerinnungshemmenden und
gerinnungsfordernden Vorgangen verloren geht, zugunsten der
prokoagulatorischen Eigenschaften des Blutes. Einerseits beobachtet man den
Anstieg von Fibrinogen, Faktor V, Faktor VII, Faktor VIII, Faktor VIl und des von-
Willebrand-Faktors, andererseits sinken die Aktivitat von freiem Protein S,
Antithrombin und die Kapazitat der Fibrinolyse. Diese mit der Schwangerschaft
assoziierten Tatsachen sind evolutionsbedingt fur die bevorstehende Geburt
sinnvoll, weil dadurch die Blutungsneigung abnimmt (5,18).

Eine detaillierte Aufzahlung der Veranderungen ist in der anschlieRenden Tabelle

Nr. 3 dargestellt.
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Tabelle 3 Die haufigsten Veranderungen der Hamostase wahrend der
Schwangerschaft in Relation zum nicht-schwangeren Zustand, modifiziert nach
Franchini, 2006 (4).

Anzahl der Thrombozyten !
Fibrinogen, von-Willebrand-Faktor )
Faktor VII, VIII, IX, X, XII 0
Faktor IX =/|
Faktor V, Xl ]
Antithrombin, Protein C =
Protein S !
Tissue plasminogen activator !
D-Dimer 1

|: erniedrigt; 1:erhdht; =:bleibt gleich; 1/]: zuerst erhdht, dann erniedrigt

Die gerinnungsfordernde Modifikation der plasmatischen Koagulation beginnt mit
der Konzeption und endet 8 Wochen postpartum. Nach diesem Zeitraum ist die
Ausgangssituation wieder hergestellt (19).
Dadurch stellen diese Veranderungen in der Schwangerschaft mit zusatzlich
angeborenen Koagulationsstérungen ein Problem dar, da sich daraus in der Klinik
viele Komplikationen fur die Schwangere und das Ungeborene ergeben kénnen,
die an spaterer Stelle noch genauer erlautert werden (5).
Zusatzlich ist das Risiko einer vendésen Thrombose und einer Thromboembolie
durch die venése Stase in den unteren Extremitaten erhdht. Diese wird durch den
vergrofRerten Uterus verursacht, der die Kompression der unteren Hohlvene und
der Beckenvenen bedingt (20).
Daruber hinaus existieren noch weitere Risiken, die mit einer erhohten
Thromboseneigung in der Schwangerschaft einhergehen. Dazu zahlt man:

e Das Lebensalter der Schwangeren (tber 35 Jahre)

e Geburt durch den Kaiserschnitt

e Mehrlingsschwangerschaften ab vier Kinder

e Vorausgegangene thromboembolische Erkrankungen

e Ubergewicht (5)
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Anhand der beschriebenen Tatsachen stellt die Graviditat alleine eine
thrombophile Situation dar. Die gerinnungsfordernde Modifikation der Gerinnung,
die Stromungsverlangsamung und die Thrombophilie beglnstigen die Entstehung
einer Thrombose in der Schwangerschaft (4).

Nun gilt es zu beurteilen, inwieweit die genetischen und erworbenen Formen der
Thrombophilie einen Einfluss auf die Entwicklung und den Ausgang der
Schwangerschaft haben und ob sie eine pathogenetische Bedeutung darstellen

(5).
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3.2 Relevante Thrombophilien in der Schwangerschaft

In der Tabelle 4 werden die bekanntesten hereditdren Thrombophilien in Hinblick

auf Risiko fur die Schwangerschaft gezeigt (3,5).

Tabelle 4 Ubersicht (iber die hereditaren Thrombophilien und deren Vorkommen,
modifiziert nach Zotz et al., 2008 (5) und nach Lindhoff-Last et al., 2008 (3).

Geschitztes
S Patien.t.en absolutes
Thrombophilie Bevélkerung Rellat.ives mit venoésen VT!E-Risiko
(%) Risiko Thrombosen in der
(%) Graviditat
(%)*
Faktor-V-Leiden- 5 7 19-40 81000 |

Mutation, HE
Prothrombinmutation 3 3 7-16 6/1000
G20210A, HE
Faktor-V-Leiden- 0,02 40 3 34/1000
Mutation, HO
Prothrombinmutation 26/1000
G20210A, HO
Antithrombinmangel 0,1 4-50 1-3 60/1000
<60%
Protein C Mangel 0,4 7-10 2,5 4/1000
Protein S Mangel 0,7-2,3 5-11 1-7 3/1000
Antiphospholipid- 1-5 5-10 2-10
Antikérper*
MTHFR C677T 1/1000
Mutation, HO
HE: heterozygot; HO: homozygot; *: erworbene Thrombophilie
**: Risiko einer schwangerschaftsassoziierten VTE bei thrombophilen Frauen
ohne vorherige Erkrankungen, ausgehend von einem Basisrisiko von 1 Ereignis
pro 1000 schwangeren Patientinnen ohne bekannte Thrombophilie
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Im Anschluss an dieses Kapitel befindet sich die Tabelle Nr. 6, die den optimalen
Zeitpunkt zur sinnvollen Durchfuhrung einer Analytik der einzelnen Thrombophilie-

Parameter veranschaulicht.

3.2.1 Antiphospholipid-Syndrom (APS)

Das Antiphospholipid-Syndrom wird als Autoimmunerkrankung definiert und stellt
die haufigste erworbene Thrombophilie darstellt (21).

Das klinische Bild eines Antiphospholipid-Syndroms ist gepragt von vendésen und
arteriellen Thrombosen, Aborten und Thrombozytopenien. Von den Thrombosen
konnen einzelne oder multiple Gefalle in verschiedenen Organen betroffen sein.
Der Abstand der Ereignisse kann zwischen Wochen, Monaten und Jahren
variieren. Das klinische Bild ist somit sehr vielfaltig (22).

Beim APS werden Antikérper gegen Phospholipide und gegen Phospholipid
bindende Proteine gebildet. Lupus Antikoagulans und Antikaridiolipin-Antikdrper
waren die ersten routinemalligen Tests, die angewendet wurden, um die
Antiphospholipid-Antikdrper zu entdecken (23).

In den 1990 Jahren wurden noch 2 Glykoprotein | als das am meisten an
Antiphospholipid-Antikérper gebundende Antigen identifiziert. Seither wird nach
dem Antikorper des 32 Glykoproteins | bei der Diagnosefindung gesucht (22,23).
Das R2GPI wird an Endothelzellen und Throphoblastzellen exprimiert und bietet
an diesen Zellen passende Epitope fir den Anti-R2GPI an. Wenn dieses Paar nun
eine Bindung eingeht, aktiviert der Anti-R2GPI die Endothelzellen und wirkt somit
proinflammatorisch und prokoagulatorisch. So entsteht das klinische Bild des APS
(24).

Um die Diagnose Antiphospholipid-Antikorpersyndrom stellen zu kdnnen, mussen
genaue Kriterien nach Sapporo, die unten beschrieben sind, erfullt werden.
Einerseits braucht es dazu ein klinisch, verifiziertes Ereignis und einen
unmissverstandlichen Nachweis von einem Antiphospholipid-Antikorper, der mit
ELISA festgestellt wird. Wenn keine klinischen Symptome vorhanden sind, genugt
der Antikorper alleine, nicht fur eine Diagnose (25).

Wenn Tests bezluglich Anti-32GPI, Antikaridiolipin-Antikdrper und Lupus
Antikoagulans positiv sind, kann dieses Ergebnis mit

Schwangerschaftskomplikationen (Aborten) und Thrombosen einhergehen (26).
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In der Schwangerschaft ist das Antiphospholipid-Syndrom mit vaskularen
Thrombosen in der Plazenta, mit Vaskulopathien in der Dezidua, mit intervilldsen
Fibrinablagerungen und mit Plazentainfarkten vergesellschaftet. Diese
pathologischen Veranderungen kdnnen zur Abortneigung, IUGR, Totgeburt und zu
einer fruhen schweren Praeklampsie fuhren (27).

Frauen, die vom Antiphospholipid-Syndrom betroffen sind, haben in der
Schwangerschaft ohne pharmakologische Behandlung eine Spontanabortrate von
90% (28).

Das Antiphospholipid-Syndrom kann primar, das heil3t ohne Vorerkrankungen,
oder sekundar auftreten. Von sekundar spricht man, wenn es im Rahmen einer
rheumatischen Erkrankung oder bei dem systemischen Lupus erythematodes

vorkommt (25).

3.2.1.1 Diagnosekriterien

Die Uberarbeiteten Sapporo Kriterien fur die Klassifikation und Diagnosestellung
des Antiphospholipid-Syndroms reprasentieren den Goldstandard far die
wissenschaftliche Literatur im Gebiet der Antiphospholipid-Syndrom Forschung:

Die Kriterien sind vereinfacht und modifiziert nach Miyakis et al. (22) aufgelistet:

3.2.1.1.1  Klinische Kriterien

1. Vaskulare Thrombose: Eine oder mehrere Thrombosen von arterieller oder

venoser Genese, oder kleine GefalRthrombosen. Die Thrombose muss
eindeutig mit validen Diagnosekriterien nachgewiesen werden.

2. Schwangerschaftskomplikation:

a. Ein oder mehrere ungeklarte Aborte vor oder in der 10.
Schwangerschaftswoche. Der Fetus muss eines morphologisch
normalen Fetus, verifiziert durch Ultraschall oder einer klinischen
Untersuchung der Frucht.

b. Eine oder mehrere Fruhgeburten eines morphologisch normalen
Frihgeborenen in der 34. Schwangerschaftswoche, ausgelést durch
eine Eklampsie oder eine schwere Praeklampsie, definiert nach
Standardkriterien oder durch einen anerkannten Nachweis einer

Plazentainsuffizienz
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c. Drei oder mehr unerklarte, aufeinanderfolgende, spontane Aborte vor
der 10. Schwangerschaftswoche. Anomalitaten der Anatomie oder im
Hormonhaushalt der Mutter wurden ausgeschlossen. Ebenso wurden
maternale und paternale Anomalien in den Chromosomen

ausgeschlossen.

3.2.1.1.2 Laborkriterien

1. Lupus Antikoagulans wurde im Plasma mindestens 1-mal oder O&fters
nachgewiesen. Die Untersuchungsergebnisse mussen in einem Abstand
von mindestens 12 Wochen durchgefihrt worden sein und nach den
Leitlinien der ,International Society on Thrombosis and Haemostasis®
verifiziert werden.

2. Antikardiolipin-Antikérper von IgG und/oder IgM Isotyp im Serum oder
Plasma dargestellt in hohen oder mittleren Titer, an 2 oder mehr
Gelegenheiten, gemessen mit einem standardisierten ELISA Verfahren.

3. Anti B2 Glykoprotein | Antikorper von IgG und/oder IgM Isotyp im Serum
oder Plasma nachgewiesen, gemessen mit einem standardisierten ELISA

Verfahren nach empfohlenen Richtlinien.

3.2.2 Hyperhomocysteinamie

Homocystein ist eine Aminosaure, die nicht in naturlichen Eiweillen und
physiologisch intrazellular vorkommt. Sie ist ein Stoffwechselzwischenprodukt in
der Transsulfurierung und Remethylierung zu Methionin. Damit aus Homocystein
wieder Methionin und dann daraus die aktive Form der Folsaure, Tetrahydrofolat,
entsteht, bedarf es der Methylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR). Die MTHFR
ist Vitamin B12 abhangig (6).

Eine  Hyperhomocysteinamie kann mit venO0sen oder arteriellen
Gefalverschlussen vergesellschaftet sein. In der unten stehenden Tabelle Nr. 5
modifiziert nach Eldibany et al. sind die Funktionsstérungen, die mit einer
Hyperhomocysteindmie assoziiert sind, beschrieben (6).

In der Literatur unterscheidet man zwischen einer milden/moderaten, einer
intermediaren und einer schweren Form der Hyperhomocysteinamie. Der

Referenzbereich der Plasmakonzentrationen von Homocystein wird bei der milden
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Hyperhomocysteinamie mit >12umol/l bis <30umol/l angegeben, bei der
intermediaren Form mit 30-100umol/l. Die schwere Hyperhomocysteinamie wird
mit einer Homocystein Plasmakonzentration von >100umol/l definiert (29).

Manner weisen von Natur aus einen héheren Homocysteinspiegel auf als Frauen

(6).

Tabelle 5 Erkrankungen verbunden mit einer Hyperhomocysteinamie, modifiziert
nach Eldibany, 2007 (6).

Atherosklerose

Koronare Herzerkrankung

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Venose Thromboembolien

Stoérungen in der Hamostase:
e 1 Thromboxan A2 Synthese
e 1 Faktor Vllic, 1 v-WF, 1 Thrombin-Antithrombin Komplex, | Faktor VII
e | Antithrombin und Protein C Mangel

1 erhoht; | vermindert; v-WF: von-Willebrand Faktor

3.2.2.1 Kongenitale Hyperhomocysteinamie

Eine Hyperhomocysteinamie kann auftreten, wenn die MTHFR einen genetischen
Polymorphismus aufweist. Dieser wird autosomal rezessiv vererbt (6).

