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Venose Thromboembolien, Thrombophilie
und Thromboseprophylaxe in
Gynakologie und Geburtshilfe

Teil I: Haufigkeit, Pathophysiologie, klinische

Risikokonstellationen und Prinzipien zur
Prophylaxe venoser Thromboembolien
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Lernziele

Diese Ubersicht befasst sich mit dem Problem venéser thromboembolischer Komplika-
tionen und ihrer Pravention in Gynédkologie und Geburtshilfe. Zur Pathophysiologie der
Thromboseentstehung werden in Teil | angeborene und erworbene Risikofaktoren erlau-
tert, die eine Thromboseneigung begiinstigen und bei Zusammenwirken eine Thrombo-
se hervorrufen kénnen. Speziell wird auf krankheits-, eingriffs- und schwangerschaftsasso-
ziierte Gefahrdungspotenziale eingegangen. Prinzipien, MaBnahmen und Durchfiihrung
der individuell risikoadaptierten Thromboembolieprophylaxe werden vorgestellt und
unter Nutzen-Risiko-Aspekten diskutiert. Ziel ist es, folgende Kenntnisse zu vermitteln:
= Haufigkeit thromboembolischer Komplikationen in Gyndkologie und Geburtshilfe,

= Phanomen der Thrombophilie,

= genetisch bedingte und erworbene Risikofaktoren, die eine Thromboseneigung her-
vorrufen,

Ermittlung des individuellen Risikoprofils im Hinblick auf die Thrombosegefahrdung,
synoptische Beurteilung eingriffs- und patientenbezogener Thromboembolierisiken,
Prinzipien, MaBnahmen, Management und Probleme der Thromboembolieprophyla-
Xe sowie

= physikalische MaBnahmen zur Thromboembolieprophylaxe.

Venose Thromboembolien - ein relevantes klinisches Problem

Tiefe Bein- oder Beckenvenenthrombosen und resultierende Lungenarterienembolien, nachfolgend
als venose Thromboembolien (VTE) zusammengefasst, sind eine hiufige Komplikation bei ambu-
lanten und stationéren Patienten und haben betréchtliche Auswirkung auf Morbiditit und Mortali-
tat [1]. Das Problem lasst sich anhand weniger Daten verdeutlichen: in den USA wird eine VTE bei
etwa 900.000 Patienten pro Jahr diagnostiziert und stellt in etwa 300.000 Fillen die Todesursache
dar [2, 3]. Vergleichbare Schitzungen in 6 Landern der Europiischen Union (Frankreich, Deutsch-
land, Italien, Spanien, Schweden, Grofibritannien) liegen bei etwa 465.000 Patienten mit tiefer Ve-
nenthrombose (TVT) und nahezu 300.000 Patienten mit Lungenarterienembolie (jeweils pro Jahr)
[4]. Vendse Thrombosen und Lungenarterienembolien sind auflerdem ein Altersproblem: wihrend
eine VTE im Kindesalter eine Raritit darstellt (Haufigkeit beim Neugeborenen etwa 1:100.000), be-
tragt die jahrliche Inzidenz in der Gruppe 65- bis 69-Jahriger 1,8 pro 1000 Patientenjahre und steigt

Venous thromboembolisms, thrombophilia and thrombosis
prophylaxis in gynecology and obstetrics - Part I: Incidence,
pathophysiology, clinical risk constellations and principles
suitable for the prophylaxis of venous thromboembolism

Abstract

Venous thromboembolism (VTE) is associated with high morbidity and mortality. Both demograph-
ic changes and the increasing number of extensive interventions contribute to enhance the risk of
thromboembolic complications. Identification of genetically determined thrombophilic variants and
assessment of acquired risk potentials provide a rationale to define the individual VTE risk profile
and, consequently, to perform risk-adapted prophylaxis. Based on recent revisions of corresponding
guidelines, part I of this series provides an overview of the current principles and strategies for throm-
boembolism prophylaxis and discusses general and specific mechanical methods.

Keywords
Thrombophilia - Cancer - Pregnancy - Principles for thromboembolism prophylaxis - Mechanical
measures




bei 85- bis 89-Jahrigen sogar auf 3 pro 1000 Patientenjahre an [5]. In der Gynikologie und Geburts-
hilfe diirfte sich die demographische Entwicklung gleich in doppelter Sicht auf das Thrombosepro-
blem auswirken: 1) die mit héherem Lebensalter zunehmenden gynikologischen Tumoren fiihren
zu einem Anstieg malignomassoziierter Thrombosen, 2) das heute durchschnittlich dltere Alter bei
Erstgraviditit begiinstigt eine Zunahme von Schwangerschaftsthrombosen. Beide Phéinomene ma-
chen eine adidquate Thromboembolieprophylaxe bei betroffenen Patientinnen zwingend erforderlich.

Venose Thrombogenese

Eine Thrombenbildung in der vendsen Strombahn, vornehmlich in den tiefen Bein- und Becken-
venen, resultiert aus einer abnormen Aktivierung plasmatischer Himostasekomponenten (Gerin-
nungsfaktoren).
Auslosende Mechanismen konnen sein
= Veridnderungen des Blutflusses (Stase),
= Verinderungen der Venenwandung (Trauma, Entziindungsprozesse) oder
= Veridnderungen der Blutzusammensetzung mit gesteigerter Gerinnungsneigung (Hyperkoagu-
labilitat).

Diese Grundziige der Virchow-Trias sind unvermindert aktuell und haben durch Aufklarung mole-
kularer Mechanismen, die eine Hyperkoagulabilitit hervorrufen, neuen Aufwind erfahren (s. Throm-
bophilie). Als funktionelles und strukturelles Bindeglied zwischen inflammatorischen Prozessen und
Aktivierung des Hamostasesystems wurden kiirzlich neutrophile Granulozyten identifiziert. Bei ihrer
Aktivierung setzen sie DNA und Histone frei, die ein fibrillares Netzwerk (,,neutrophil extracellular
traps”) im Plasma bilden, das ein Geriist fiir die Gerinnselbildung im Gefifisystem bietet und das
Thrombuswachstum fordert [6].

