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Patienten

1 Einleitung

1.1 Thromboserisiko in der Schwangerschaft
Eine Thrombose ist eine Verlegung eines Blutgefal3es durch ein Gerinnsel
(Thrombus). Uberwiegend sind die ventsen GefaRe der unteren Extremitaten
betroffen. Unter einer Embolie versteht man die Verlegung anderer Gefal3ab-
schnitte durch Ablésung und Verschleppung von Thrombusanteilen, haufigster
Manifestationsort ist die Lungenstrombahn [1].

Die Entstehung von Thrombosen basiert auf der von Rudolf Virchow 1856 for-
mulierten pathogenetischen Trias ,Veradnderung der Gefalwand, Verlangsa-
mung der Blutstromung und verdnderte Zusammensetzung des Blutes® [2]. De-

ren Gultigkeit ist bis heute unumstritten.

Eine Schwangerschatft stellt per se ein erhohtes Thromboserisiko dar. Der ver-
anderte Hormonhaushalt beeinflusst die Blutgerinnung derart, dass es zu einer
Verschiebung des hdmostaseologischen Gleichgewichtes kommt: Es zeigt sich
eine Hyperkoagulabilitat. Der Kérper bereitet sich dadurch auf den pl6tzlichen
Abbruch der plazentaren Perfusion vor, es resultiert eine bessere Blutstillung in
den Gefal3en von Uterus und Plazenta unter der Geburt. Au3erdem kann es mit
fortschreitender Schwangerschaft zur Kompression von Beckenvenen durch
den graviden Uterus kommen [3, 4]. Die Virchow'sche Trias ist selbstverstand-

lich auch fur die Entstehung von Thrombosen in der Schwangerschaft gultig.

Thromboembolien gehoéren zu den haufigsten Ursachen von Morbiditdt und
Mortalitdt wahrend der Schwangerschaft und im Puerperium. Insgesamt muss
mit einer Phlebothrombose auf 0,5 bis 2 von 1000 bis 2000 Schwangerschaften
gerechnet werden. Das bedeutet gegentber gleichaltrigen nicht-graviden Frau-
en eine zwel- bis funffache Steigerung [3, 6, 7, 8, 9]. Das Risiko, eine Throm-
boembolie zu entwickeln, ist nicht nur wahrend der gesamten Schwangerschatft,

sondern insbesondere in den ersten 6 Wochen postpartal erhéht [10, 11, 12].
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Frauen mit Thrombosen in der Vorgeschichte haben ein drei- bis vierfach er-
hohtes Rezidivrisiko wahrend der Schwangerschaft. Mehrere Studien zeigen,
dass 15 bis 25% der Thromboembolien Rezidivereignisse sind [10, 13, 14, 15,
16].

Der Entbindungsmodus scheint ebenfalls Einfluss auf das Thromboseentste-
hungsrisiko zu haben. So wiesen Ballem und Ginsberg et al. nach, dass das
Risiko einer Thromboembolie bei vaginaler Entbindung am niedrigsten ist, dop-

pelt so hoch bei elektiver Sectio und am hdchsten bei Notsectio [6, 17].

1.2 Thrombophile Diathesen
Die Entstehung einer Thrombose wird von verschiedenen angeborenen oder
erworbenen Risikofaktoren beeinflusst [1]. Die folgende Tabelle zeigt eine Auf-

stellung dieser Risikofaktoren:

Tab. 1.1: Thromboserisikofaktoren

Angeborenen Risikofaktoren

Erworbene Risikofaktoren

Faktor V Leiden-Mutation, aPC-Resistenz

Trauma und chirurgische Eingriffe

Prothrombin-Polymorphismus (G20210A)

Immobilisation

MTHFR-Polymorphismus (C677T)