Die am haufigsten untersuchte Mutation, die mit einer Hyperhomocysteinamie
einhergeht, ist die 677C—T (Alanin zu Valin) Mutation im Exon 4 im MTHFR Gen.
In der weilen Bevolkerung Nordamerikas und in Deutschland, Osterreich und der
Schweiz wird das Vorkommen der homozygoten MTHFR C677T Mutation mit
einer Haufigkeit von 5 bis 15% angegeben (30)27).

In der Literatur findet man noch die MTHFR 1298A—C (Glutamin zu Alanin)
Mutation, die auch mit einem erhohten Homocysteinspiegel im Plasma einhergeht.
Diese wurde allerdings seltener untersucht (6).
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Weiter haben Oger et all. keinen statistischen Hinweis fur einen Zusammenhang
zwischen der Variante C677T im MTHFR Gen und vendse Thromboembolien
gefunden (31). Dies wird in der Literatur allerdings kontrovers diskutiert.

Homozygotie fur MTHFR Genmutationen ist der haufigste Grund fur eine

Hyperhomocysteinamie (20,32).

3.2.2.2 Erworbene Hyperhomocysteinamie

Eine Hyperhomocysteinamie kann durch den Mangel von Vitamin B6, B12 und
Folsdure nutritiv sowie durch Nierenfunktionsstérungen herbeigefihrt werden
(3,6).

3.2.2.3 Labordiagnostik

FUr die Diagnostik bendtigt man 3ml Blut in einem sauren Citratblutrohrchen
(Spezialblutréhrchen) von dem nichternen Patienten. Der Referenzwert liegt bei
Mannern zwischen 4-13umol/l und bei Frauen zwischen 3-11umol/l. Empfohlen
wird jedoch ein Wert von <9umol/l. Alle 4-6 Wochen sollte eine Kontrolle des

Homocysteinspiegels erfolgen (33).

3.2.2.4 Therapie

Die ,D.A.CH. (Deutschland Osterreich Schweiz) Liga Homocystein“ empfiehlt
taglich die kombinierte Einnahme von Folsaure (0,2-0,8 mg), Vitamin B6 (2-25 mg)
und Vitamin B12 (3-100 pg) bei einem moderat erhdohten Homocysteinspiegel
nach einer Bestatigungsuntersuchung. Nach Absetzten dieser Therapie ist mit

einem neuerlichen Anstieg des Homocysteinspiegels zu rechnen (29).

3.2.3 Antithrombinmangel

3.2.3.1 Kongenitaler Antithrombinmangel

Der Antithrombinmangel stellt eine Raritat dar und ist ein heterogener
Hamostasedefekt. Es sind bereits mehr als 250 Mutationen beschrieben, die zu
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einem derartigen Gendefekt fuhren (20). Grundsatzlich lassen sich verschiedene
Typen des Antithrombinmangels unterscheiden:

e Typ | weist eine verminderte Synthese von Antithrombin auf. Die
Antithrombinkonzentration ist um ca. 50% vermindert (34).

e Typ Il beschreibt eine Dysfunktion im Antithrombin Molekul. Es kann die
Thrombinbindungsstelle betroffen sein, dann spricht man vom Typ Il RS
(reactive site mutants), oder die Heparinbindungsstelle (heparin binding site
mutants), Typ Il HBS. Wenn beide beteiligt sind bezeichnet man dies als
Typ Il PE (mutants giving pleiotropic effects) (34).

Mittels  funktionellen und immunologischen Tests, sowie mit einer
Mutationsanalyse lassen sich Defekte klassifizieren und nachweisen. Meist
werden diese Mutationen autosomal dominant vererbt, selten autosomal rezessiv.
Das relative Risiko fur die Entwicklung einer venésen Thromboembolie, mit einem
Antithrombinmangel steigt um das 20-fache. Dabei ist zu vermerken, dass die
Wabhrscheinlichkeit, eine vendése Thrombose zu erleiden mit einem Typ Il HBS
niedriger ist als bei den anderen Typen (3).

Der Antithrombinmangel vom Typ | wird mit einer Haufigkeit von 0,21/1000 beim
gesunden Menschen angegeben. Der Typ Il wird mit einem Vorkommen von
1/1000 beschrieben (35).

Bei 1-2% Patienten, die von einer Thrombose betroffen sind, kann man einen

heterozygoten Antithrombinmangel nachweisen (34).

3.2.3.2 Erworbener Antithrombinmangel

Ein erworbener Antithrombinmangel findet man bei schwerwiegenden
Leberfunktionsstorungen, bei einem ausgepragten nephrotischen Syndrom, bei
Praeklampsie, bei einer Verbrauchskoagulopathie und bei einer akuten

Thromboembolie (3).

3.2.4 Protein C Mangel

3.2.4.1 Kongenitaler Protein C Mangel

Man kann 2 verschiedene Typen des Protein C Mangels unterscheiden:
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e Typ I: geht mit einer Verminderung des Protein C Antigens und der Protein
C Aktivitat einher.

e Typ Il weist lediglich eine herabgesetzte Aktivitat des Protein C auf (34).
Uber 160 Mutationen wurden bisher beim kongenitalen Protein C Mangel, der
meist autosomal dominant vererbt wird, ausfindig gemacht (3).

In einer gesunden Kontrollgruppe findet man bei 0,3-0,5% Menschen einen
Protein C Mangel, die ein 10-fach hoheres Risiko fur die Entwicklung einer
vendsen Thrombose aufweisen. 2 bis 5% aller Thrombosepatienten sind
heterozygote Merkmalstrager flir den Protein C Mangel (36). Die homozygote
Form des Protein C Mangels aul3ert sich bei Betroffenen mit Purpura fulminans in

der Neonatalperiode (34).

3.2.4.2 Erworbener Protein C Mangel

Beim erworbenen Protein C Mangel ist entweder die Synthese, bei
Leberfunktionsstérungen, vermindert oder bei bakteriellen Infektionen der
Verbrauch, von gerinnungshemmenden Protein C erhdht. Daruber hinaus ist das
Protein C auch bei der Einnahme von Cumarinderivaten vermindert, weil Protein C
Vitamin K abhangig ist (37).

3.2.4.3 Labordiagnostik

Die Bestimmung des Protein C ist im Rahmen einer Thrombophiliediagnostik
indiziert, sowie bei Auftreten von Hautnekrosen unter einer Cumarintherapie,
Verbrauchskoagulopathie und bei Purpura fulminans (37).

Um das Protein C ermitteln zu kénnen, bendtigt man 3ml Blut im Citratréhrchen.
Der Referenzbereich liegt zwischen 70-140%. Aufgrund der 2 verschiedenen
Typen der hereditaren Form ist neben der funktionellen Testung auch die
immunologische Bestimmung wichtig. Unter einer Therapie mit oralen
Antikoagulantien darf die Diagnose Protein C Mangel nicht gestellt werden. Dabei
kann eine Genanalyse oder eine Familienuntersuchung Abhilfe schaffen.

Bei Patienten mit APC Resistenz ist der funktionelle Test ebenfalls nicht
aussagekraftig, weil das Protein C interferiert. Die immunologische und
chromogene Messung sind in diesem Fall valide (38).
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3.2.5 Protein S Mangel

3.2.5.1 Kongenitaler Protein S Mangel

Der hereditdre Protein S Mangel ist bei 0,7-2,3% der Normalbevolkerung
vorhanden. Bei 1-7% aller Thrombosepatienten findet man den kongenitalen
Protein S Mangel vor (36).
Man kann drei Formen von Protein S Mangel unterscheiden, die alle autosomal
dominant vererbt werden.

e Typ I: charakterisiert durch niedrige Spiegel an freien und gesamten Protein
S, sowie verminderter Aktivitat von Protein S

e Typ Il: wird definiet mit einer qualitativen Minderung und
Aktivitatsminderung des Protein S. Die Gesamtkonzentration sowie die
Konzentration an freiem Protein S sind nicht vermindert.

e Typ lll: Die Gesamtkonzentration an Protein S ist normal, jedoch ist es in
freier Form erniedrigt. Daruber hinaus ist die Aktivitat wieder vermindert
(3)(34).

95% der Merkmalstrager weisen einen quantitativen Protein S Mangel auf, die
ubrigen 5% dagegen eine Dysfunktion im Protein S Antigen. Frauen haben einen
niedrigeren Protein S Referenzbereich als Manner. Diese Tatsache sollte
unbedingt beachtet werden, daher st ein geschlechtsspezifischer

Labornormalbereich notwendig (3).

3.2.5.2 Erworbener Protein S Mangel

Der erworbene Protein S Mangel ist haufig und tritt vor allem in der
Schwangerschaft, bei Einnahme von hormonellen Kontrazeptiva, bei akuten
Thrombosen unter Einnahme von Cumarinderivaten, bei Vitamin K
Mangelzustanden, bei der disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) und bei
Lebersynthesestorungen auf. Auch bei HIV, Colitis ulcerosa, Morbus Crohn,
Diabetes mellitus, Lupus erythematodes und Malignomen, die mit Asparaginase

therapiert werden, liegt ein Protein S Mangel vor (3).
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3.2.5.3 Labordiagnostik

Die Protein S Bestimmung ist im Rahmen der Abklarung einer Thrombophilie
sinnvoll. Unter einer Hormonersatztherapie, bei Einnahme von oralen
Kontrazeptiva und in der Schwangerschaft ist eine Labordiagnostik bezlglich des
Protein S Mangels nicht indiziert.

Bestimmt werden die Aktivitat des Protein S sowie das freie Protein S. Falls noch
genauere Informationen bendtigt werden, kann die Antigenbestimmung von
gesamten und freien Protein S erfolgen (37). Die Aktivitdtsmessung ist die
unzuverlassigste Methode fir die Bestimmung des Protein S. Es wird daher

empfohlen auf die Antigenbestimmung auszuweichen (39).

3.2.6 Mutationen im Prothrombin (Faktor Il) Gen

Eine Variante im Prothrombin Gen, eine G zu A Transition an der
Nukleotidposition 20210, hat gezeigt, dass sie mit einem erhéhten Spiegel von
Prothrombin im Plasma vergesellschaftet ist. Dies flhrt wiederum zu einem
erhohten Risiko fur vendse und arterielle Thrombosen (40).

Das Risiko mit dieser Mutation, eine venése Thrombose zu erleiden, ist um das 3-
fache erhoht (41). Die Pravalenz der heterozygoten Prothrombin G20210A
Mutation wird in der europdischen Normalbevolkerung mit 2% angegeben.
Rosendaal et al. haben jedoch beobachtet, dass im Suden Europas die Mutation
haufiger als im Norden auftritt. Somit besteht ein Sud-Nordgefalle Bei der
afrikanischen und asiatischen Bevolkerung stellt die besagte Mutation eine Raritat
dar (40).

Das Thromboserisiko ist im Vergleich gering erhdht, dennoch ist diese besagte
Mutation, die derzeit bekannte, zweithaufigste Thrombophilie mit ca. 7% bei nicht
ausgewahlten Patienten mit vendsen Thrombosen (41).

Die G20210A Prothrombin Mutation weist eine Koinzidenz mit der Faktor-V-
Leiden-Mutation auf. Es wird vermutet, dass diese gemischte heterozygote
Mutation von den 2 Genen (G1691A und G20210A) eine Steigerung des Risikos
fir vendse Thromboembolien herbeiflihrt. Wie hoch dafiur das Risiko tatsachlich
ist, ist derzeit noch unklar (37).
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Die Einnahme eines oralen Kontrazeptivums, gepaart mit der oben genannten
Prothrombinmutation, erhdht das Risiko an einer Sinusvenenthrombose zu
erkranken (42).

Es wurden noch 2 weitere Mutationen im Prothrombin Gen gefunden, jedoch sind

die daraus folgenden Konsequenzen derzeit noch unklar (3).

3.2.6.1 Labordiagnostik

FUr den Nachweis dieser Mutation ist alleine die molekulargenetische
Untersuchung sinnvoll (37). Dafur bendtigt man Vollblut in einem EDTA
Blutréhrchen (43).

3.2.7 Faktor-V-Leiden-Mutation und APC Resistenz

In der Praxis werden tatsachlich 2 Formen der APC Resistenz unterschieden: Die
erworbene Form und die angeborene Form — die bekannte Faktor-V-Leiden-

Mutation.

3.2.7.1 Faktor-V-Leiden-Mutation

Die Faktor-V-Leiden-Mutation wird autosomal dominant vererbt (44). Die
Pravalenz der heterozygoten Form wird in der Literatur mit ca. 7% in der
Normalbevolkerung angegeben. Homozygote Merkmalstrager sind selten. Zu
beachten ist auch, dass diese Form der Thrombophilie praktisch nur in der
kaukasischen Bevdlkerung auftritt. Durch evolutionsgeschichtliche Entwicklungen
kommt diese Mutation in der schwarzen und asiatischen Weltbevolkerung quasi
nicht vor (45).