Konzepte zur Pathogenese der VTE

Die Entstehung tiefer Venenthrombosen ist kein monokausaler Mechanismus; vielmehr interagieren

= unspezifische Gefihrdungspotenziale (Alter, Ubergewicht, Bewegungsmangel),

== expositionelle Risikokonstellationen (Immobilisation, Operationen, orale Kontrazeption,
Hormonersatztherapie, antihormonelle Karzinombehandlung) und

= dispositionelle Risikofaktoren.

Eine Erhohung bestimmter Plasmaproteine, die erworben oder genetisch bedingt sein kann, fordert
die Thrombogenese (B Tab. 1).

Thrombophilie

Als iibergeordnete Bezeichnung einer Thromboseneigung wurde 1952 von Rudolf Marx - in Analo-
gie zur Himophilie — der inzwischen international {ibliche Begriff Thrombophilie eingefiihrt. Die-
ser primér klinische Terminus wird heute durch Laborkorrelate (Mangel an Inhibitoren wie Anti-
thrombin, Protein C, Protein S; genetische Varianten von Gerinnungsfaktoren; Autoantikérper gegen
Hamostasekomponenten) belegt und lasst sich als individuelles Risikoprofil definieren. Hieraus ergibt
sich die Grundlage einer individuell risikoadaptierten antithrombotischen Prophylaxe bzw. Therapie.

Erworbener Mangel an Antithrombin, Protein C oder Protein S

Herabgesetzte Spiegel an Antithrombin (AT), Protein C (PC) oder Protein S (PS) werden nahezu
regelhaft bei akuten und chronischen Lebererkrankungen gefunden. Aufgrund des hepatozellula-
ren Synthesedefekts sind hier prothrombotische Kapazitit (Gerinnungsfaktoren) und Inhibitoren
auf anndhrend gleiches Niveau herabgesetzt, infolgedessen resultiert keine erworbene Thrombophi-
lie. Gleiches gilt bei Vitamin-K-Mangel mit erniedrigten Aktivititen der Faktoren II, VII, IX und X
und der Vitamin-K-abhingigen Inhibitoren PC und PS.

Anders verhalt es sich bei einem erworbenen isolierten Inhibitordefizit, das eine Thrombosen-
eigung fordert und verschiedene Ursachen hat. Schwere Sepsis kann zu PC-Mangel, Schwanger-

Tiefe vendse Thrombosen resultie-
ren aus einer abnormen Aktivierung
plasmatischer Himostasekompo-
nenten

Funktionelles wie strukturelles Bin-
deglied zwischen inflammatori-
schen Prozessen und Aktivierung
des Himostasesystems sind neutro-
phile Granulozyten

Das individuelle Risikoprofil ist die
Basis einer risikoadaptierten anti-
thrombotischen Prophylaxe bzw.
Therapie
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Tab. 1 Risikodeterminanten und Risikokonstellationen als Ursache vendser Thromboembolien (VTE).

Bei hereditarem AT-, PC- oder PS-
Mangel kann eine vendse VTE vor
dem 20. Lebensjahr auftreten

Ursache fiir eine APC-Resistenz ist
eine Punktmutation im Faktor-V-
Gen

4 | Der Gyndkologe 7 - 2014

(Mod. nach [10, 32])
Erworben (expositionell)

Hereditar (dispositionell)

Erworben oder hereditar

— Alter (>60 Jahre)

— Adipositas (BMI >30 kg/m?)

— Immobilisation

— Parese der unteren Extremitaten

— Operationen (Bauch oder Becken)

—Trauma

—VTE (TVT oder LE) in der Vorge-
schichte

—Varikose der Bein- oder Becken-
venen

- G1681A-Mutation im FV-Gen

— G20210A-Mutation im Fll-Gen
(Prothrombinmutation)

- G4/G5-Mutation im PAI-1-Gen
(Deletion/Insertion)

- C677T-Mutation im MTHFR-Gen

- C10334T-Mutation im Gen der
Fibrinogen-y-Kette

— Isolierter Mangel an:
+ Antithrombin

- Hyperhomocysteinamie

— Erhohte Aktivitaten von:
«Fibrinogen

« Faktor Il

« Faktor VIl

« Faktor VIII:C

« Faktor IX

« Faktor XI
+Von-Willebrand-Faktor
Erworbene kombinierteMangel-

— Schwangerschaft und Postpar- «Protein C zustande? an:
talphase « Protein S + Antithrombin

— Kompression venoser Strom- — Dysfibrinogenamie + Protein C
bahnen (durch graviden Uterus, « Protein S
Tumor oder Hamatom)

— Orale Kontrazeption

— Hormonersatztherapie

—Tumorkrankheit

- Karzinombehandlung (Chemo-,
Radio- oder antihormonelle
Therapie mit Ostrogenrezeptor-
modulatoren)

— Zentralvendse Katheter oder
Port-Systeme

— Antiphospholipidsyndrom

— Myeloproliferatives Syndrome

- Kongestive Herzinsuffizienz

— Nephrotisches Syndrom

— Chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen

— Paroxysmale nachtliche
Hamoglobinurie

— Behandlung mit Erythrozytopo-
ese-stimulierenden Substanzen

BMI Korpermasseindex, LE Lungenarterienembolie, MTHFR Methylentetrahydrofolat-Reduktase, PA/-1 Plasminogen-Aktivator-
Inhibitor-1, TVT tiefe Venenthrombose, VTE vendse Thromboembolie, FV-Gen Faktor-V-Leiden-Gen;*Kombinierte Mangelzu-
stande der Inhibitoren Antithrombin, Protein C und Protein S, wie sie bei Lebererkrankungen auftreten, wirken nicht unbedingt
thrombophil (s. Text).

schaft oder Einnahme von Ovulationshemmern kénnen zu PS-Mangel fithren. AT-Mangel resul-
tiert aus Verlust (nephrotisches Syndrom) oder Verbrauch (Heparintherapie; disseminierte intrava-
sale Koagulopathie).

Hereditarer Mangel an Antithrombin, Protein C oder Protein S

Angeborene Mangelzustinde an AT, PC oder PS sind Ursache einer familidaren Thrombophilie [7, 8].
Die Privalenz dieser hereditdren Defekte ist in der Normalbevélkerung gering und betrigt fiir AT-
Mangel <1%, fiir PC-Mangel 0,3% und fiir PS-Mangel <1% [9]. Bei diesen Defekten kann eine vend-
se VTE bereits vor dem 20. Lebensjahr auftreten [10].