Hoheres Lebensalter

Antithrombin-Mangel

Maligne Erkrankungen

Protein C-Mangel

Vorausgegangene Thrombose

Protein S-Mangel

Schwangerschaft und Wochenbett

Faktor XII-Mangel

Kontrazeptiva und Hormonersatztherapie

Plasminogen-Mangel

Antiphospholipid-Antikorper

Dysfibrinogenamie

Milde bis maRige Hyperhomozysteinamie

Homozygote Homozysteinurie

Erhdhte Spiegel der Faktoren VIil:c, IX und Xl sowie von Fibrinogen gelten als
wahrscheinlich angeboren, kénnen aber auch im Rahmen von Akute-Phase-

Reationen ansteigen.
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Hereditare thrombophile Diathesen erhdhen das Risiko thromboembolischer
Ereignisse in der Schwangerschaft sowie im Puerperium. Allerdings haben nicht
alle thrombophilen Diathesen das gleiche thrombogene Risiko. Die Faktor V
Leiden-Mutation und der Prothrombin-Polymorphismus sind beispielsweise mit
einem geringeren Risiko assoziiert als der Antithrombin-Mangel [25, 26, 27, 28,
29, 30].

Es ist mittlerweile auch bekannt, dass thrombophile Diathesen das Outcome
der Schwangerschaft beeinflussen. So treten bei schwangeren Frauen mit
Thrombophilie vermehrt Aborte, zum Teil auch rezidivierende Aborte, Pra-
eklampsien, Plazentaablésungen und intrauterine Wachstumsretardierungen
auf [25, 27, 28, 29, 30, 31].

Es darf nicht unbeachtet gelassen werden, dass die einzelnen thrombophilen
Diathesen keineswegs selten sind. So ist im klinischen Alltag mit Kombinatio-
nen von Thrombophilien zu rechnen, die ein deutlich erhéhtes Thromboserisiko

aufweisen [9].

Die haufigsten in der Tabelle genannten thrombophilen Diathesen werden im
Folgenden kurz beschrieben, insbesondere im Hinblick auf die ihre Auswirkung

in der Schwangerschatft.

1.2.1 Faktor V Leiden Mutation, aPC - Resistenz

Die aPC - Resistenz stellt die haufigste angeborene thrombophile Gerinnungs-
storung dar und ist ein wichtiger Risikofaktor fir thromboembolische Ereignisse
in der Schwangerschaft [9, 11, 18, 19]. Die molekulargenetische Grundlage ist
eine Punktmutation im Faktor V Gen. Nach dem Ort der Entdeckung wird diese
Verédnderung Faktor V Leiden-Mutation genannt und ist fur circa 95% aller Falle
von aPC - Resistenz verantwortlich [20]. Allgemein wird bei Tragern der Faktor
V Leiden-Mutation in heterozygoter Auspragung von einem 5 bis 10-fach erhoh-
ten und in homozygoter Auspragung von einem etwa 80-fach erhdéhten Throm-

boserisiko im Vergleich zur Normalbevdlkerung ausgegangen [21].
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1.2.2 Prothrombin - Polymorphismus (G20210A)

Der Prothrombin - Polymorphismus ist die zweithaufigste thrombophile Diathe-
se. Durch Austausch von Guanin zu Adenin im Faktor-II-Gen kommt es phano-
typisch zu erhdhter Plasmakonzentration von Prothrombin, ohne Einfluss auf
die Funktion als Vorstufe von Thrombin [20]. Somit erh6ht sich das prokoagula-
torische Potenzial. Insbesondere wahrend Schwangerschaft und Wochenbett ist

das Risiko, eine Thromboembolie zu entwickeln, erhéht [9].

1.2.3 MTHFR - Polymorphismus (C677T)

Ein Polymorphismus der Methylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR) bedeutet,
dass die Funktion des Enzyms vermindert sein kann, das Risiko einer Throm-
boembolie ist damit noch nicht gegeben. In Verbindung mit einer nachgewie-
senen Hyperhomozysteindmie steigt allerdings das Risiko von arteriellen und
vendsen thromboembolischen Ereignissen [22]. Laut einer Studie von Rey et al.
ist der MTHFR - Polymorphismus ohne erh6hten Homozysteinspiegel nicht mit

Aborten assoziiert [23].