Am Chromosom 1q23-24 ist das Faktor-V-Gen lokalisiert. Es besitzt 24Introns und
25 Exons. Durch die Transition der Purinbasen Guanin und Adenin (G—A) an
Stelle 1691 im Exon 10 im Faktor-V-Gen entsteht die APC Resistenz. Im Faktor-V-
Molekul kommt es zur Punktmutation, indem Arginin gegen Glutamin
ausgetauscht wird (G1691A). Dadurch wird die APC Spaltstelle an Stelle 506 im
besagten Molekul zerstort. Diese Mutation wird als Faktor-V-Leiden-Mutation
bezeichnet und ist in 95% der Falle fur die APC Resistenz verantwortlich (46).
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Der Faktor V wird um das 10-fache langsamer durch aktiviertes Protein C
inaktiviert als der Faktor V vom Wildtyp. Faktor V ist somit resistent gegenuber der
Inaktivierung durch aktiviertes Protein C. Durch diese Tatsache ergibt sich die
APC Resistenz (47).

Das relative Risiko, in der Schwangerschaft, eine tiefe Beinvenenthrombose zu
erleiden, ist fur die homozygote Faktor-V-Leiden-Mutationum das 34-fache erhoht,

hingegen bei der heterozygoten Form lediglich um das 8-fache (48).

3.2.7.2 Erworbene APC Resistenz

Erwerben kann man die APC Resistenz durch die Einnahme von dstrogenhaltigen
Ovulationshemmern, durch die Schwangerschaft und durch das Antiphospholipid-
Syndrom (37).

3.2.7.3 Labordiagnostik

Zum Nachweis der angeborenen Form bendtigt man eine molekulargenetische
Untersuchung des Blutes. Damit kann man die Punktmutation direkt belegen. Es
wird dazu Vollblut in einem EDTA Blutrohrchen gebraucht.

Die erworbene Form lasst sich mit und ohne Zugabe einer standardisierten Menge
aktivierten Proteins C und Bildung eines APC-Verhaltnisses mittels Messung der
APTT (aktivierte partielle Thromboplasitinzeit) bestatigen. Fur diese Bestimmung
bedarf es Blut in einem Citrat Blutrohrchen (49).

3.2.8 Faktor VIll Erh6hung

In einer akuten Thrombose ist eine vorubergehende Erhdhung des Faktor VIII
haufig zu beobachten. In einem Viertel der Falle stellt man noch Monate nach dem
thrombotischen Ereignis eine bleibende Erhéhung des Faktor VIII Spiegels im Blut
fest (37).

Daruber hinaus findet man eine vorubergehende Erhdhung des Faktors VIII beim
Cushing Syndrom und bei der Einnahme von Kortikosteroiden, bei chronischen
Entzindungen, Nephropathien und Hepatopathien, Malignomen, bei Stress,
postoperativ, nach Traumen und Infektionen. Durch Einnahme von Kontrazeptiva,
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die Desogestrel beinhalten und in der Schwangerschaft, kommt es ebenso zu
einer Erhohung der Faktor VIII Konzentration (37,50).

Eine Faktor VIII Erhéhung findet man auch bei Hyperglykamie, bei der Zunahme
von Korpergewicht und bei fortgeschrittenem Lebensalter. In der afrikanischen
bzw. in der afroamerikanischen Bevolkerung beobachtet man hohere Faktor VIII
Spiegel im Blut als in der kaukasischen Bevolkerung (50).

Wenn der Faktor VIII um mehr als 150% erhdht ist, ist das mit einem 5-fach
erhdéhten Thromboserisiko vergesellschaftet (50).

Anhand von Familienuntersuchungen hat man herausgefunden, dass die Genetik
einen starken Einfluss auf die Aktivitat von Faktor VIII hat (51).

Uber den Rezeptor LRP1 (low density lipoprotein receptor-related protein 1)
werden die zellulare Aufnahme und der Abbau von Faktor VIII geregelt. Es besteht
eine Assoziation zwischen Thromboserisiko und Polymorphismen des LRP1 Gens
(52,53).

3.2.8.1 Labordiagnostik

Eine routinemafige genetische Abklarung in Hinblick auf eine Erhéhung des
Faktors VIII nicht sinnvoll. In der Schwangerschaft steigt die Konzentration der
Faktor VIII Konzentration im Plasma physiologisch an. Somit hat diese

Bestimmung in der Graviditat keine Aussagekraft (37).

3.2.9 Sonstige Thrombophilien

In der Literatur werden noch weitere, allerdings selten vorkommende hereditare
Thrombophilien beschrieben (alternative Mutation im Faktor V Gen, Promotor
Mutation im PAI-1 Gen, Protein Z Mangel, Mutation in Gerinnungsfaktoren, die
deren Aktivitat herabsetzten). Diese scheinen mit den oben erwahnten
Thrombophilien zu interagieren und stellen so vermutlich ein erhéhtes Risiko flr
eine vendse Thromboembolie dar. Da die Datenlage derzeit zu diesen selten
vorkommenden Thrombophilien nicht ausreichend fir eine Therapieempfehlung

ist, ist auch derzeit kein Screening indiziert (32).
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Tabelle 6 Optimale Zeitpunkte zur sinnvollen Durchfihrung einer Analytik der
einzelnen Thrombophilie-Parameter, modifiziert nach Luxembourg B. et al., 2007

(1).

2 Monate Schwangerschaft/

Frische
Labordiagnostik nach orale
Thrombose
Thrombose Kontrazeptiva
APC-Resistenz + + + X
(Faktor-V-Leiden)
Prothrombinmutation + + + X
Erhohter Faktor VIII - T - XX-XXX
Protein C - - + XX
Protein S - - - XX
Antithrombin - + + XX
Antiphospholipid-AK  +* +* + XX

-: Bestimmung zu diesem Zeitpunkt nicht sinnvoll

+: Bestimmung zu diesem Zeitpunkt sinnvoll

+*: Die Therapie mit Heparin und/oder Vitamin-K-Antagonisten kann zu falsch
positiven Befunden fuhren

X: einmal; xx: zweimal; xxx: dreimal
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3.3 Klinik der Thrombophilien in der Schwangerschaft

Im folgenden Kapitel werden die Schwangerschaftskomplikationen dargestellt, die
mit einer erworbenen oder hereditaren Thrombophilie einhergehen. Diese sind:

e Verlust der Schwangerschaft: Totgeburt und Abortgeschehen

e Praeklampsie, Eklampsie und HELLP-Syndrom

e Abruptio Plazentae — Vorzeitige Plazentalosung

e Intrauterine Wachstumsrestriktion — IUGR

3.3.1 Die Rolle der Plazenta

Die Bildung der Plazenta scheint bei der Entwicklung der oben genannten
Schwangerschaftskomplikationen eine wesentliche Rolle in der Pathogenese zu
spielen (54).

Eine erfolgreiche Schwangerschaft setzt eine normale Entwicklung und Funktion
der Plazenta voraus. Fur eine gelungene Plazentation ist eine komplikationslose
Invasion des Trophoblasten erforderlich. Wenn die Bildung der Zirkulation
zwischen Uterus und Plazenta gestort ist, folgen Komplikationen in der
Schwangerschaft (54).

Zu unterschiedlichen Zeiten in der Schwangerschaft machen sich verschiedenste
Pathologien wie Hamostasestorung, gestorte Trophoblasteninvasion,
Thrombosierung der plazentaren Gefalle, Infarzierung, Aktivierung von
Endothelzellen und Atheromatose in der Plazenta bemerkbar und verursachen die
schwangerschaftsassoziierte Komplikationen (5).

Ein Schaden an den Spiralarterien und die prothrombotischen
Gerinnungseigenschaften des Blutes in der Schwangerschaft kébnnen zu einem
verlangsamten Blutfluss fuhren und so Schwangerschaftskomplikationen
verursachen. Daruber hinaus kann diese Hypothese gepaart mit einer
Thrombophilie eine Thrombosierung in der Plazenta bedingen. Die Blutzirkulation
in der Plazenta ist mit dem vendsen Niederdrucksystem des restlichen Korpers
vergleichbar (55).

Eine weitere Hypothese im Hinblick auf die Thrombophilien in der

Schwangerschaft ist, dass die Schwangerschaft mit einer Entzindungsreaktion
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einhergeht und so in Verbindung mit einer Dysfunktion im Trophoblasten steht
(56).

Es ist anzumerken, dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen spezifischen
histopathologischen Veranderungen in der Plazenta von Schwangeren mit einer
Thrombophilie gefunden wurde. Bemerkenswert ist allerdings, dass der
Plazentainfarkt am haufigsten bei Thrombophilietragerinnen beobachtet wurde. Es
muss noch weitere Faktoren geben, die fir die unten genannten
Schwangerschaftskomplikationen verantwortlich sind (57).

Es ist noch unklar, warum nur manche Frauen mit einer Thrombophilie
Schwangerschaftskomplikationen entwickeln und andere nicht. Es wird vermuten,
dass noch weitere Faktoren beglnstigend flir Komplikationen in der
Schwangerschaft in Verbindung mit Thrombophilien wirken (7).

In der Tabelle Nr.7 werden die moglichen und bewiesenen Assoziation der
verschiedenen Thrombophilien mit einer vaskularen Pathologie der Plazenta und

damit assoziierten Schwangerschaftskomplikationen gezeigt (7).

Tabelle 7 Thrombophilien in Verbindung mit vaskularen Komplikationen der
Plazenta modifiziert nach Brenner, 2003 (7).

Aborte Vorzeitige
Art der Thrombophilie Praeklampsie

Totgeburten Plazental6sung

Antithrombin Mangel v +

Protein C Mangel v +

Protein S Mangel v + +
Dysfibrogenamie + +

APC Resistenz v v +
FVL Mutation 4 v v
MTHFR C677T + + +
Hyperhomocysteinamie + v v
Prothrombin Mutation + + v
APS 4 v v
Kombinierte Defekte v 4 v

v" Nachgewiesene Assoziation

+  Mogliche Assoziation
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3.3.2 Verlust der Schwangerschaft

Ein Funftel der gebarfahigen Frauen erleidet mindestens einen fetalen Abort und
5% widerfahren 2 oder mehr Aborte. Die meisten Aborte bleiben allerdings trotz
ausfuhrlicher Untersuchungen auf gynakologischer, hormonaler und genetischer
Ebene unaufgeklart. Somit stellt dies eine wichtige Thematik in der Gynakologie
und Geburtshilfe dar (58).

Ungefahr die Halfte aller Schwangerschaften gehen nach der Implantation
verloren. Die meisten Verluste bleiben klinisch unentdeckt. Genetische Ursachen
im embryonalen Gewebe sind fir spontane Aborte im ersten Trimenon mit circa
60%, im zweiten mit ca. 30% verantwortlich. Bei nur 3% aller Totgeburten ist der

krankhaft veranderte Karyotyp schuld am Tod des Fetusses (59).

3.3.2.1 Definition

In der Literatur unterscheiden die Autoren grundsatzlich die Begriffe Abort und
Totgeburt. Der Terminus ,Abort* wird noch genauer unterteilt.

Als Frahabort wird ein Verlust der Schwangerschaft klassifiziert, wenn sich der
Abort vor der 12. Schwangerschaftswoche ereignet. Ein Abortgeschehen nach der
vollendeten 12. Schwangerschaftswoche bezeichnet man als Spatabort (60).

Man spricht von einer Totgeburt, wenn der zuvor lebensfahige Fetus mindestens
500g wiegt, oder ab der vollendeten 22. Schwangerschaftswoche oder wenn die
Lange zwischen Scheitel und Ferse mehr als 25 cm betragt (60).

Wenn 3 Aborte oder mehr in Folge vor der 20. Schwangerschaftswoche auftreten,
bezeichnet man dieses Geschehen als habituelle Abortneigung oder
rezidivierende Aborte (60). Eine habituelle Abortneigung ist eine Raritat bei
gesunden Frauen. Meistens liegt eine anatomische Varietdt des Uterus oder
Lutealphasedefekte fur den Verlust der Schwangerschaft im ersten Trimenon vor.
Ein Spontanabort kommt in 20% aller Schwangerschaften vor. Ein oder zwei
aufeinander folgende Aborte werden mit rund 4% und drei aufeinanderfolgende

Aborte mit rund 0.8% in der Literatur angegeben (59).
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3.3.2.2 Zusammenhang zwischen dem Schwangerschaftsverlust

und Thrombophilie

Einige Studien zeigen, dass zwischen dem Schwangerschaftsverlust vor der 24.
Schwangerschaftswoche und der Faktor-V-Leiden-Mutation,
Hyperhomocysteinamie (48,59), der heterozygoten Form der Prothrombin
G20210A Genvariante und mit erhdhte Antikardiolipin-Antikorper eine signifikante
Assoziation besteht (48). Die homozygote und die heterozygote Form der Faktor-
V-Leiden-Mutation (61-63) sowie der Protein S Mangel und die die Prothrombin
G20210A Mutation werden mit einem intrauterinen Fruchttod im zweiten und
dritten Trimenon assoziiert (48). Nur eine Studie belegt, dass die maternale
Faktor-V-Leiden-Mutation nicht mit dem erhdhten Schwangerschaftsverlustrisiko
verbunden ist (64).