Resistenz gegeniiber aktiviertem Protein C

Aktiviertes Protein C (APC) wirkt als endogenes Antikoagulans. Dies lisst sich in vitro simulie-
ren: Der Zusatz steigender Konzentrationen an APC zu einer Plasmaprobe ruft eine lineare Verlin-
gerung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) hervor. Dahlbick et al. [11] identifi-
zierten 1993 ein Individuum, dessen Plasma nicht mit addquater Verlingerung der Gerinnungszeit
auf APC-Zugabe reagierte und nannten dieses abnorme Verhalten Resistenz gegeniiber APC. Ursa-



che ist eine Punktmutation im Faktor-V-Gen, die nach ihrer Erstbeschreibung in Leiden (NL) Fak-
tor-V-Leiden-Mutation genannt wird [12].

Faktor-V-Leiden-Mutation

Die Mutation im Faktor-V(FV)-Gen mit Substitution von Guanin durch Adenin bedingt im FV-Mo-
lekiil einen Austausch von Arginin gegen Glutamin an Position 506 [12], einer Spaltstelle fiir APC.
Aus dieser Punktmutation resultiert ein funktionell abnormer FV, der nach Aktivierung (FVa) im
Vergleich zu normalem FVa 10-fach langsamer durch APC gespalten und damit inaktiviert wird.
FV-Leiden wirkt also prothrombotisch, Die Privalenz dieser Gain-of-Function-Mutation betragt in
der westeuropiischen Bevolkerung 5-8% [13]. Bei unselektionierten Patienten mit VTE wird in et-
wa 20-25%, bei familidrer Thrombophilie in etwa 50% eine FV-Leiden-Mutation nachgewiesen [9,
13]. Heterozygote Merkmalstriger haben ein 5-fach, homozygote Individuen gar ein 50-fach erhéh-
tes Risiko einer VTE.

Faktor-11-G20210A-Mutation

Ein Basenaustausch (G—A) an Position 20210 in der nichttranslatierten 3’-UT-Region des Prothrom-
bin(Faktor II)-Gens fiihrt zu erhéhten Prothrombinspiegeln [14]. Diese Gain-of-Function-Mutation
ist mit einer Privalenz von 2-3% in der westeuropiischen Bevolkerung ebenfalls hiufig. Homozy-
gote Merkmalstriger sind duflerst selten, phanotypisch heterogen und in etwa 40% asymptomatisch
[15]. Heterozygote Merkmalstrager haben ein etwa 3-fach erhéhtes VTE-Risiko. Die Prothrombin-
variante lasst sich bei etwa 6% aller Patienten mit VTE nachweisen [9, 13].

Weitere genetisch determinierte Risikofaktoren

Der Deletions-/Insertionspolymorphismus (4G/5G) im Gen des Plasminogen-Aktivator-Inhibi-
tors-1 (PAI-1) beeinflusst die Synthese: 4G/4G- und 4G/5G-Genotypen kénnen mit erhohten PAI-
1-Spiegeln im Plasma assoziiert sein und fibrinolysehemmend wirken [16]. Allerdings ist die Daten-
lage zu dem damit verbundenen Thromboserisiko keineswegs eindeutig [10, 17]. Fiir die klinische
Praxis relevant ist, dass ein abweichender Genotyp ohne Belang bleibt, wenn Aktivitit und Konzen-
tration von PAI-1 im Plasma normwertig austallen.

Der homozygote 677TT-Genotyp der Methylentetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR) kann zu
einer Hyperhomozysteindmie tithren und mit erhohten Thromboseraten assoziiert sein [10, 13]. Die
Privalenz dieser Enzymvariante liegt bei 10% [13]. Trdger einer Mutation der Fibrinogen-y-Kette
(C10034T-Variante) haben bei homozygotem 10034TT-Genotyp ein 2-fach erhohtes VTE-Risiko
[13]. Auch funktionell abnorme Fibrinogene (Dysfibrinogendamien) konnen Ursache vendser Throm-
boembolien sein (B Tab. 1).

Genetische Kombinationsdefekte

Im Vergleich zu kongenitalen Mangelzustinden an AT, PC oder PS, die Hochrisikofaktoren fiir eine
VTE sind, ist die Thrombosegefihrdung bei einer Faktor-V-Leiden- oder Prothrombin-G20210A-
Mutation eher moderat, wie epidemiologische Studien zeigen [10, 13]. Diese Feststellung gilt aber nur,
solange keine genetischen Kombinationsdefekte vorliegen und keine expositionellen Risikokonstel-
lationen hinzutreten. Aufgrund der hohen Privalenz der FV-Leiden- und Prothrombinmutation in
der Bevolkerung ist es keineswegs aufiergewohnlich, dass beide Varianten bei einzelnen Individuen
in Kombination auftreten. Heterozygote Merkmalstriager beider Mutationen haben ein 20-fach gestei-
gertes Thromboserisiko im Vergleich zu Individuen ohne FV- oder Prothrombinmutation [10, 13].

Gewichtung genetischer Risikofaktoren

Kongenitale Mangelzustinde an AT, PC oder PS bedingen ein hohes Thromboserisiko [13]. Hinge-
gen lost eine FV Leiden- oder Prothrombinmutation allein kaum eine VTE aus. Basierend auf der Vir-
chow-Trias beruht die Atiologie vendser Thromboembolien nach derzeitigem Verstindnis auf dem
multifaktoriellen und multikausalen Zusammenwirken erworbener (expositioneller) und hereditarer

FV-Leiden wirkt prothrombotisch

Heterozygote Merkmalstrager ha-
ben ein 5-fach, homozygote ein
50-fach erhohtes VTE-Risiko

Heterozygote Merkmalstrager ha-
ben ein etwa 3-fach erhdhtes VTE-
Risiko

Ein abweichender Genotyp ist nicht
relevant, wenn Aktivitat und Kon-
zentration von PAI-1im Plasma
normwertig sind