1.2.4 Antithrombin - Mangel

Antithrombin ist der wichtigste Thrombininhibitor, hemmt aber auch andere Ge-
rinnungsfaktoren. Der hereditdre Antithrombin - Mangel ist selten, hat aber das
hdchste Thromboserisiko [20]. Antithrombin hat zwei Bindungsstellen: eine fur
Thrombin und eine fir Heparin. Durch Bindung an Heparin wird die gerinnungs-
hemmende Wirkung von Antithrombin 1000fach verstarkt. Rey et al. berichten,

dass Antithrombin - Mangel nicht mit Aborten assoziiert ist [23].

1.2.5 Protein C - Mangel

Protein C entfaltet seine antithrombotische Wirkung durch proteolytische Inakti-
vierung von Faktor Va und Faktor Vllla. Ein heterozygoter Protein C - Mangel
fuhrt meist zu etwa 50-prozentiger Aktivitatsminderung und erhdht somit das
thrombogene Potenzial [20]. Auch Protein C - Mangel ist nach Rey et al. nicht

mit geh&uftem Auftreten von Aborten assoziiert [23].
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1.2.6 Protein S - Mangel

Protein S dient als Kofaktor flr Protein C, die Inaktivierung der Faktoren Va und
Vllla wird beschleunigt [20]. Protein S - Mangel gilt als Risikofaktor fur die Ent-
stehung von Thrombosen, insbesondere, wenn weitere Risikofaktoren wie zum

Beispiel Schwangerschaft hinzukommen.

1.2.7 Antiphospholipid - Antikdrper

Ein Antiphospholipid - Syndrom gilt als nachgewiesen, wenn thromboemboli-
sche Komplikationen oder gehauft Aborte vorliegen und gleichzeitig ein so ge-
nanntes Lupusantikoagulanz allein oder in Kombination mit Antikardiolipin - An-

tikbrpern nachgewiesen wird.

Lupusantikoagulanzien sind eine heterogene Gruppe erworbener Autoantikor-
per, die gegen Komplexe aus negativ geladenen Phospholipiden und Proteinen
gerichtet sind. Neben ventsen und arteriellen Thrombosen sind Lupusantikoa-
gulanzien eine Ursache fur Aborte und Totgeburten [20]. Bei Frauen mit einem
erworbenen Antiphospholipid - Syndrom sind Aborte in bis zu 90% der Félle
beschrieben worden [24]. Wiederholte Spontanaborte stellen eine Komplikation
vom Antiphospholipid - Syndrom dar. Ursache dafir sind Thrombosen und In-

farkte der Plazentagefal3e [25].

1.3 Ursache von Aborten

Eine erfolgreiche Schwangerschaft ist von vielen Faktoren abhangig. Wichtig ist
vor allem eine ausreichende uteroplazentare Blutzirkulation. Thrombotische
Komplikationen an der feto - maternalen Schranke kdnnen zu fetaler Unterver-
sorgung fihren und somit das Auftreten von Aborten, Plazentaablésungen oder

Frihgeburten beginstigen [32, 33].

Spontanaborte sind ein haufiges Problem von schwangeren Frauen. Uber 10%
der nachgewiesenen Schwangerschaften enden mit einem Spontanabort, bis zu
5% der Frauen haben 2 oder mehr Aborte und 1 bis 2% der Frauen erleiden

sogar 3 oder mehr Fehlgeburten [25, 34].
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Es ist bekannt, dass das Auftreten von Aborten multifaktoriell bedingt ist. Zu
den etablierten Ursachen gehoren anatomische Besonderheiten der Gebarmut-
ter wie septierter Uterus oder Uterus duplex, endokrinologische Stérungen (Hy-
pothyreose, Hyperprolaktinamie, polyzystisches Ovarsyndrom) sowie Autoim-
munerkrankungen. Genetische Veranderungen sind insbesondere fir Aborte im

ersten Trimenon verantwortlich [34, 35].