Vor allem die Faktor-V-Leiden-Mutation geht mit einem erhdhten Risiko einher,
rezidivierende Aborte zu erleiden (59,62,63). Dartber hinaus ist ein Spontanabort
im ersten Trimenon und eine habituelle Abortneigung hauptsachlich mit dem
Vorhandensein  von  Antiphospholipid-Antikérpern  und  APS  assoziiert
(48,62,63,65).

Bezuglich des Fruhaborts und der habituellen Abortneigung in Verbindung mit
dem Antiphophospholipid-Syndrom liegt die Pathologie in der Plazentation. 32
Glykoprotein | (R2GPI) ist das am meisten an Antiphospholipid-Antikdrper
gebundende Antigen und interferiert mit der Trophoblastzellreifung. Dadurch ist
die Plazentation insuffizient. Wenn nun Antiphospholipid-Antikdrper bei einer
schwangeren Patientin anhand einem Anti-R2GP| gefunden wurden, ist das mit
einem Abort assoziiert (65).

Heparin inhibiert die Bindung von Antiphospholipid-Antikdrpern in der Plazenta
und hat eine positive Wirkung auf die Trophoblastinvasion. Aufgrund dieser
Tatsache ist bei der gegebenen Indikation notwendig, so frih wie moglich mit der
Heparintherapie zu beginnen (65).

Darlber hinaus sind fur einen Verlust der Schwangerschaft im 2. und 3. Trimenon
bei Frauen mit Antiphospholipid-Antikdrpersyndrom vermutlich vorwiegend
Thrombosen der Plazenta verantwortlich (66).

Die Tabelle Nr. 8 schafft einen Uberblick, welche Thrombophilien mit einem

Abortgeschehen in Verbindung stehen.
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Tabelle 8 Thromobophilien und deren Risiko flr Abortgeschehen, modifiziert nach
Kujovich, 2004 (8).

Pravalenz von

Thrombophilie FIaESmE Pravalenz bei Kontrollen (%)
Abortgeschehen
(%)

' Faktor-V-Leiden-Mutation 8-32 1-10
Erworbene APC 9-38 0-3
Resistenz
Prothrombin Mutation 4-13 1-3
Antithrombin Mangel 0-2 0-1,4
Hyperhomocysteinamie 17-27 5-16
MTHFR C677T Mutation 5-21 4-20
Kombinierte 8-25 1-5
Thromobphilie
Protein C Mangel 6 0-2,5
Protein S Mangel 5-8 0-0,2

3.3.3 Praeklampsie, Eklampsie und HELLP-Syndrom

Diese besagten Pathologien sind schwangerschaftsspezifische Erkrankungen
(67).

Die Praeklampsie ist fur 8% der Schwangerschaftskomplikationen verantwortlich.
Sie ist der haufigste Grund flr die maternale Morbiditat weltweit. Die
Praeklampsie, Eklampsie und das HELLP-Syndrom koénnen auch die IUGR und
Fruhgeburt verursachen. Interessant ist auch, dass diese Pathologien haufiger in
Entwicklungslandern vorzufinden sind (68).

Die Atiologie der Praeklampsie ist bis jetzt noch weitgehend unbekannt. Es dlrfte
ein anormales Gefallsystem der Plazenta und eine Stérung bei der Hamostase
vorliegen. Dies fluhrt in Folge zu einer inadaquaten mdutterlich-fetalen Zirkulation
(27).
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Die derzeit dominante Hypothese ist, dass die Praeklampsie durch eine gestorte
Trophoblastinvasion in die mutterlichen Spiralarterien und durch die Verminderung

des uteroplazentaren Blutflusses in der Frihschwangerschaft verursacht wird (67).

3.3.3.1 Definitionen

Die Definitionen vom ,American College of Obstetricians“und der ,International
Society for the Study of Hypertension in Pregnancy” werden in der Literatur
meistens verwendet (69). Diese beiden Definitionen bilden die Grundlage fir
Definitionen von anderen Gesellschaften, die das Klassifikatonssystem noch
weiter entwickelt haben. Diese Gesellschaften sind: Das “Royal College of
Obstetricians”, die “Society of Obstetrics Medicine of Australia and New Zealand”
und die “Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada”. Die
verschiedenen Kilassifikationssysteme unterscheiden sich vorwiegend in
folgenenden Kriterien: Einschluss oder Ausschluss einer Praeklampsie von einer
neu aufgetretenen Hypertonie in der Schwangerschaft ohne Proteinurie. In der
australisch-asiatischen Klassifikation kommt in der Forschung eine andere
Definition von Praeklampsie zur Anwendung als in der Forschung. In den
kanadischen und amerikanischen Definitionen wird zusatzlich der Terminus der
.early-onset” Praeklampsie als wichtiges Kriterium gewertet. SchlieRlich definieren
die verschiedenen Gesellschaften die schwere Hypertonie und den ,Weilikittel
Effekt” unterschiedlich (67).

Im Folgenden habe ich die ursprungliche Definition vom ,American College of
Obstetricians® und der ,International Society for the Study of Hypertension in
Pregnancy” gewahlt:

Unter Praeklampsie versteht man ein schwangerschaftsspezifisches Syndrom,
welches Uber einen neu aufgetretenen Bluthochdruck und Proteinurie definiert
wird. Die zwei Symptome sind oft mit vielen anderen Beschwerden und
Symptomen, wie schwerwiegende Odeme, Sehstérungen, Kopfschmerzen und
Schmerzen im Oberbauch begleitet, die der Erkrankung gleich eine schwere Form
verleihen und der Ubergang in das HELLP Syndrom abzeichnen kénnen.
Laborbiochemische Parameter fur ein HELLP-Syndrom (hemolysis, elevated liver
enzymes, low platelet counts) sind Zeichen der Hamolyse und gestorte
Koagulation (20,70).
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Ungefahr 15% der Patientinnen mit einer Praeklampsie oder Eklampsie entwickeln
ein HELLP-Syndrom (71). Dieses Syndrom sorgt fur 0,17-0,85% der
Komplikationen unter den Lebendgeburten (72).

Die folgenden Aufzahlungen verdeutlichen die Diagnosekriterien einer

Praeklampsie und einer scherwiegenden Praeklampsie.

Diagnosekriterien fiur Praeklampsie (20,70):

e Systolischer Blutdruck tUber 2140 mmHg oder diastolischer Blutdruck tber
290 mmHg, der nach der 20. Schwangerschaftswoche bei einer zuvor
normotensiven Frau auftritt.

e Proteinurie, definiert mit 20,3 g Protein im 24 Stunden Sammelurin

Diagnosekriterien fir eine schwerwiegende Praeklampsie sind, wenn 1 oder

mehrere der folgenden Symptome bei der Schwangeren auftreten:

e Blutdruck systolisch Uber 2160 mmHg oder diastolisch 2110 mmHg, bei
mindestens 2 Messungen im Zeitraum von 6 Stunden wahrend der
Bettruhe.

e 25 g Proteinurie im 24 Stunden Sammelurin oder 23 g in 2 Urinproben mit
mindestens 4 Stunden Abstand zwischen den Urinproben

und/oder

e Oligurie und weniger als 500 ml Harn in 24 Stunden

¢ Neurologische Auffalligkeiten oder Sehstérungen

e Lungenodem oder Zyanose

e Oberbauchschmerzen

e Leberfunktionsstorungen

e Thrombozytopenie

o Fetale Wachstumsrestriktion

Kommt nun bei zuvor anfallsfreien Patientinnen zu einer Praeklampsie noch ein
neu auftretender Grand-mal Anfall hinzu, spricht man von Eklampsie (20,70).
Dieser Krampfanfall im Rahmen der Eklampsie kommt in Europa bei 2-3 Fallen
pro 10000 Geburten vor (68).
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3.3.3.2 Auswirkungen auf Mutter und Kind

Wenn es zur Ausbildung eines HELLP-Syndroms kommt, konnen die Folgen flr
Mutter und Kind schwerwiegend sein (71,73). Es kann bei der graviden Patientin
zur vorzeitigen Plazentalésung, Niereninsuffizienz bis hin zum akuten
Nierenversagen, subkapsulares hepatisches Hamatom, wiederholte Praeklampsie,
Frahgeburtlichkeit und sogar zum Fruchttod oder Tod der Schwangeren kommen.
Die Komplikationen einer Eklampsie fur die Schwangere kdonnen sein:
Intrakranielle hamorrhagische Blutung, vorrubergehende Erblindung,
Kopfschmerzen, verschwommenes Sehen und Hyperreflexie. Im schlimmsten Fall
kann die Patientin auch sterben, wie beim HELLP-Syndrom.

Die Praeklampsie kann mit einer intrauterinen Wachstumsrestriktion, Abruptio

Placentae, und/ oder Oligohydramnion einhergehen (20,70).

3.3.3.3 Zusammenhang zwischen Praeklampsie, Eklampsie,
HELLP-Syndrom und Thrombophilie

Die Angaben in der Literatur diesbezuglich sind sehr widerspruchlich, die
Ergebnisse der Studien sind schwierig zu vergleichen und dadurch auch oft
kontrovers diskutiert. Eine besonders gefahrliche Form der Praeklampsie, die
.early-onset” Praeklampsie wird besonders oft in dem Zusammenhang mit der
Thrombophilie gebracht (73).

Die Verbindung zwischen der Praeklampsie und des Antiphospholipid-Syndroms
wird auch verschieden interpretiert (48,73-75).

Es wurde kein Zusammenhang zwischen der Prothrombin 20210G>A Mutation
und dem MTHFR 677C>T Polymorphismus und der Entwicklung eines HELLP-
Syndroms gefunden, aber die Faktor-V-Leiden-Mutation scheint mit einem
erhdhten Risiko fur die Entwicklung eines HELLP-Syndroms zusammen zu gehen
(76). Dagegen wird oft eine Assoziation zwischen der milden Form der
Praeklampsie und der Prothrombin Mutation G20210A und der homozygoten
Form der MTHFR C677T Mutation berichtet (48,73).

Ein Zusammenhang besteht zwischen der schwerwiegende Praeklampsie und der
Hyperhomocysteinamie, homozygoten und heterozygoten Formen der Faktor-V-
Leiden-Mutation (48,73,76), Prothrombin G20210A Mutation (48,73) und mit
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kombinierten thrombophilen Defekten (73), sowie Protein S Mangel und
Antithrombin Il Mangel (76).

Es wird berichtet, dass bei Patientinnen mit einer vorausgegangen Praeklampsie,
Eklampsie oder HELLP Syndroms kombiniert mit einer Thrombophilie, speziell mit
der Faktor-V-Leiden-Mutation und bzw. oder mit der Faktor Il Mutation, das Risiko
fur eine erneut auftretende Praeklampsie dreifach erhoht ist (77). Trotzdem gibt es
auch Studien die keine Assoziation zwischen der Praeklampsie und der Faktor-V-
Leiden-Mutation (78), MTHFR C677T Mutation (79,80), Prothrombin G20210A
Mutation, oder einer Hyperhomocysteinamie hergestellt haben (80).

Zusatzlich wird die verminderte Perfusion der Plazenta bei Frauen mit schwerer
und ,early onset Praeklampsie verantwortlich gemacht zu einem niedrigen
Folatspiegel und zu einer sekundaren Thrombophilie zu fihren (80).

Eine erworbene oder hereditare Thrombophilie ist wahrscheinlich nicht die primare
Ursache einer Praeklampsie, jedoch tragt sie offensichtlich zur Pathophysiologie

der Praeklampsie bei (56).

3.3.4 Abruptio Placentae — Vorzeitige Plazentalosung

Bei der vorzeitigen Plazentalésung handelt es sich um eine spezifische und
seltene Komplikation in der Schwangerschaft, die im Zusammenhang mit einer
Thrombophilie auftreten kann. Obwohl es sich um eine seltene Komplikation
handelt, ist sie jedoch flr 12% der Sterblichkeit (Feten und Neugeborene) in der
Perinatalzeit verantwortlich. Die meisten Falle werden durch die Frihgeburt des
Fetusses, spontan oder iatrogen, verursacht (81).

Es wird angenommen, dass die Abruptio Placentae auch mit Plazentapathologien,
wie anormale Gefaldstrukturen, Thrombosen und verminderter Plazentaperfusion,
vergesellschaftet ist (82).

Die Abruptio plazentae ist eine wichtige Ursache fur vaginale Blutungen ab der 20.