Auch funktionell abnorme Fibrino-
gene kénnen Ursache von VTE sein

Wegen der Pravalenz der FV-Leiden-
und Prothrombinmutation ist es
nicht auBergewdhnlich, dass beide
Varianten bei Einzelnen in Kombina-
tion auftreten

Ein kongenitaler AT-, PC- oder PS-

Mangel bedingt ein hohes Throm-
boserisiko
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Im Verlauf einer normalen Schwan-
gerschaft treten regelhaft throm-
bosebegiinstigende Veranderun-
gen auf

Liegt kein genetisch determinierter
thrombophiler Risikofaktor vor, ist
von einer VTE-Inzidenz von 1:1500
Schwangerschaften auszugehen

Schwangerschaftsassoziierte
Thrombosen entstehen als Folge
des Zusammentreffens expositio-
neller und dispositioneller Risiken
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(dispositioneller) Risikokonstellationen und resultierender Gefihrdungspotenziale. Exemplarisch fiir
diesen Synergismus ist die Interaktion zwischen genetischen Risikofaktoren und Schwangerschatt.

Pradisposition zu schwangerschaftsassoziierter VTE

Die Graviditit an sich stellt bereits eine erworbene Risikokonstellation fiir eine VTE dar (B Tab. 1).
So ist die Thrombosegefihrdung etwa 5-fach hoher im Vergleich zu einer nichtschwangeren Frau
gleichen Alters [18]. Auflerhalb einer Schwangerschaft steht das Himostasesystem in einem fein aus-
tarierten, dynamischen Gleichgewicht zwischen gerinnungsfordernden und gerinnungshemmenden
Vorgingen. Im Verlauf einer normalen Schwangerschaft treten regelhaft thrombosebegiinstigende
Verinderungen auf, die das Himostasesystem aus dem Gleichgewicht bringen kénnen. Hierzu zihlt
in erster Linie eine Zunahme des prokoagulatorischen Potenzials, gekennzeichnet durch Anstieg der
Aktivitaten der Gerinnungsfaktoren I (Fibrinogen), V und VIII:C sowie des Von-Willebrand-Faktors.
Zugleich kommt es in der Schwangerschaft zu einem Abfall der Aktivitdten von Protein S und Anti-
thrombin, also des Inhibitorpotenzials, ebenso zu einem Riickgang der Fibrinolysekapazitat. Diese
schwangerschaftsassoziierten, gleichsam noch physiologischen Verinderungen sind im Zusammen-
hang mit der bevorstehenden Geburt zu sehen und diirften eine evolutionére Adaption unseres Blut-
stillungsmechanismus an die Entbindung darstellen [10, 19, 20]. Von solchen ,,naturbedingten An-
passungen” und Abweichungen des Himostasesystems im Laufe einer Graviditit sind andere belas-
tende Risikodeterminanten abzugrenzen, die eine Thrombosegefihrdung erhdhen, etwa Alter (>35
Jahre), Sectio, Ubergewicht (>80 kg), Mehrfachschwangerschaften (n=4) und, vor allem, bereits in
der Vorgeschichte aufgetretene VTE,

Bedeutung genetisch bedingter thrombophiler
Risikofaktoren fiir Schwangerschaftsthrombosen

Das Thromboserisiko durch einzeln oder in Kombination auftretende hereditire thrombophile Risi-
kodeterminanten wie eine Faktor-V-Leiden- oder Prothrombinmutation in der Graviditét oder Post-
partalphase war noch bis Anfang 2000 nicht bekannt. Wir haben daher bei Patientinnen mit schwan-
gerschaftsassoziierter VTE in der Vorgeschichte die Privalenzen genetischer Risikofaktoren in einer
retrospektiven Studie ermittelt [21]: Eine FV-Leiden-Mutation bestand bei 43,7% der Patientinnen
mit VTE gegeniiber 7,7% bei gesunden Frauen (relatives Risiko, RR, 9,3), eine Prothrombinmutation
bei 17% der Patientinnen gegeniiber 1,3% (RR 15,2). Die Kombination beider Mutationen wurde bei
9,3% der Patientinnen, hingegen bei keiner Frau ohne VTE gefunden (geschitztes RR 107). Diese Er-
gebnisse erlaubten erstmals, eine statistisch gestiitzte Abschitzung der individuellen Thrombosege-
fihrdung wihrend Schwangerschaft und Wochenbett vorzunehmen. Liegt kein genetisch determi-
nierter thrombophiler Risikofaktor vor, ist von einer VTE-Inzidenz von 1:1500 Schwangerschatten
auszugehen [21]. Bei heterozygoter FV-Leiden- oder heterozygoter Prothrombinmutation muss mit
einer Thrombose auf 400 bzw. 300 Schwangerschaften gerechnet werden. Das absolute Thrombose-
risiko ist also gering. Hingegen liegt die Thrombosewahrscheinlichkeit bei 1:80, wenn eine homozy-
gote Mutation von Faktor V (Leiden) oder Prothrombin besteht [22]. Ebenso steigt bei gleichzeitigem
Vorliegen beider thrombophiler Mutationen in heterozygoter Konstellation das Risiko tiberpropor-
tional auf etwa ein thromboembolisches Ereignis bei jeder 20. Schwangerschaft [21] an (8 Tab. 2).
Die Interaktion mehrerer dispositioneller Risikofaktoren wirkt sich also nicht additiv, sondern mul-
tiplikativ auf das VTE-Risiko aus. Angesichts der Privalenz kombinierter thrombophiler Defekte von
immerhin etwa 1 auf 1000 Individuen ist dieses Ergebnis von grofier Bedeutung. Zugleich stiitzen die
Resultate das Konzept einer multikausalen und multifaktoriellen Genese schwangerschaftsassoziier-
ter Thrombosen als Folge einer Interaktion kombinierter hereditirer Defekte bzw. als Folge des Zu-
sammentreffens expositioneller und dispositioneller Risiken.