Auffallig ist, dass Frauen mit thrombophilen Diathesen, wie zum Beispiel Faktor
V Leiden-Mutation oder Antiphospholipidsyndrom, ein erhthtes Risiko haben,
einen Abort zu erleiden. Insbesondere wiederholte Spontanaborte sind in die-
sem Kollektiv gehauft:

50 bis 60% der Frauen mit rezidivierenden Spontanaborten haben thrombophile
Diathesen, aber nur 20% der Frauen mit unauffalligem Schwangerschaftsver-
lauf [36]. In einer Studie von Mello et al. [37] lag die Haufigkeit einer aPC - Re-
sistenz bei Frauen mit Abortvorgeschichte mit 23,5% deutlich hdher als in der

Kontrollgruppe (3,8%).

Die Ursache von Aborten und speziell rezidivierenden Spontanaborten bei
Frauen mit thrombophilen Diathesen ist wahrscheinlich in der gestérten feto -
maternalen Durchblutung zu finden. In zahlreichen Untersuchungen dazu konn-
ten lokale Mikrothrombosen in der Plazenta beobachtet werden [27, 38, 39, 40,
41, 42, 43, 44, 45, 46].

Die meisten Fehlgeburten ereignen sich im ersten Trimenon. Bei Frauen mit
thrombophilen Diathesen scheint das Abortrisiko im zweiten und dritten Trime-
non besonders hoch zu sein. [25, 34].

1.4 Mdglichkeiten der Antikoagulation

Auf Grund der gehauften Schwangerschaftskomplikationen bei Frauen mit be-
kannten thrombophilen Diathesen erscheint es sinnvoll, eine Thromboseprophy-
laxe wahrend der Schwangerschaft und im Wochenbett durchzufihren. Eine

effektive Pravention und Behandlung von venésen Thromboembolien in der

10



Einleitung

Schwangerschaft ist wichtig, um die maternale Mortalitat und Morbiditat zu sen-
ken [47].

Als Antikoagulanzien stehen prinzipiell Kumarinderivate, unfraktioniertes Hepa-
rin sowie niedermolekulares Heparin zur Verfiigung; diese werden im Folgen-

den kurz beschrieben.

1.4.1 Kumarinderivate

Kumarinderivate wie Phenprocoumon und Warfarin gehéren zu den Vitamin K-
Antagonisten. Sie binden statt an Vitamin K an das Enzym Vitamin K1-Epoxid-
Reduktase, blockieren es und hemmen so kompetitiv die Bildung von Gerin-
nungsfaktoren. Betroffen sind davon die Vitamin K-abhangigen Faktoren I, VII,
IX und X [48].

Kumarinderivate sind jedoch plazentagangig und treten auch in die Muttermilch
Uber. Im ersten Trimenon ist das Risiko einer kumarininduzierten Embryopathie
am hoéchsten, im zweiten und dritten Trimenon kann es zu Stérungen im zentra-
len Nervensystem, zu Augenfehlbildungen und zur mentalen Retardierung
kommen. Aus diesen Grinden ist die Gabe von Kumarinderivaten wahrend der
Schwangerschaft kontraindiziert [26, 27, 48, 49, 50, 51].

1.4.2 Unfraktioniertes und niedermolekulares Heparin

Aufbau

Heparin ist eine kdrpereigene Substanz, die sich in Verbindung mit Histamin in
den Mastzellen findet. Heparin ist aus Mukopolysaccharidketten aufgebaut, die
aus Glukuronsauremolekuilen, Iduronsduremolekilen und D - Glukosaminen
bestehen. In Abhangigkeit von Zuckerart, Kettenlange und Grad der Sulfatie-
rung zeigt das Heparinpolymer eine betrachtliche Variabilitat. Dementsprechend
kann unfraktioniertes Heparin ein Molekulargewicht von 3000 bis 30000 Dalton
haben. Das mittlere Molekulargewicht von unfraktioniertem Heparin liegt bei
15000 Dalton.