Schwangerschaftswoche (83).

3.3.4.1 Definition

Als vorzeitige Plazentalésung bezeichnet man die frihzeitige Ablésung der
Plazenta einer normal implantierten Plazenta. Diese tritt klinisch ans Tageslicht,

wenn sich Blut zwischen den Membranen und der Dezidua ansammelt und dann
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durch die Cervix in die Vagina gelangt. Andererseits kann auch Blut unter der
Plazenta akkumulieren, ohne dass Blut austritt. So bleibt die vorzeitige
Plazentalésung langer unentdeckt, da keine Blutung offensichtlich ist. Diese

Variante kommt wesentlich seltener vor (83).

3.3.4.2 Klinik und Folgen fiir Mutter und Kind

Wie schwer Mutter und Kind davon betroffen sind, hangt immer von dem Ausmalf}
der Abldsung, der Blutung und von der Schwangerschaftswoche ab, in der die
vorzeitige Ablosung der Plazenta auftritt. Meistens gehen abdominale Schmerzen
mit einer Abruptio einher. Die Klinik dieser Pathologie beinhaltet ein weites
Spektrum und reicht von Fallen mit geringer Blutung und keinen Einfluss der
Schwangerschaft, bis hin zu gravierenden Fallen mit Fruchttod, intrauterine
Wachstumsrestriktion, Frahgeburtlichkeit mit daraus resultierenden
Komplikationen und schwerer mdutterlicher Morbiditat. Bei der vollstandigen
Ablosung des Mutterkuchens kommt es meist zum Tod des Ungeborenen. Bei
frihzeitiger, idiopathischer Wehentatigkeit, vaginaler Blutung und abdominaler

Schmerzen sollte an eine vorzeitige Plazentaldsung gedacht werden (83).

3.3.4.3 Zusammenhang zwischen der Abruptio Placentae und

Thrombophilie

Frauen mit einer heterozygoten Prothrombin G20210A Genvariante, einer Faktor-
V-Leiden-Mutation (61) oder mit einer Hyperhomocysteinamie sind einem
erhohten Risiko ausgesetzt eine Abruptio Placentae zu erleiden (48,81).

Manche Studien konnten aufgrund niedriger Fallzahl keinen statistischen
Zusammenhang zwischen Abruptio Placentae und Thrombophilie feststellen
(62,84).

3.3.5 Intrauterine Wachstumsrestriktion-lUGR

3.3.5.1 Definition

Die Autoren der gangigen Literatur verwenden Intrauterine Wachstumsrestriktion,

intrauterine Wachstumsretardierung, fetale Wachstumsrestriktion als weitgehend
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austauschbare Begriffe, die mit der Abkirzung IUGR bezeichnet werden und die
zur Beschreibung von Neugeborenen mit niedrigem Geburtsgewicht dienen (85).
Es werden in der Literatur hauptsachlich 2 Leitlinien fur die Definition verwendet
(86). ,The American College of Obstetricians and Gynecologists” definiert ein fur
ein bestimmtes Gestationsalter unter der 10. Perzentile kleines Neugeborenes als
,small for gestational age“ (SGA). Bei einem Fetus mit einem geschatzten fetalen
Gewicht unter diesem Grenzwert (10. Perzentile) wird der Terminus IUGR
verwendet. Bei der letzten Definition ist das Baby noch nicht auf der Welt, also
kann das Gewicht auch nur geschatzt werden (87).

.1he Royal College of Obstetricians and Gynecologists® hat Leitlinien
veroffentlicht, in denen deren Autoren zwischen IUGR (FGR) und SGA nicht
differenzieren (86).

Kramer et al. verwenden den Begriff IUGR auch fir die Babies, die ein
Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile aufweisen. Die verwendeten Perzentilen

sind an Geschlecht und Schwangerschaftswoche angepasst (88).

3.3.5.2 Folgen fur das Neugeborene

Im schlimmsten Fall kommt es zum perinatalen Tod, beispielsweise durch
respiratorische Insuffizienz. Auch Langzeitfolgen und Spatkomplikationen, wie
mentale Retardierung im Kindesalter, Diabetes mellitus Typ IlI, Koronare
Herzerkrankung, Bluthochdruck und Schlaganfall im Erwachsenenalter, werden in
der Literatur beschrieben (85).

Kramer et al. konnten einen Zusammenhang zwischen der Morbiditat der

Neugeborenen und dem Geburtsgewicht nachweisen (88).

3.3.5.3 Zusammenhang zwischen der IUGR und Thrombophilie

Der Zusammenhang zwischen der IUGR und der Thrombophilie ist nachweisbar
bei der Faktor-V-Leiden-Mutation, Prothrombin Genmutation (85,89) und Protein S
Mangel (89), es ist aber nicht Uberraschend, dass auch manche Autoren keine
Assoziation finden konnten (90).

Zwischen dem Antiphospholipid-Syndrom und IUGR zeigte sich in allen klinischen

Studien ein statistisch signifikanter Zusammenhang. Dafur wurde der Nachweis
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von Antiphospholipid-Antikorper vom 1gG Typ (24,75) und Antikardiolipin-
Antikorper herangezogen (48).

3.3.6 Venose thrombembolische Ereignisse (VTE) in der

Schwangerschaft und im Wochenbett

Im Vergleich zu nicht schwangeren Frauen ist das Risiko, in der Schwangerschaft
eine vendse Thromboembolie zu erleiden, um das 4 bis 5-fache erhoht. In der
postpartum Periode steigt das Risiko sogar um das 20-fache (91).

Far beinahe 50% der ven6sen Thromboembolien in der Schwangerschaft sind
erworbene und vererbte Thrombophilien verantwortlich. Allerdings ist eine vendse
Thromboembolie eine Seltenheit und tritt bei etwa 0,1% aller Schwangerschaften
auf (92).

Vendse Thromboembolien gehéren in der westlichen Welt zu den fihrenden
Ursachen fur schwerwiegende mutterliche Morbiditat und Sterblichkeit (18).
Besonders die Pulmonalarterienembolie, die eine seltene Komplikation in der
Schwangerschaft ist, fihrt die Statistik in Hinblick auf die mutterliche Sterblichkeit
in den Vereinigten Staaten und in Westeuropa an (93).

Die vormals haufigen, schwerwiegenden Geburtskomplikationen wie Blutungen
und Sepsis, die in den Entwicklungslandern die Statistik fur die maternale und
fetale Morbiditat und Mortalitat heute noch anfiihren, sind in der westlichen Welt in
den Hintergrund getreten (93).

Daruber hinaus ist offensichtlich, dass die Zahl der Ubergewichtigen und adipdsen
Schwangeren sowie die Geburt per Kaiserschnitt, in den letzten Jahrzehnten
zugenommen haben. Diese Tatsachen beeinflussen somit die vermehrt
auftretenden  Komplikationen in  der Schwangerschaft mit vendsen
Thromboembolien (94).

Bemerkenswert ist laut auch, dass tiefe Beinvenenthrombosen in der
Schwangerschaft Uberwiegend proximal, in der lliofemoral Region und meist im
linken Bein vorzufinden sind (95). Wenn dies eintritt, sind die Patientinnen einem
erhdohten Risiko ausgesetzt, das Post-thrombotisches Syndrom zu erleiden. Die
Post-thrombotischen Syndrome treten unabhangig von der Lokalisation der
Thrombose auf (96).
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3.3.6.1 Einfluss der Thrombophilien

Je fruher eine Thrombose in der Schwangerschaft auftritt, desto grof3er ist die
Gefahr, eine weitere Thrombose in der Schwangerschaft zu bekommen. Eine
Kombination einer Thrombose in der Frihschwangerschaft, gepaart mit einem
positiven Test fur Lupus Antikoagulans ist eine sehr beglinstigende Bedingung,
um eine weitere Thrombose zu erleiden (96).
FUr die Mutationstragerinnen der Faktor-V-Leiden-Mutation besteht das erhdhte
Risiko, eine vendse Thromboembolie zu erleiden, dafur ist das Risiko fur einen
grolien Blutverlust geringer als bei den Nichttragerinnen der Mutation (97).
Das hochste Risiko fur eine vendse Thromboembolie in der Schwangerschaft
weist die Thrombophilie (5-fach) und das Antiphospholipid-Syndrom (1,5-fach) auf.
Auch wenn die Schwangere in der Anamnese eine vendse Thrombose angibt, ist
ihr Risiko um das 2,5-fache erhoht (98).
Am gefahrdetsten sind die homozygoten Faktor-V-Leiden-Mutationstragerinnen,
gefolgt von den homozygoten Tragerinnen der Prothrombinmutation, dann noch
die heterozygoten Tragerinnen der Faktor-V-Leide- Mutation und der Prothrombin
G20210A Mutation (48,99). Weiters spielen noch der Protein S-, Protein C- und
Antithrombinmangel eine wichtige Rolle. Die homozygote Form der MTHFR
C677T Mutation weist kein erhohtes Risiko in der Schwangerschaft fur eine
venose Thrombose auf, im Gegensatz zu der normalen, nicht schwangeren
Situation (48).
Man geht davon aus, dass eine Thrombophilie niemals allein verantwortlich fur ein
thrombembolisches Ereignis in der Schwangerschaft ist. Es stellt vielmehr ein
multifaktorielles Geschehen dar, das der thrombophile Status lediglich begunstigt
(92).
Es noch zusatzliche medizinische Bedingungen zu den hereditaren
Thrombophilien, die das Risiko fur ein vendses thrombembolisches Geschehen in
der Schwangerschaft erhohen (100):

e Herzerkrankungen

¢ Antiphospholipid-Syndrom

e Venobse Thrombosen in der Anamnese

e Sichelzellenanamie

e Hypertonie

e Adipositas
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e Diabetes

e Rauchen
Folgende Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen erhéhen das Risiko fur
eine vendse Thrombose (100):

¢ Mehrfachschwangerschaften

e Anamie

e Hyperemesis

e Antepartale Blutung

e Postpartale Infektion

e Transfusion

e Storungen im Flussigkeits-,Elektrolyt- und Sdure-Basenhaushalt

e Postpartale Hamorrahgie

e Sectio caesarea

3.3.6.2 Besonderheiten des Wochenbetts

Im Wochenbett ist das Risiko, ein thromboembolisches Geschehen zu erleiden um
das 20 bis 60-fache erhoht. Dies gilt fur die ersten 6 Wochen nach der Geburt
(91,99).

Der Grund fur das stark erhohte Risiko im Wochenbett durften die peripartalen
Gefalverletzungen und die veranderte Gerinnung sein, die sich zu Gunsten der
prokoagulatorischen Eigenschaften des Blutes auswirkt. Dieser Zustand wird
durch die Schwangerschaft selbst verursacht (wie oben beschrieben), sowie durch
eine operative Entbindung, eine postnatale Infektion und durch Immobilitat (101).
Daruber hinaus erhoht sich das Risiko fur ein thromboembolisches Ereignis mit
dem Alter der Mutter. Besonders altere, afro-amerikanische Gebarende mit
schwarzer Hautfarbe sind einem erhdhten Risiko ausgesetzt. Man nimmt an, dass
dies mit dem vermehrten Auftreten von Herzerkrankungen, Adipositas,
Sichelzellenanamie, Hypertonie oder mit noch ungeklarten Umweltfaktoren oder
der Genetik in Verbindung steht (100).

Die Halfte der schwangerschaftsbezogenen thromboembolischen Ereignisse
kommt im Wochenbett vor. Fast 80% davon prasentieren sich als tiefe
Beinvenenthrombose. Die ubrigen  20% manifestieren  sich als

Pulmonarterienembolie, die in 2,4% tddlich endet (100).
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Venose und arterielle Thrombosen sind fur 25-30% aller mutterlichen Todesfalle
nach der Geburt ihres Kindes verantwortlich (98).

Frauen, die ein Antiphospholipid-Antikdrpersyndrom aufweisen, sind im
Wochenbett einem hohen Risiko besonders flr arterielle Thrombosen ausgesetzt.
Dazu gehoren Schlaganfall, ischamische Kardiomyopathie und der
Myokardinfarkt. Jedoch kdnnen auch vendse periphere und pelvine Thrombosen
auftreten (25).