Thrombose- und Lungenarterienembolie-
raten in Gynikologie und Geburtshilfe

Bei Patientinnen, die sich groffen gyniikologischen Operationen unterziehen, kénnen VTE mit einer
Prévalenz von 14-38% auftreten, wenn keine (oder keine adidquate) medikamentose Thrombose-



Tab.2 Thromboserisiko in Schwanger- prophylaxe durchgefiihrt wird [18, 23, 24]. Dabei ist Die Thrombosegefahrdung ist in der

schaft und Postpartalphase bei genetisch die Thrombosegefihrdung bei Tumorchirurgie deut-  Tumorchirurgie deutlich hoher als
determinierten thrombophilen Einzel-

lich hoher als bei Operationen gutartiger Prozesse. Die  bei Operationen benigner Prozesse

oder Kombinationsdefekten. Statistisch % ; ; ; . :
Haufigkeit perioperativer Lungenarterienembolien be-

gesicherte Abschatzung der individuellen

Thrombosegefahrdung. (Aus [21, 22]) triigt bei gynikologischen Malignomen etwa 3% und
Koreilaion Thromboserisiko 1St mit 7% am hochsten bei Patientinnen mit Ovarial-
Kein genetischer 0,07%  1:1500 karzinom [24]. Epidemiologische Daten zur Einschit-
thrombophiler Risiko- zung des thromboembolischen Basisrisikos bei gyni-
faktor kologischen Karzinomen bietet die Auswertung eines
Faktor-V-Leiden-Muta-  0,25%  1:400 niederldndischen Krebsregisters unter Einschluss von
tion (heterozygot) tiber 66.300 Patienten. Danach betragen die kumulati-
Prothrombin-G20210A-  0,33%  1:300 ven VTE-Inzidenzraten pro 1000 Patientinnen in den
Mutation (heterozygot) ersten 6 Monate bei Mammakarzinom 8,0, bei Uterus-
Faktor-V-Leiden-Muta-  1,25%  1:80 karzinom 10,5 und bei Ovarialtumoren 32,6 [25]. Inte-
tion (homozygot) . . . - PR .

- ressanterweise wiesen in dieser Studie Patientinnen mit
;?E:ﬂ::mﬁ:iznz_ ouzr;cé o 500% 120 Ovarialkarzinomen eine hohe TVT-Rate bereits im Jahr
Mutation (jewells vor Diagnosestellung der Neoplasie auf. Die seit Erst-
heterozygot) in Kombi- beschreibung 1865 durch Armand Trousseau bekann-
nation te paraneoplastische Assoziation von Tumorkrankheit

und Thrombose verdeutlicht, dass Malignome, insbe-
sondere Adenokarzinome, eine Thrombophilie darstel-
len [26] und in etwa 20% die Ursache einer VTE sind [1, 27].
Die Inzidenzrate vendser Thrombosen wihrend Graviditat und Postpartalphase liegt bei etwa
0,5-1 pro 1000 Schwangerschaften [21, 28] und steigt bei notfallmafiiger Entbindung an [29]. Lun-  Lungenarterienembolien treten
genarterienembolien treten mit einer Rate von 0,4:1000 héufiger nach Sectio caesarea als nach vagi-  héufiger nach Sectio als nach vagi-
naler Entbindung auf, sodass heute eine Kaiserschnittentbindung per se als Risikofaktor einer VTE  naler Entbindung auf
angesehen wird [29]. Diese Gefihrdung kann durch andere Risikofaktoren (Praeklampsie, Eklampsie,
Thrombophilie, Infektion) und zusitzliche Risikokonstellationen (Immobilisation, Parese der unte-
ren Extremitiiten, deutliches Ubergewicht, Herzinsuffizienz) noch gesteigert sein.

Strategien zur Pravention venoser Thromboembolien

Hierzu stellen sich in der klinischen Praxis folgende Kernfragen:

== Welche Patientinnen sind a) aufgrund ihres individuellen Risikoprofils und b) nach Art und
Umfang des anstehenden Eingriffs thrombosegefidhrdet und benotigen daher eine addquate
Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE)?

== Welche Mafinahmen sind zur individuell risikoadaptierten VTE-Prophylaxe geeignet?

== Wird eine medikament6se VTE-Prophylaxe durchgefiihrt, bleibt zu entscheiden: womit, ab
wann, in welcher Dosierung und iiber welche Dauer? Weiterhin: sind im Einzelfall begleitende
Laboruntersuchungen zur Steuerung der Antikoagulation erforderlich?

Ermittlung des individuellen Risikoprofils

A und O zur vorldufigen Einschitzung der individuellen Thrombosegefihrdung und zur geziel-
ten problemorientierten Diagnostik sind zunichst a) prézise Anamnese (Thrombosen in der Vor-
geschichte oder bei Verwandten? Hinweise einer familidren Thrombophilie?) und b) Erfassung ex-
positioneller Risikomerkmale bzw. -konstellationen (8 Tab. 1). Eine laboranalytische Thrombophi-
liediagnostik unter Einschluss molekulargenetischer Marker ist nicht indiziert, wenn keine anam-
nestischen Auffilligkeiten bestehen, hingegen obligat bei Thrombosen in der Vorgeschichte oder fa-
milidrer Thrombophilie. Im Einzelfall oder vor elektiven operativen Eingriffen wird die konsiliari-
sche Hinzuziehung eines klinisch versierten Hdmostaseologen ratsam sein, um interdisziplindr eine
valide Einschitzung des individuellen Thromboserisikos vorzunehmen, die sich auf die synoptische
Bewertung von Anamnese, klinischen Befunden, expositionellen, dispositionellen und eingriffsas-
soziierten Risiken stiitzt. In diesem Zusammenhang sei auf mehrere aktuelle Probleme in der klini-
schen Praxis hingewiesen.
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Tab. 3 Vierstufige Risikoklassifikation und Empfehlungen zur risikoadaptierten VTE-Prophylaxe, adaptiert
nach den Guidelines des American College of Obstetricians and Gynecologists mit geringen Modifikatio-
nen. (Nach [24, 32])