3.3.7 Weiterfuiihrendes zur Faktor-V-Leiden-Mutation und

Schwangerschaft

Der Zusammenhang zwischen der Faktor-V-Leiden-Mutation und dem
ungunstigen Ausgang der Schwangerschaft wird kontrovers diskutiert. Die Daten
in der Literatur sind, aufgrund der heterogenen Studienpopulation nicht

vergleichbar (97).
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3.4 Arzneimittel zur Prophylaxe und Therapie

In diesem Kapitel wird die aktuelle Therapie und Prophylaxe der vorher genannten
Schwangerschaftskomplikationen, sowie der vendsen Thromboembolien in der
Graviditat und der postpartalen Periode abgehandelt. Besonderes Augenmerk
wird dabei auf die 3 wichtigsten Substanzen der antikoagulatorischen Therapie
und Prophylaxe in der Schwangerschaft gelegt:

¢ Vitamin K Antagonisten

e Heparin

e Aspirin-Acetylsalicylsaure
Die antikoagulatorische Therapie zur Vermeidung von
Schwangerschaftskomplikationen im Zusammenhang mit einer hereditaren
Thrombophilie erfreut sich immer groRerer Beliebtheit. In Anbetracht der
Maglichkeiten der maternalen und fetalen Komplikationen in der Therapie mit
gerinnungshemmenden Substanzen stellt die Anwendung dieser Arzneimittel eine
Herausforderung dar. Bezugnehmend auf die Verwendung der neuen
Antikoagulanzien, wie zum Beispiel Fondaparinux und direkte Thrombin
Inhibitoren, in der Schwangerschaft stehen noch wenig Daten zur Beurteilung der
Sicherheit zur Verfugung. Dadurch finden diese Substanzen derzeit noch keine

Anwendung in der Schwangerschaft (56).

3.4.1 Orale Antikoagulanzien vom Cumarintyp

Orale Antikoagulanzien vom Cumarintyp sind Vitamin K Antagonisten. Das heil3t,
sie hemmen die Vitamin K abhangige Synthese der Gerinnungsfaktoren VII, IX
und X und Prothrombin in der Leber.
Es gibt 3 Cumarinderivate:

e Phenprocoumon (Marcumar®) mit einer Halbwertszeit von circa 150

Stunden — in Osterreich zugelassen

e Warfarin, mit einer Halbwertszeit von 37-50 Stunden

Und das weniger gebrauchliche

e Acenocumarol
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Diese Hemmwirkung kann durch hohere Vitamin K Konzentrationen wieder
aufgeldst werden.
Das volle Wirkspektrum der Cumarinderivate wird erst nach circa 3 Tagen
Einnahme erreicht. Ebenso braucht es nach Absetzten dieser Medikation, 3 Tage
bis der Ausgangszustand wieder erreicht wird.
Nebenwirkungen bei Einnahme von Cumarinen kdnnen sein:

e Blutungen

e Hamorrhagische Hautnekrosen, bevorzugt zwischen dem 3. und 5.

Tag nach Therapiebeginn mit hohen Dosen

¢ Verlangsamte Heilung von Knochenbriichen

e Teratogenitat in der Schwangerschaft
Die Kontrolle der Therapie erfolgt mittels dem INR (International Normalized Ratio)
Wert (102).

3.4.1.1 Orale Antikoagulanzien vom Cumarintyp in der

Schwangerschaft

Orale Antikoagulanzien vom Cumarintyp, sogenannte Vitamin K Antagonisten sind
plazentagangig und kdnnen eine typische Embryopathie, im anglo-amerikanischen
Raum als Warfarin Embryopathie bekannt, bedingen. Diese kénnen sein: Nasale
Hypoplasie, Spina bifida, Knorpel Malformationen, Skelett Anomalien sowie
Malformationen des zentralen Nervensystems. Daruber hinaus kdnnen Blutungen
auftreten (103,104).

Die Einnahme von oralen Antikoagulanzien sollte im ersten Trimenon vermieden
werden, da in diesem Zeitraum das Risiko flr eine cumarininduzierte
Embryopathie drastisch erhoht ist (104).

Es besteht eine Beziehung zwischen der verabreichten Dosis und fetalen
Komplikationen. Eine Dosis Uber 5 mg Warfarin geht mit einem statistisch
signifikant erhdhten Risiko an fetalen Komplikationen, wie spontane Aborte,
Totgeburten und typischen Embryopathien, einher (103).

Eine geplante Sectio caesarea in der 38. Schwangerschaftswoche ist von Vortell
fur Mutter und Kind. So musste die orale Antikoagulation nur kurz unterbrochen
werden. Wenn die Gabe von Warfarin <5mg oder Phenprocoumon <3 mg ist und

sich die Antikoagulation mit dem INR Wert im therapeutischen Bereich befindet
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spricht nichts gegen die Einnahme von Warfarin wahrend der Schwangerschaft.
Das Embryopathie Risiko wird mit dieser Dosierung sehr gering eingestuft. Unter
dieser Medikation in der Graviditat muss eine optimale Uberwachung und
Beobachtung der Patientin Voraussetzung sein (103,105).

Allerdings besteht ein erhohtes Risiko fur eine Embryopathie, die durch Cumarine
induziert wird erst ab der 8. Schwangerschaftswoche. Wenn allerdings vor der 8.
Schwangerschaftswoche Vitamin K Antagonisten verabreicht werden, besteht ein
um 300% gesteigertes Risiko fur Aborte (106).

Die orale Antikoagulation mit Vitamin K Antagonisten ist dann gerechtfertigt, wenn
die Mutter eine mechanische Herzklappenprothese hat. In diesem Fall ist die
Therapie mit Heparinen weniger effektiv und dadurch ist die Gesundheit oder
sogar das Leben der Patientin bedroht (56,106). Erst nach der 36.
Schwangerschaftswoche sollte auf unfraktioniertes Heparin umgestellt werden.
Eine wochentliche arztliche Uberwachung und Selbstmessungen des INR Werts
muissen in jedem Fall erfolgen. Mit dieser Vorgehensweise werden somit die
Risiken, die durch die orale Antikoagulationstherapie entstehen kdnnen, minimiert
(105).

3.4.1.1.1 Potentieller Nutzen von Cumarinderivaten in der
Schwangerschaft

Die antikoagulatorische Wirkung ist effektiver als bei LMWH. Vitamin K

Antagonisten sollten nur bei Hochrisikopatientinnen mit mechanischen

Herzklappen angewendet werden, um so die Gesundheit der Mutter wahrend der

Schwangerschaft nicht zu gefahrden (56).

3.4.1.1.2 Potentieller Schaden von Cumarinderivaten in der
Schwangerschaft
Dadurch, dass Cumarine plazentagangig sind, besteht die Gefahr einer

cumarininduzierten Embryopathie (103,104). Zusatzlich ist das Risiko dreimal
héher einen Abort in den ersten 8 Wochen der Schwangerschaft zu erleiden (106).
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3.4.2 Heparine

Heparin ist prinzipiell ein korpereigenes Glucosaminoglykan, das physiologisch in
den Gewebsmastzellen vorkommt. Heparine sind nicht plazentagangig (107). Die
niedermolekularen Spaltprodukte des Heparins, niedermolekulares Heparin
genannt (LMWH) und Heparin selbst, also unfraktioniertes Heparin (UFH) sind flr
die Aktivierung des Antithrombin Ill zustandig, das die Gerinnungsfaktoren Xa und
Ila (=Thrombin) irreversibel hemmt. Unter physiologischen Bedingungen lauft
diese Reaktion langsam ab. Heparin verursacht eine enorme Beschleunigung
dieses Prozesses. Ein Thrombus kann somit gar nicht entstehen oder dessen
weiterer Wachstum wird verhindert (102).

Da die irreversible Hemmung der Gerinnungsfaktoren sofort inre Wirkung entfaltet,
steht das Antidot Protamin zur Verfigung. Dies ist einsetzbar bei der Gabe des
UFH. Heparin kann derzeit nicht oral verabreicht werden, da es nicht als
funktionsfahige Substanz aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert wird (102).
Durch die sofortige Wirkung sind das unfraktionierte Heparin und das
niedermolekulare Heparin in der Schwangerschaft die Substanzen der ersten
Wahl (108).

Im Labor kann man die Auswirkungen des Heparins mittels der aPTT kontrollieren.
Dieser Test ist sensitiv fur Heparin im Bereich von 0,1 bis 1,0 U/ml (108).

Es wird zusatzlich flr die Kontrolle der Heparintherapie, speziell fur die Kontrolle
von niedermolekularem Heparin, die anti-Xa-Aktivitat herangezogen. Dies ist
besonders in der Schwangerschaft von Bedeutung, da die Messung der aPTT in
der Graviditdt durch die erhohten Faktor VIII Spiegel unzuverlassig ist. Der
therapeutische Bereich ist bei 0,3 bis 0,7 U/ml angesiedelt (108).

3.4.2.1 Nebenwirkungen

e Blutungen

e Osteoporose kann bei einer Heparin Langzeittherapie auftreten

e Haarausfall tritt in wenigen Fallen auf und ist reversibel

e Allergische Reaktionen koénnen sich mit Hautreaktionen oder in
systemischer Form auf3ern (102).

Die Blutung stellt die haufigste Nebenwirkung einer Heparintherapie dar (108).
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3.4.2.2 Heparin induzierte Thrombozytopenie (HIT) (Tabelle Nr.9)

Die HIT ist eine seltene, jedoch geflrchtete Komplikation, die paradoxerweise mit
Thrombosen einhergeht. Eine HIT tritt bei sensibilisierten Patienten unter der
Therapie mit UFH auf. Es kommt dabei zur Ausbildung von Heparin-abhangigen
IgG Antikorpern, die typischerweise nach funf oder mehr Tagen nach Beginn der
Heparintherapie nachweisbar sind. Diese treten zeitgleich oder schon vor dem
Entstehen einer Thrombose auf, die arteriell oder vends sein kann. Zusatzlich
kommt es noch zu einer Heparin induzierten Thrombozytopenie, die definiert wird
mit einer Thromobozytenzahl unter 150 000/ul. Jedoch hat man beobachtet, dass
sich eine HIT so gut wie nie bei der Anwendung von LMWH ereignet (9). Bei einer
Heparintherapie Uber 5 Tage liegt die Haufigkeit fur eine HIT mit UFH bei 5% und
mit LMWH bei 1% (108).

Eine immunvermittelte HIT sollte angenommen werden, wenn die
Thrombozytenzahl <50% vom Ausgangswert absinkt, besonders im Zeitraum
zwischen dem 5. und 15. Tag nach Beginn der Heparintherapie.

Wenn die Patientin allerdings friher einmal einer Heparintherapie ausgesetzt war,
besteht die Wahrscheinlichkeit einer HIT bei Abfall der Thrombozytenzahl <50%
des Ausgangswertes schon ein paar Stunden nach Therapiebeginn (9).

In diesem Zeitraum sind Kontrollen der Thrombozytenzahlen, die taglich oder
jeden 2. Tag durchgefihrt werden sollen, fur sinnvoll zu betrachten (108). Es ist
somit empfehlenswert die Bestimmung des Blutbildes vor Therapiebeginn und am
ersten Tag der Heparintherapie zu veranlassen. Diese Vorgehensweise ist
besonders bei einer langerfristigen Anwendung von Heparin indiziert (109).

Die Diagnose HIT sollte immer mit der klinischen Zusammenschau diagnostiziert
werden (108).

Es muss grundsatzlich zwischen einer milden, nicht immunvermittelten
Thrombozytopenie bei Beginn einer Therapie mit UFH oder einer spater
auftretenden, ernsthaften HIT unterschieden werden. Die milde Form ist nicht
behandlungsbedurftig (56). In der deutschen Literatur wird die milde, nicht
behandlungsbediirftige Thrombozytopenie mit HIT 1 und die schwerwiegende HIT,
mit HIT 2 bezeichnet (102).

Im Speziellen bei einer vorliegenden Schwangerschaft und einer verminderten
Zahl an Thrombozyten muss differentialdiagnostisch an ein HELLP-Syndrom

gedacht werden (56).
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Bei Patientinnen, die eine HIT entwickeln muss Heparin unverziglich abgesetzt
werden. Da sie meist noch einer antikoagulatorischen Therapie bedurfen, ist das
Arzneimittel der Wahl Danaparoid Natrium, das ein Heparinoid, ist. Es wirkt sehr

gut antikoagulatorisch (110). Dartber hinaus ist es nicht plazentagangig (111).

Tabelle 9 Ubersicht zu den Heparin induzierten Thrombozytopenien, HIT 1 und
HIT 2, modifiziert nach Warkentin et al., 1995 (9).

Beginn Tag 1-5 Tag 5-10*
Nachweis IgG Antikdrper** nein Ja
Thrombozytenzahl Abfall < 50% > 50%

Komplikation keine Thromboembolie
Weiterfuhrende Therapie Heparin Danaparoid Natrium
Vorkommmen 28,8% 2,7%

*bei vorausgegangener Sensibilisierung mit Heparin, innerhalb von Stunden
moglich

**Heparin abhangiger IgG

3.4.2.3 Unfraktioniertes Heparin (UFH)
UFH ist nicht plazentagangig und daher beeintrachtigt es die Entwicklung und die

Blutgerinnung des Fetusses nicht (107). Jedoch kann es zu Blutungen im
uteroplazentaren Ubergang kommen. In der Schwangerschaft kann man UFH
verwenden, wenn eine Therapie indiziert ist (56).

Wahrend der Schwangerschaft wird UFH als Prophylaxe sowie in der Therapie
von Thromboembolien verwendet. Normalerweise wird UFH 2- bis 3-mal pro Tag
subkutan verabreicht. UFH kann auch kontinuierlich intravends gegeben werden,
allerdings dann, wenn es in therapeutischer Dosis bei der Behandlung einer VTE
verwendet wird (56). Fur die Therapie mit UFH ist eine Monitorisierung notwendig
und sollte somit nur innerhalb von Gesundheitsanstalten verwendet werden, wo
dies mit Sicherheit gewahrleistet wird. Dadurch ist eine etwaige Anpassung der

Dosis sofort moglich (108).
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Es wird bevorzugt die Anti-Faktor-Xa-Aktivitat herangezogen, weil diese als sehr
zuverlassig gilt, im Gegensatz zu der aPTT. Daruber hinaus gestaltet sich die
Uberwachung durch die kurze Halbwertszeit des UFH schwierig. Um einen guten
therapeutischen Spiegel zu erreichen muss das UFH 3-mal pro Tag subkutan
injiziert werden (105).

Bei diesen Tatsachen wirft sich auch die Frage der Patientinnencompliance auf.
Die Verwendung der APTT alleine zur Monitorisierung des UFH kann in der
Schwangerschaft gefahrlich sein, da Referenzwerte von nicht schwangeren
Personen verwendet werden. Es kann somit zu Uberdosierung des UFH in der
Schwangerschaft kommen, und dadurch konnen unerwinschte Blutungen
auftreten (112).

3.4.2.3.1 Potentieller Nutzen von UFH in der Schwangerschaft

UFH ist nicht plazentagangig (107) und entfaltet seine antikoagulatorische
Wirkung sofort (56).

3.4.2.3.2 Potentieller Schaden von UFH in der Schwangerschaft

Es kann leichter zu Blutungen (112), einer HIT (9) und zu einer Osteoporse

kommen als unter der Therapie mit LMWH (56).

3.4.2.4 Niedermolekulare Heparine (LMWH)

Aufgrund einer Depolymerisationsreaktion des UFH entsteht niedermolekulares
Heparin (LMWH). Niedermolekulare Heparine haben eine niedrigere
Bindungsaffinitdt zu Zellen und Proteinen. Darin liegt der hauptsachliche
Unterschied zu UFH (108).

LMWH st nicht plazentagangig und sicher fur Mutter und Kind. Durch die
patientenfreundliche Anwendung und die effektive Thromboseprophylaxe ist eine
gut geeignete Alternative zu UFH in der Schwangerschaft (113). LMWH kann auch
zu Hause ohne Monitoring, subkutan, meist einmal taglich verabreicht werden. Die
Dosierung orientiert sich am Gewicht der Patientin. Diese Vorteile gegentber dem
UFH erhdhen die Patientinnencompliance (108).

Die am haufigsten angewendeten LMWH sind (108):
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¢ Enoxaparin (Lovenox®)

e Dalteparin (Fragmin®)

e Nadroparin (Fraxiparin®)

e Tinzaparin (Logiparin®, Innohep®)
Alle vier LMWH Zubereitungen sind genauso sicher und effektiv wie UFH, das flr
gewodhnlich intravends verabreicht wird. Zum Monitoring des LMWH Spiegels wird
emfpfohlen die Anti-Xa-Aktivitat heranzuziehen (108).
Die Anwendung der niedermolekularen Heparine in der Schwangerschaft spricht
weiter flr sich, da sie kaum ein Risiko fUr die geflrchtete Heparin induzierte
Thrombozytopenie aufweisen. Die Ursache daflr ist, dass das Immunsystem
weniger haufig sensibilisiert wird, im Gegensatz zum UFH (9).
Ein weiterer Vorteil gegenuber dem UFH ist das geringere Risiko fur Osteoporose,
wenn das LMWH in prophylaktischer Dosis angewandt wird (56).
LMWH wird im Allgemeinen gut von den schwangeren Patientinnen vertragen.
Auch die Langzeitanwendung ist sicher, weil Nebenwirkungen wie Blutungen,

Osteoporose oder eine Thrombozytopenie, sehr selten auftreten (113).

3.4.2.4.1 Potentieller Nutzen von LMWH in der Schwangerschaft
Es ist nicht plazentagangig (107) und ist Mittel der ersten Wahl in der

Schwangerschaft, weil es nebenwirkungsarm ist, besonders auch bei
Langzeitanwendung (113). Daruber hinaus Uberzeugt LMWH durch die einmalige

subkutane Anwendung, die wiederum die Patientencompliance erhoht (56).

3.4.24.2 Potentieller Schaden von LMWH in der Schwangerschaft

Das Risiko eine Osteoporse, Blutungen oder eine Thrombozytopenie zu erleiden

ist verschwindend gering (113).

3.4.3 Aspirin® - Acetylsalicylsaure (ASS)

Die Acetylsalicylsaure wird in der englischen Literatur haufig mit dem
Handelsnamen Aspirin® verwendet.
Acetylsalicylsaure hat analgetische, antipyretische und antiphlogistische Wirkung

auf Grund einer Prostaglandinsynthesehemmung. Damit wird auch die Synthese
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von Thromboxan A2 gehemmt. Thromboxan A2 ist fur die
Thrombozytenaktivierung zustandig (114). Somit wird Acetylsalicylsaure in
niedriger Dosierung zur Pravention von Thrombosen vorwiegend im arteriellen
Schenkel angewendet, da sie die Thrombozytenaggregation irreversibel hemmt
(102).

3.4.3.1 Nebenwirkungen

e Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie Bronchospasmus und Hautreaktionen

e Magenbeschwerden, wie Ubelkeit und Erbrechen

e Occulte gastrointestinale Blutungen, die selten bis zur Eisenmangelanamie
fuhren kdnnen

e Verlangerung der Blutungszeit

¢ Auslésung von Asthmaanfallen

e Thrombozytopenie

¢ Nierenschadigung, bei Uberdosierung tiber einen langeren Zeitraum

e Uberhdhte Dosen konnen Schwindel, Tinnitus und gastrointestinale Ulcera

mit schweren Blutungen verursachen (114)

3.4.3.2 Anwendung von Aspirin® in der Schwangerschaft

Die Verwendung von Aspirin in der Schwangerschaft kann den Fetus und der
Mutter schaden. Speziell das Blutungsrisiko ist erhdht. Jedoch nicht, wenn Aspirin
in einer niedrigen Dosis, das heifl3t nicht mehr als 150 mg pro Tag, verabreicht
wird. In der englischen Literatur wird diese Dosis als ,low-dose Aspirin“ bezeichnet
und findet vorwiegend bei schwangerschaftsinduzierter Hypertonie und IUGR ihre
sichere Anwendung. In einer Studie konnte man das vermehrte Auftreten einer
Gastroschisis unter Aspirin Gabe finden (115).

Im zweiten und dritten Trimenon der Schwangerschaft gibt es keine Hinweise
daflr, dass Aspirin in niedrig dosierter Form (50-150 mg/d) dem Fetus oder der
Mutter schaden konnte. Eine Teratogenitdat oder Langzeiteffekte durch die
Anwendung von ,low-dose Aspirin“ konnte ausgeschlossen werden. Somit wird die

Anwendung als sicher eingestuft (116).
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Weiter profitieren Patientinnen mit vorausgegangener Praeklampsie und
schwerwiegender Praeklampsie, sowie gravide Patientinnen mit chronischer
Hypertonie, stark ausgepragtem Diabetes und mit einer mittel bis schwer
ausgepragten Nierenerkrankung von der Anwendung von Aspirin in der
Schwangerschaft (116).

Wenn jedoch die Indikation fur eine Therapie mit Aspirin in der Schwangerschaft
gegeben ist und keine alternative Therapie eine Option darstellt, sollte damit im

ersten Trimenon begonnen werden (56).

3.4.3.2.1 Potentieller Nutzen von Aspirin in der Schwangerschaft

Verbessertes Outcome bei Schwangerschaften, die durch Praeklampsie,
Diabetes, Nierenerkrankungen, Hypertonie (116) und Antiphospholipid-Syndrom
verkompliziert sind (117).

3.4.3.2.2 Potentieller Schaden von Aspirin in der Schwangerschaft

Es besteht ein deutlich erhdhtes Blutungsrisiko (115). Im 3. Trimenon kann die
Gabe von Aspirin in hoheren Dosen zum vorzeitigen Verschluss des Ductus

arteriosus Botalli fihren (102).

3.4.3.3 Aspirin und das Antiphospholipid-Syndrom
Das Antiphospholipid-Syndrom und die damit verbundene habituelle Abortneigung

werden derzeit mit niedrig dosiertem Aspirin und LMWH behandelt. Der positive
Effekt der kombinierten Thromboseprophylaxe im ersten Trimenon beruht auf die
prakonzeptionelle Gabe von Aspirin (75-81mg/d) und des UFH (5000-10000 U
subkutan 2-mal taglich) oder des LMWH (Enoxaparin 40mg subkutan 1-mal
taglich), wobei UFH oder LMWH erst nach positivem Schwangerschaftstest
verabreicht werden sollten. Diese Kombination fuhrt zu einer hdheren Anzahl an
Lebendgeburten, da mit dieser Therapie die Plazentation bereits in der
Frihschwangerschaft positiv beeinflusst wird. GroRere randomisierte Studien zur
Etablierung von Leitlinien zu dieser Thematik sind noch nétig (117,118).

Die kombinierte Therapie mit LMWH und Aspirin ist der derzeitige Standard fur die
Behandlung von APS Patientinnen mit einer habituellen Abortneigung. LMWH ist
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genauso sicher und effizient in der Anwendung wie UFH. Aufgrund der oben
erwahnten Tatsachen wird LMWH in der Therapie bevorzugt. Die Datenlage dazu
ist sicher (117).

52



3.5 Empfehlungen

Betreffend Thrombophilie in der Schwangerschaft findet man vor allem Leitlinien
zur Thromboseprophylaxe in der Schwangerschaft, wobei das Hauptaugenmerk
auf die vendse Thromboembolie gelegt wird und die Thrombophilien eine
untergeordnete Rolle spielen. Thrombophile Gerinnungsstorungen sind erwahnt,
jedoch werden vorwiegend die Thrombophilien im Zusammenhang mit vendsen
Thromboembolien behandelt (56,119,120).

Grundsatzlich werden derzeit 2 international wichtige Leitlinien in der Literatur
verglichen und gegenuber gestellt:

Die Leitlinie ,Venous Thromboembolism, Thrombophilia, Antithrombotic Therapy,
and Pregnancy“, die von der Zeitschrift ,CHEST“ 2008 veroffentlicht wurde,
behandelt am ausfihrlichsten die Thrombophilie. Sie geht auch speziell auf
Schwangerschaftskomplikationen in Verbindung mit einer Thrombophilie ein.
Dieser praxisorientierte Leitfaden gibt genugend Spielraum fur individuelle
Entscheidungen der Experten, die somit den Patientinnen eine optimal
abgestimmte Therapie zukommen lassen kdnnen (56).

Weiters ist noch die Leitlinie Nummer 37a ,Reducing the Risk of Thrombosis and
Embolism during Pregnancy and the Puerperium” vom Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) 2009 zu berucksichtigen. Diese
behandelt allerdings, wie dem Titel zu entnehmen, nur die venose
Thromboembolie in der Schwangerschaft. Das RCOG hat keine Leitlinien in Bezug
auf Thrombophilie und Schwangerschaftskomplikationen veroéffentlicht.

Auf Basis dieser 2 Leitlinien haben viele andere Gesellschaften und Autoren
eigene Leitlinien veroffentlicht, wobei das Hauptaugenmerk wieder auf die venése
Thromboembolie gerichtet ist. Die Thrombophilie in der Schwangerschaft wird oft
nur gestreift, und es wird nicht auf die damit mdglichen assoziierten
Komplikationen in der Schwangerschaft eingegangen. So zum Beispiel die
deutsche AMWEF-Leitlinie: Prophylaxe der vendsen Thromboembolie (VTE).
AMWEF steht fir “Association of the Scientific Medical Societies in Germany”
(120,121).

Eine oOsterreichische Leitlinie, hauptsachlich auf der Basis der CHEST Leitlinien,
herausgegeben von Pabinger und Leitich. Diese stellten eine praxisorientierte
,Leitlinie zur medikamentésen Thromboseprophylaxe in der Schwangerschaft®
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zusammen. Diese wurde 2008 aktualisiert und von der Universitatsklinik fur Innere
Medizin und der Universitatsklinik fur Frauenheilkunde der Medizinischen
Universitat Wien erstellt. Sie beziehen sich allerdings spezifisch auf die
Thromboseprophylaxe in der Schwangerschaft und auf Indikationen fir ein
Thromophiliescreening. Diese Leitlinie hat sich zum Ziel gesetzt, dass sichere und
effektive Mallnahmen in sehr speziellen Situationen angewandt werden um so das
Optimum an Therapie fur die Patientinnen zu gewahrleisten (109).