Eine pauschalisierte Bewertung
des Thromboserisikos ohne Kennt-
nis von Anamnese und Klinik verur-
sacht haufig Unsicherheit
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Risikostufe Definition Empfehlungen zur VTE-Prophylaxe
1 — Kleinere operative/laparoskopische Eingriffe - Keine spezifische Prophylaxe bei kom-
niedrig <30 min (z. B. bilaterale Tubenligatur) plikationslosem Verlauf
— keine zusétzlichen Risikofaktoren vorhanden
(8 Tab.1)
2 — Kleinere operative/laparoskopische Eingriffe bei ~ — NMH oder UFH (5000 E alle 12 hs.c.)
moderat bis Patientinnen (40-60 Jahre) mit expositionellen oder
intermediar oder dispositionellen Risikofaktoren (B Tab. 1) — intermittierende pneumatische Kom-
oder pression
— grof3e gynakologische Operationen (z.B.abdo-  oder
minelle totale Hysterektomie), aber keine zusatz- — (graduierte) Kompressionstrimpfe
lichen Risikofaktoren vorhanden (8 Tab. 1)
3 — GroBe gynakologische Operationen bei Patien- - NMH oder UFH (5000 E alle 8 h s.c.)
hoch tinnen mit zusatzlichen expositionellen oder dis- oder
positionellen Risikofaktoren (B Tab. 1) — intermittierende pneumatische Kom-
oder pression
— grof3e gynakologische Tumorchirurgie (z.B.,De-  oder
bulking” bei Ovarialkarzinom) — Kombination von s.c. Antikoagulation
ohne zusatzliche expositionelle oder dispositionel-  (NMH oder UFH) mit (graduierten) Kom-
le Risikofaktoren (B Tab. 1) pressionsstriimpfen oder intermittieren-
der pneumatischer Kompression
4 - Grofe gynékologische Tumorchirurgie (z. B. tota-  — NMH oder UFH (5000 E alle 8 h s.c.) plus
am hochsten  le Beckenexenteration) bei Patientinnen >60 J. — intermittierende pneumatische Kom-
— mit multiplen thrombophilen Risikofaktoren, pression
insbesondere einer VTE in der Vorgeschichte — oder (graduierten) Kompressions-
(@ Tab.1) striimpfen
- Fortfiihrung der VTE-Prophylaxe mit
NMH tiber 4 Wochen nach Entlassung aus
stationdrer Behandlung erwagen

NMH niedermolekulares Heparin, UFH unfraktioniertes Heparin, VTE vendse Thromboembolie.

Laboranalytik zur Thrombophilie — Problem mit Einsendelabors

Der in den mafigeblichen Leitlinien, ,, Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis®, des
American College of Chest Physicians (ACCP; [29, 30]) geprigte Begriff ,,thrombophilia screening”
ist nicht mit Suchtests, sondern mit problemorientierter Thrombophiliediagnostik gleichzusetzen.
So werden unserem Diisseldorter Zentrum regelmiflig Patientinnen mit auswérts erhobenen Befun-
den eines ,,Thrombophilie-Screening” zur Beurteilung ihres individuellen Thromboserisikos zuge-
wiesen; hierbei ist das vorgelegte Parameterspektrum laboranalytischer Risikomarker oft unvollstin-
dig, oder von der Norm abweichende Ergebnisse werden durch standardisierte Erklarungen (,,Text-
bausteine®) eines Einsendelabors interpretiert. Beispielsweise ist eine herabgesetzte Protein S (PS)-
Aktivitdt bei einer Gravida nicht unbedingt Ausdruck eines hereditdren PS-Mangels, sondern stellt
eher eine schwangerschaftsassoziierte Abweichung dar. Ebenso bleibt der Nachweis einer APC-Re-
sistenz auf dem Boden einer heterozygoten FV-Leiden-Mutation ohne Belang, sofern keine Throm-
bosen in der Eigen- oder Familienanamnese bestehen. Die pauschalisierte Beurteilung eines x-fach
erhohten Thromboserisikos durch das Einsendelabor ohne Kenntnis von Anamnese und Klinik ver-
ursacht in derartigen Fillen also Unsicherheit auf Seiten der Patientinnen und wirft zusétzliche Fra-
gen der behandelnden Arzte auf zu Empfehlungen des Einsendelabors, etwa zur Indikation und Ver-
laufskontrolle bei prophylaktischer Antikoagulation. Im konkreten Einzelfall ist die synoptische Be-
wertung von Anamnese, klinischen Befunden und Laborergebnissen unerlésslich. Zu beachten bleibt
auch, dass gerade die Bestimmung gerinnungsphysiologischer Parameter praanalytischen Einfliissen
und Stérungen (Blutentnahme, Transport- und Temperaturbedingungen, Intervall bis zur Analytik)
unterliegt, die Ursache abweichender Laborergebnisse sein konnen.



Einteilung des VTE-Risikos nach eingriffsbezogenen Kriterien

Die aktuellen S3-Leitlinien der DGGG sehen bei anstehenden gynikologischen Operationen primir
eine Einteilung nach Art, Umfang und Dauer des Eingriffs bzw. der Grunderkrankung (z. B. Mali-
gnom) in 3 Kategorien (niedriges, mittleres, hohes VTE-Risiko) vor [31]. Die Stratifikation der Pa-
tientinnen erfolgt in eine dieser Gruppen, der jeweils Mafinahmen zur VTE-Prophylaxe zugeordnet
sind. Liegt zusitzlich ein dispositionelles Risiko vor, wird die Patientin in eine hohere Risikokategorie
eingestuft. Demgegeniiber schligt das American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
in Anpassung an die ACCP-Guidelines eine Risikoklassifikation in 4 Gruppen (niedriges, moderat bis
intermediires, hohes und hochstes VTE-Risiko) vor [18, 24, 32]; zu jeder Risikostufe werden Empfeh-
lungen zur VTE-Prophylaxe gegeben (B Tab. 3). Eine Uberlegenheit der 4-stufigen (ACOG, ACCP)
gegeniiber der 3-stufigen Risikoklassifikation (DGGG) ist unseres Wissens nicht dokumentiert.