Empfehlungen zur Behandlung und Umgang mit hereditarer Thrombophilie in der
Schwangerschaft veroffentlichte ,The American College of Obstetricians and
Gynecologists“ (ACOG) 2010 in einem ,Practice Bulletin®. Diese legen gezielt den
Schwerpunkt auf praxisbezogene Leitlinien und geben konkrete Anweisungen.
Man kann diesen Artikel als praxisrelevante Erweiterung und Aktualisierung der
CHEST Leitlinie werten. Ein weiterer Schwerpunkt wurde auch auf ein etwaiges

Thrombophiliescreening gelegt (32).

3.5.1 Empfehlungen zu den vendsen thrombembolischen Ereignissen

in der Schwangerschaft

Flr schwangere Patientinnen mit einer verifizierten Thrombophilie und einem
einmaligen vendsen thrombembolischen Ereignis in der Anamnese, empfehlen sie
prophylaktische Dosen von LMWH wahrend der Schwangerschaft und die
klinische Uberwachung alleine. In jedem Fall muss auch eine Postpartum
Prophylaxe veranlasst werden (56,109).

Frauen mit einer Thrombophilie mit hohem Risiko, wie Antithrombinmangel,
Antiphospholipid-Antikorper, die permanent nachweisbar sind, eine heterozygote
Prothrombin G20210A Mutation kombiniert mit einer heterozygoten Faktor-V-
Leiden-Mutation, oder jeweils fur die genannten Mutationen eine homozygote
Form (56,109) oder kombinierte hereditare Thrombophilierisikofaktoren (109)
muss in jedem Fall eine Thromboseprophylaxe mit LMWH antepartum und
postpartum erfolgen (56,109,119).

Fest steht, dass alle Frauen mit einer Thrombophilie, egal ob hereditar oder
erworben, 6 Wochen nach der Geburt eine Thromboseprophylaxe erhalten sollten.
Dies sollte bei einer Familienanamnese auf VTE oder von zusatzlichen

Risikofaktoren erfolgen (119). Auf dem Gebiet der Postpartumprophylaxe gilt die
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Datenlage als gesichert. Die Wahrscheinlichkeit, in der Postpartumperiode bis
einschlieBlich der 6. Woche, eine vendse Thrombose mit einer Thromboembolie
zu erleiden ist empfindlich erhdht. Besonders in der 2. postpartalen Woche
verglichen mit der 1. ist die Inzidenz erhoht (119,122).

Wie bereits erwahnt ist LMWH vor UFH der zu bevorzugende Wirkstoff, im
Rahmen der Thromboseprophylaxe und der Behandlung einer vendsen
Thrombembolie in der Schwangerschaft (56,109). Dariber hinaus muss die
Thromboseprophylaxe so frih wie méglich in der Schwangerschaft verabreicht
werden (109,119).

Die Leitlinien lassen gentgend Spielraum, damit die Therapie optimal auf die
Bedurfnisse der Patientin abgestimmt werden kann. Dies gilt vor allem fir die mild
ausgepragten Thrombophilien (56).

Ob eine medikamentdse Prophylaxe wahrend der Schwangerschaft sinnvoll ist,
sollte in jedem einzelnen Fall an die Bedurfnisse der Patientin angepasst werden,
besonders bei den milden Thrombophilien sollte diese Entscheidung im Rahmen
eines Expertenkremiums getroffen werden (109). Derzeit gibt es noch kein einfach
gesichertes Schema nachdem man sich richten kann. Es gibt momentan zu wenig
level of evidence fur klare Richtlinien besonders bei den milden Thrombophilien
(56).

3.5.2 Empfehlungen zur Thromboseprophylaxe bei

Schwangerschaftskomplikationen

Frauen, die an habituellen Aborten oder allgemein an der Infertilitat leiden sollten
auf Antiphospholipid-Syndrom getestet werden und mit LMWH und ,low-dose
Aspirin“ Prophylaxe behandelt werden. Hingegen sollten die Schwangeren nach
einer Praeklampsie, Eklampsie, HELLP Syndrom und/ oder schwerer I[UGR auf

eine Thrombophilie untersucht werden (56).

3.5.3 Empfehlungen zum Stillen

Bezlglich des Stillens unter einer antikoagulatorischen Therapie gibt es keinerlei
bedenken, dass die Gesundheit des Kindes gefahrdet sei. UFH, LMWH und
Vitamin K Antagonisten kénnen beim Stillen unbedenklich weiter verabreicht
werden (32,56,119).
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3.6 Sinnvolle Thrombophiliediagnostik

Bezuglich eines sinnvollen Thrombophiliescreenings kommen vor allem das
Practice Bulletin (ACOG) von 2010 in Betracht und die Leitlinien von 2009 der
italienischen Forschungsgruppe um Lussana et al.. Letztere hat ausfuhrliche
Statements in ihrer Publikation ,Screening for thrombophilia and antithrombotic
prophylaxis in pregnancy: Guidelines for the Italian Society for Haemostasis and
Thrombosis (SISET)” zur Thrombophiliediagnostik formuliert. Einige, jedoch klare
Aussagen postuliert auch die CHEST Leitlinie.

Far folgende Thrombophilien in der Schwangerschaft soll ein Screening erfolgen,
wenn ein Anlass dafir gegeben ist: Antithrombin Mangel, Protein C Mangel,
Protein S Mangel, APC Resistenz, Faktor-V-Leiden-Mutation und Prothrombin
G20210A Mutation (109), Protein C und Protein S Mangel, Antiphospholipid-
Antikorper (48,123). Der Nachweis der MTHFR Mutation und die Bestimmung des
Homocysteinspiegels ist auf Grund der Datenlage vernachlassigbar (32).

Anlass flr ein Thrombophiliescreening ist bei Frauen in der Graviditat mit einem
thrombembolischen Ereignis in der Anamnese gegeben. Besonders wenn die
Patientin keinen ersichtlichen Risikofaktor fur das vendse thrombembolische
Geschehen aufweist (119). Weiters ist noch an eine Thrombophiliediagnostik zu
denken, wenn die Frau bei der Familienanamnese angibt, dass einige
Familienmitglieder ersten Grades vor dem 50. Lebensjahr eine venése Thrombose
erlitten haben (109).

Die Richtlinien sind nicht einer Meinung, wenn es um ein Thrombophiliescreening
bei einer Abruptio Plazentae, IUGR oder Praeklampsie geht. Lussana et al.
sprechen sich bei diesen besagten Schwangerschaftskomplikationen flr ein
vollstandiges Thrombophiliescreening aus (123). Die CHEST Leitlinie spricht sich
jedoch nur fir die Suche nach Antiphospholipid-Antikdrper aus und flur keine
vollstandige Thrombophiliediagnostik, wenn Schwangerschaftskomplikationen wie
schwere Praeklampsie oder IUGR auftreten (56). Pabinger et al. spricht sich ganz
konkret fur eine Thrombophiliediagnostik aus, wenn Frauen an einer habituellen
Abortneigung leiden oder eine Todgeburt hatten. Zusatzlich, wenn anamnestisch
ein Insult zu erheben ist oder wenn die Frau in einer vorhergehenden

Schwangerschaft mit einem HELLP-Syndrom, einer schwerwiegenden
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Praeklampsie oder mit einer Fruhgeburt vor der 34. Schwangerschaftswoche
kombiniert mit einer IUGR konfrontiert war (109).

Das Screening auf hereditare Thrombophilien scheint fir einige Autoren bei
Abruptio Plazentae, IUGR und Praeklampsie nicht sinnvoll, weil die Datenlage in
Hinblick auf eine etwaige Thromboseprophylaxe zu unsicher ist (32).

Hinsichtlich der Diagnostik der Antiphospholipid-Antikdrper sind die Meinungen
durchaus homogen. Bei Frauen mit einer habituellen Abortneigung und bei Frauen
mit einem ungeklarten intrauterinen Fruchttod in der Anamnese sollten unbedingt
Antiphospholipid-Antikorper gesucht werden (56,123).

Nach dem Screening bleibt die Frage offen, wie man weiter vorgehen soll, wenn
die Diagnostik eine Thrombophilie mit niedrigem Risiko ergibt. Dies kdnnte zum
Beispiel zu erheblicher Unsicherheit der Mutter beitragen, wenn die Ergebnisse
von Nicht-Experten auf diesem Gebiet interpretiert werden (124).

Auler Diskussion steht, dass ein Thrombophiliescreening absolut indiziert ist,
wenn die Frau selbst schon eine Thrombose gehabt hat oder in der

Familienanamnese Thrombosen zu finden sind (125).
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4 Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war nicht eine kritische Analyse der Literatur zu erstellen,
sondern eine Zusammenfassung der Literatur fur die klinische Anwendung zu
erschaffen. Diese Diplomarbeit soll der erste Schritt fur die Entstehung eines
kurzen Kompendiums flr den klinischen Alltag darstellen.

Das Thema Thrombophilie in der Schwangerschaft ist momentan und in den
letzten Jahren Gegenstand intensiver Forschung. Dazu sei erwahnt, dass zur Zeit
uber 22 Studien mit den Schlagwortern ,thrombophilia AND pregnancy” (126) und
29 Studien mit den Schlagwortern ,heparin AND pregnancy® durchgefihrt werden
(127). Die Anwendung von Antikoagulanzien in der Schwangerschaft und in der
Postpartum Periode findet man immer haufiger vor.

Eine Therapie und Prophylaxe mit LMWH in der Schwangerschaft ist indiziert fur
die Pravention und Behandlung aller thrombembolischer Erkrankungen der Mutter.
Zusatzlich kann LMWH fir Schwangere mit mechanischen Herzklappen
angewendet werden. LMWH in der Kombination mit niedrig dosiertem Aspirin ist
fur Patientinnen mit einer habituellen Abortneigung und Antiphospholipid-Syndrom
absolut indiziert. Diese Aussagen basieren auf die derzeit gesicherte Datenlage.
Naturlich ist die Anwendung von Antikoagulanzien in der Schwangerschaft in
jedem einzelnen Fall eine Herausforderung in Hinblick auf die fetalen und
maternalen Komplikationen. Es qilt sorgfaltig abzuwagen, besonders bei den
relativen Indikationen, ob eine Antikoagulation mehr Nutzen oder mehr Risiko mit
sich bringt.

Relative Indikationen mit widersprichlichen Empfehlungen werden durch ein
interdisziplinares Expertenteam flir die Patientinnen nach schwerwiegenden
Schwangerschaftskomplikationen und einer Thrombophilie gestellt. Diese
Feststellung beruht darauf, weil die Studienlage sehr heterogen ist und die
Ergebnisse der Studien unterschiedlich sind.

Die optimale Therapie fir Schwangere mit einer Thrombophilie, die bisher
asymptomatisch verlaufen ist, ist momentan noch nicht klar.

Nach einer komplizierten Schwangerschaft mit Aborten, intrauteriner
Wachstumsretardierung, Abruptio Plazentae und bzw. oder Praeklampsie ist eine
Abklarung der Thrombophilie nach dem abgeschlossenem Wochenbett sowie

58



Einsetzen einer individuellen Prophylaxe in der darauffolgenden Schwangerschaft
indiziert.
Es bedarf noch weiterer, am besten prospektiver Studien mit einheitlichen

Standards und Kriterien fur Definitionen der Schwangerschaftskomplikationen.
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Windischgarsten
e Sommersemester 2010: Gruppenselbsterfahrung im Ausmall von 30

Stunden

Studienbegleitende Ausbildung und spezielle Studienmodule:
¢ Kiinisch topographische Anatomie der Eingeweide
¢ Kilinisch topographische Anatomie der Kopf-Hals Region
e Case-based learning in Theorie und Praxis
¢ Individualmedizin und Gesundheitsplanung
¢ Modernste Methoden zur Messung der Body Composition
e Basic Medical English |
e Basic Medical English I
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e Basic Medical Communication |

e English in Clinical Practice Il

¢ Phantomubungen fir Anasthesiologie und Notfallsmedizin

e Biopsychosoziale Medizin |I: Anamnesegruppe

o EKG-Seminar

e Lehrveranstaltungen am Institut flr gerichtliche Medizin, MUG

e Lehrveranstaltungen an der MUG fur TCM und Akupunktur

¢ Rhetorikkurs und Schreibseminar am ,Zentrum flur Soziale Kompetenz* der

Karl-Franzens-Universitat Graz

Besondere Kenntnisse:

Zusatzausbildungen:

e Arztekammerdiplom fir Erndhrungsmedizin an der OAIE (Abgeschlossen

02/2010)
e In Ausbildung zum Arztekammerdiplom fiir Akupunktur an der OWAA seit
11/2009
Fremdsprachen:

e Englisch: flielRend in Wort und Schrift,
e [talienisch: gute Kenntnisse in Wort und Schrift

e Franzosisch: Grundkenntnisse

Personliche Interessen:
Medizin, Literatur, Reisen

Wandern, Skifahren, Radfahren, Schwimmen
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