Prinzipien der VTE-Prophylaxe

Perioperativen tiefen Venenthrombosen und embolischen Komplikationen kann durch eine Reihe

von Mafinahmen wirksam vorgebeugt werden. Hierzu zihlen:

= allgemeine Basismafinahmen (Frithmobilisation; Atemgymnastik, Hochlagern der Beine, passi-
ve und aktive Bewegungsiibungen mit isometrischer Kontraktion der Wadenmuskulatur)

= physikalische Mafinahmen (elastische Antithrombose- bzw. graduierte Kompressionsstriimpfe;
intermittierende pneumatische Kompression; elektrische Stimulation der Wadenmuskulatur)

= medikamentdse Mafinahmen (Pharmakoprophylaxe mittels Antikoagulation)

Beurteilungskriterien der Verfahren zur VTE-Prophylaxe sind primir ihre Wirksamkeit und Sicher-
heit bzw. ihr Nutzen-Risiko-Verhaltnis. Weiterhin sollten Kosten, Akzeptanz bzw. Compliance, Pa-
tientenzufriedenheit, Durchfiihrbarkeit bzw. adiquate Umsetzung im klinischen Ablauf in Betracht
gezogen werden. Unter Berticksichtigung dieser Aspekte ergeben sich einige bemerkenswerte Unter-
schiede zwischen den fiir die Risikostufen 2 und 3 (B Tab. 3) zur Wahl stehenden Verfahren.

Prinzipielle Vor- und Nachteile der verschiedenen Optionen zur VTE-Prophylaxe

Antikoagulanzien gleich welcher Substanzgruppe konnen, auch in prophylaktischer Dosierung ver-
abreicht, eine Blutungsneigung, im Einzelfall auch manifeste Blutung induzieren, da die verschiede-
nen derzeit verfiigbaren Medikamente nicht selektiv antithrombotisch, sondern zugleich antihdmo-
statisch wirken und somit die physiologische Blutstillung hemmen. Demgegeniiber besitzen physika-
lische Maffnahmen zur VTE-Prophylaxe den Vorteil, keine Blutungsneigung auszulosen. Die ACCP-
Guidelines empfehlen deshalb, graduierte Kompressionsstriimpfe oder intermittierende pneuma-
tische Kompressionsverfahren bei Patienten einzusetzen, bei denen eine perioperative medikamen-
tose Thromboseprophylaxe wegen eines vorbestehenden Hamostasedefekts und des daher erhoh-
ten Blutungsrisikos kontraindiziert ist [32]. Die mechanische Thromboseprophylaxe hat allerdings
den Nachteil, dass ihre Anwendung aufwendiger als die Antikoagulation ist. Zudem ist eine mecha-
nische Prophylaxe nur dann wirksam, wenn sie korrekt durchgefiihrt wird; ist dies nicht gewihrleis-
tet, konnen die Verfahren sogar eher thrombosefordernd wirken [32]. Dies gilt auch bei inadaqua-
ter Durchfiihrung der intermittierenden pneumatischen Kompression, die sich - im Gegensatz zu
Grofibritannien und den USA - in Deutschland aus 6konomischen Griinden (,kostspielige Zusatz-
mafSnahme”) trotz bewiesener Wirksamkeit [24, 33] kaum durchgesetzt hat. Die Effizienz einer elek-
trischen Wadenstimulation zur VTE-Prophylaxe ist bisher nicht durch randomisierte Studien belegt.

Praxisrelevante Probleme und Begriffswirrwarr:
Kompressions- oder Antithrombosestriimpfe?

Medizinische Kompressionsstriimpfe (farbig) werden nach einem standardisierten, qualitétskontrol-
lierten Verfahren in 4 Kompressionsklassen hergestellt, aber nichf zur akuten Thromboseprophylaxe
bettlageriger Patienten verwendet. Fiir elastische Antithrombosestriimpfe (weif), wie sie als medizi-
nische Thromboseprophylaxestriimpfe (MTPS) von den meisten operativen Disziplinen in Deutsch-

Liegt zusatzlich ein dispositionelles
Risiko vor, wird die Patientin in eine
héhere Risikokategorie eingestuft

Physikalische MaBBnahmen zur VTE-
Prophylaxe l6sen keine Blutungs-
neigung aus

Eine nicht korrekt durchgefiihrte
mechanische Prophylaxe kann so-
gar eher thromboseférdernd wirken

Der Gynékologe 7 - 2014 | 9




Der international {ibliche Begriff
»graduated compression stockings”
ist missverstandlich

Die Sectio als solche ist ein disposi-
tioneller VTE-Risikofaktor
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land routinemifig eingesetzt werden, existieren bisher keine verbindlich vorgeschriebenen Kriterien

zu Grofle, Grofienbestimmung, Druck und Druckverlauf am Bein. Eine europiische Vornorm (ENV

12719) hat 2001 zwar Vorgaben zur Lings- und Querdehnung des Materials und zum proximal ab-

nehmenden Druckverlauf (13-18 mmHg im Knochelbereich, 60-80% dieses Andrucks unterhalb

des Knies, 30-70% ab Mitte Oberschenkel) gemacht, aber diese Werte sind empirisch festgelegt. Der

international iibliche Begriff ,,graduated compression stockings” ist missverstindlich. Erst recht sind

zugehorige Studien kritisch zu hinterfragen, da zumeist Antithrombosestriimpfe (MTPS), keineswegs

aber normierte Kompressionsstriimpfe eingesetzt wurden. Dies betrifft beispielsweise eine Empfeh-

lung des National Institute for Health and Care Excellence [34], der eine Auswertung von 9 rando-

misierten, kontrollierten Studien unter Einschluss von iiber 1300 Patienten zugrunde liegt [35]. Die

aktuellen ACCP-Guidelines fithren unter mechanischer VTE-Prophylaxe zutreffend jetzt auch ,.elas-

tic stockings™ an [36]. Praxisrelevante Probleme kommen hinzu:

== Elastische MTPS sind individuell nicht angepasst.

== Ein graduierter Anlagedruck am Bein ist nicht gewihrleistet.

== Schlecht sitzende MTPS (z. B. Schniirfurchen in der Kniekehle) sind geradezu kontraproduktiv
fiir die VTE-Prophylaxe.

== Die Compliance der Patienten ist gering (Unbequemlichkeit, Wiarmestau, Juckreiz; MTPS wer-
den bei stationérer Behandlung nach dem Baden oder Gehen oft nicht wieder angezogen).

Die aktuellen DGGG-Leitlinien verzichten auf eine allgemeine Empfehlung zum Einsatz von MTPS
[31]. Andererseits gilt: Kann wegen bestehender Kontraindikation keine medikamentése VTE-Pro-
phylaxe vorgenommen werden, ist unbedingt auf eine penible Durchfithrung mechanischer Mafi-
nahmen zu achten.

Frage aus der Praxis: Sind nach Sectio caesarea Antithrombose-

striimpfe indiziert, auch wenn kein Zusatzrisiko besteht?

Patientinnen nach Sectio caesarea haben gegeniiber Schwangeren, die vaginal entbunden wurden,
eine bis zu 7-fach hohere Thrombosegefahrdung. So liegt die Rate vendser Thromboembolien (VTE)
bei 0,173 pro 1000 nach vaginaler Entbindung, hingegen zwischen 0,424 und 0,521 pro 1000 nach
Kaiserschnittentbindung, ist nahezu doppelt so hoch bei notfallmafSiger Sectio und steigt auf 1,2 pro
1000 nach Notfall-Sectio bei Patientinnen >35 Jahre an [29]. Die Kaiserschnittentbindung als solche
ist daher als dispositionelles Risiko einer VTE zu bewerten. Gleichwohl ist nach Sectio caesarea kei-
ne generelle medikamentése VTE-Prophylaxe geboten, sofern keine unspezifischen Gefahrdungs-
potenziale (z. B. Alter >35 Jahre, Gewicht >80 kg) und keine definierten thrombophilen Risikode-
terminanten vorliegen. Nutzen-Risiko-Analysen belegen, dass in solchen Fillen keine VTE-Prophy-
laxe mit Heparin indiziert ist [29]. Als Methode der Wahl werden hier die Friihmobilisation und -
fiir die Dauer des Krankenhausaufenthalts — Antithrombosestriimpfe empfohlen [30]. Diese Emp-
fehlung stiitzt sich nicht auf eine kontrollierte klinische Studie in der Geburtshilfe, sondern beruht
auf indirekten Schlussfolgerungen an allgemeinchirurgischen Patienten [30]. Spezielle Aspekte der
medikamentdsen VTE-Prophylaxe nach Kaiserschnittentbindung werden in Teil IT dieser Beitrags-
serie dargestellt.
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Versorgung verletzter
schwangerer Patientinnen

Zusammenfassung

Schliisselworter




Anatomische und physiologische
Veranderungen in der Schwanger-
schaft kdnnen Verletzungen mas-
kieren

Der wichtigste prognostische Faktor
fiir das Uberleben des Fetus scheint
der Schweregrad der Verletzung zu
sein
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Lernziele

Nach Lektiire dieses Beitrags ist Ihnen bekannt,

= Welche anatomischen und physiologischen Veranderungen in der Schwangerschaft vor-
liegen und wie diese die Untersuchung und Behandlung beeinflussen,

= Wwelche Verletzungsmuster bei schwangeren Traumapatientinnen zu erwarten sind,

= welche Besonderheiten bei Lagerung, Transport, Untersuchung und Behandlung von
schwangeren Traumapatientinnen zu beachten sind.

Hintergrund

Die Herausforderung bei der Behandlung schwangerer Traumapatientinnen besteht darin, dass mit
Mutter und Fetus 2 Patienten zu versorgen sind. Anatomische und physiologische Verdanderungen in
der Schwangerschaft konnen Verletzungen maskieren und damit ihre Diagnose erschweren. Trotz re-
lativer himodynamischer Stabilitit der Mutter kann der Fetus bereits asphyktisch sein.

Die Versorgung von schwerverletzten Schwangeren erfordert ein interdisziplindres Team [1], das
neben den iiblichen an der Schockraumversorgung Beteiligten [2] auch Gynédkologen und Neonato-
logen umfassen sollte. Diese Disziplinen sind jedoch laut WeifSbuch der Schwerverletztenversorgung
selbst im {iberregionalen Traumazentrum nicht zwingend gefordert [3], sondern fakultativ. Daher
sollte der Notarzt bereits am Unfallort den Transport in ein Zentrum mit assoziierter Gynikologie
mit geburtshilflicher Abteilung und bestenfalls Neonatologie in die Wege leiten, sofern dies zeitlich
vertretbar ist. Die frithzeitige Anforderung eines luftgebundenen Transports sollte bedacht werden.

Inzidenz und Atiologie

Traumata sind fiir einen Grofiteil der Mortalitét bei Schwangeren ursichlich. Hierbei sind neben Ver-
kehrsunfillen Misshandlungen (iiberwiegend héusliche Gewalt) und Stiirze fithrend [4]. Das erhdh-
te Sturzrisiko ist durch die vermehrte Gelenklaxizitit, die Gewichtszunahme und den verlagerten
Korperschwerpunkt der Gravida bedingt.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2013 [5] wurde festgestellt, dass die vor-
handene Literatur in Bezug auf Traumata bei Schwangeren limitiert ist. Der wichtigste prognostische
Faktor fiir das Uberleben des Fetus scheint der Schweregrad der Verletzung [6], insbesondere bei hé-
morrhagischem Schock der Mutter [7], zu sein. Der Fetus verstarb in den meisten Fillen beim Tod
der Mutter, bei Plazenta- oder Uterusverletzung, direkter Verletzung des Fetus sowie himorrhagi-
schem Schock der Mutter ([8], in 80% der Falle!).

Initial management of trauma in pregnancy

Abstract

Trauma in pregnant patients accounts for the majority of deaths unrelated to pregnancy of the moth-
er and fetus. Anatomical and physiological changes during pregnancy need to be considered in the
assessment and treatment of the patients. Hypotension associated with shock results in fetal compro-
mise due to the lack of autoregulation in the uterine blood flow; therefore, oxygen and volume should
be generously administered. Furthermore, after 20 weeks of gestation the pregnant patient should not
be placed in a supine position but tilted 20° to the left to ensure venous return to the heart. Pregnant
patients are assessed and treated according to the advanced trauma life support (ATLS®) concept in
the ABCDE (airway, breathing, circulation, disability, exposure) order, followed by F for fetal assess-
ment and surveillance. When warranted, imaging techniques using ionizing radiation should not be
withheld because of fear for the unborn child. If justifiable, magnetic resonance imaging (MRI) and
sonography should be applied. Care should be taken not to underdiagnose and undertreat the preg-
nant trauma patient.
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