11
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Unfraktioniertes Heparin ist das Ausgangsprodukt fir niedermolekulares Hepa-
rin. Durch Spaltung der Mukopolysaccharidketten hat niedermolekulares Hepa-
rin ein mittleres Molekulargewicht von 4000 bis 5000 Dalton [34, 48].

Wirkmechanismus
Heparine binden an kérpereigenes Antithrombin, welches seinerseits aktivierte
Gerinnungsfaktoren wie Thrombin und Faktor Xa inhibiert. Die Wirkung von An-

tithrombin wird durch Bindung an Heparin um den Faktor 1000 verstarkt.

Die unterschiedliche Wirkung von unfraktioniertem und niedermolekularem He-
parin beruht auf der unterschiedlichen Kettenlange der Polysaccharide. Fir die
Hemmung von Thrombin ist eine Komplexbildung aus Heparin, Antithrombin
und Thrombin unerlasslich. Diese Komplexbildung kann aber nur dann erfolgen,
wenn die Heparinmolekile aus mehr als 18 Sacchariden bestehen. Unfraktio-
niertes Heparin erflllt diese Bedingung und kann somit nicht nur den Gerin-
nungsfaktor Xa inhibieren, sondern auch Thrombin. Im Gegensatz dazu hem-
men niedermolekulare Heparine den Faktor Xa selektiv, da sie zwar an An-
tithrombin binden kénnen, aber nicht die erforderliche Kettenlange aufweisen,
um zusatzlich noch Thrombin zu inhibieren [34, 48].

Weitere Eigenschaften

Die Applikation von Heparin erfolgt intravends bzw. subcutan. Die Halbwertszeit
liegt bei unfraktioniertem Heparin bei 1 bis 2 Stunden, niedermolekulare Hepa-
rine weisen eine Halbwertszeit von 3 bis 4 Stunden auf. Die Bioverfugbarkeit ist
bei subcutaner Verabreichung bei den niedermolekularen Heparinen mit 85 bis
95% deutlich héher als bei unfraktioniertem Heparin (15 bis 30%). Beide Hepa-
rinarten kdnnen sowohl zur Prophylaxe als auch zur Therapie von thromboem-
bolischen Ereignissen eingesetzt werden, wobei die Haufigkeit der Applikation
unterschiedlich ist: Zur Prophylaxe ist eine zwei- bis dreimalige subcutane Injek-
tion pro Tag von unfraktioniertem Heparin erforderlich, niedermolekulare Hepa-
rine dagegen mussen nur einmal taglich gegeben werden. Bei therapeutischer

Indikation ist eine kontinuierliche intraventse Applikation von unfraktioniertem

12
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Heparin notwendig. Im Gegensatz dazu reicht bei niedermolekularen Heparinen
eine ein- oder zweimalige subcutane Injektion pro Tag fur therapeutische Indi-
kationen aus [34, 48, 50, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59].

1.4.3 Unfraktioniertes Heparin vs. niedermolekulares Heparin

Weder unfraktioniertes noch niedermolekulares Heparin ist plazenta- oder mut-
termilchgangig. In mehreren Studien wurde das Wirkprofil von Heparinen spe-
ziell wahrend der Schwangerschaft untersucht. Die wichtigsten Aspekte werden

nachfolgend erortert:

Blutungen

Heparin kann prinzipiell das mutterliche Blutungsrisiko erhéhen [50]. Das fetale
Blutungsrisiko bleibt von Heparin unbeeinflusst, da ein plazentarer Ubergang
nicht maoglich ist [60]. Die Inzidenz von Blutungen unter niedermolekularen He-
parinen variiert in den verschiedenen Studien, eine mdgliche Ursache konnte in
der groR3en Dosisvarianz in diesen Studien liegen [52]. Dennoch zeigen nieder-
molekulare Heparine im Vergleich zu unfraktioniertem Heparin ein geringeres
Blutungsrisiko [6, 52, 61].

Heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT II)

Die geflurchteste Nebenwirkung von Heparin ist die Heparininduzierte Thrombo-
zytopenie (HIT I1). Auch hier zeigt sich wieder in verschiedenen Untersuchun-
gen, dass niedermolekulare Heparine eine deutlich geringere Inzidenz fir eine

HIT 1l aufweisen als unfraktioniertes Heparin [6, 50, 60, 61].

Osteopenie

Im Verlauf einer normalen Schwangerschaft nimmt die Knochendichte physio-
logischerweise um circa 3 bis 4% ab [62]. Eine Langzeitanwendung von Hepa-
rin in der Schwangerschaft kann diese Verringerung der Knochendichte forcie-
ren und somit eine Osteoporose begulnstigen [26, 60, 63, 64, 65]. Nach bisheri-
ger Datenlage ist das Osteoporoserisiko bei Langzeitanwendung von niedermo-
lekularen Heparinen deutlich niedriger einzustufen als bei unfraktioniertem He-
parin [5, 6, 50, 61, 64, 66, 67, 68, 69].
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1.4.4 Zusammenfassung

Kumarinderivate sind plazentagangig und konnen schwere Embryopathien ver-
ursachen. Ihr Einsatz wahrend der Schwangerschaft ist daher nicht gerechtfer-
tigt. Somit stellen Heparine die einzigen diskussionswirdigen Antikoagulanzien

dar.

Heparin wird in der Schwangerschaft generell gut vertragen [49]. Es gibt we-
sentliche Vorteile von niedermolekularen Heparinen gegentber unfraktioniertem
Heparin: Auf Grund der langeren Halbwertszeit und besseren Bioverfligbarkeit
ist nur eine ein- bis zweimalige Injektion pro Tag erforderlich [5, 25, 26, 27, 52,
70, 71]. Die Inzidenz von Komplikationen wie Blutungen, Heparininduzierter
Thrombozytopenie sowie Osteoporose erweist sich unter der Anwendung von

niedermolekularen Heparinen als deutlich geringer [5, 25, 26, 27, 50, 60, 71].

Insbesondere im Hinblick auf das Schwangerschafts - Outcome zeigt sich eine
Sicherheit und Effektivitat von Heparin [10, 26, 40, 61]. So haben mehrere un-
kontrollierte Studien ergeben, dass Frauen mit vorherigen Schwangerschafts-
komplikationen unter Heparinbehandlung eine hdohere Lebendgeburtenrate hat-
ten [27, 72, 73].

Aktuell sind niedermolekulare Heparine als ,Gold-Standard” in der gerinnungs-
hemmenden Therapie in der Schwangerschaft zu sehen [53, 80, 81]. Unklar
war bisher noch, in welcher genauen Dosierung die Heparinapplikation erfolgen
sollte [13, 41, 74, 75, 76, 77, 78, 79]. Eine generelle Thromboseprophylaxe in
der Schwangerschaft ist nicht indiziert. Es sollte die individuelle Risikokonstella-

tion bericksichtigt und danach entschieden werden [49, 74].
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1.5 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Studie war, Schwangerschaftsverlauf und insbesondere
Geburt und Wochenbett von Frauen, die wéahrend der Schwangerschaft mit He-
parin behandelt wurden, zu untersuchen. Besonderes Augenmerk sollte dabei
auf mdgliche Komplikationen wie Blutungen, Thromboembolien, heparinindu-

zierte Thrombozytopenie sowie Osteopenie gelegt werden.
Als Vergleich dienten die Vorschwangerschaften der Patientinnen, um das Out-
come der Schwangerschaft unter Heparinapplikation besser beurteilen zu kon-

nen.

Als zusatzliche Kontrollgruppe dienten gesunde Frauen mit normalem Schwan-

gerschaftsverlauf.
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2 Patienten

2.1 Patientinnengruppe

Insgesamt wurden 138 Frauen untersucht, alle hatten zwischen 1996 und 2007
eine Schwangerschaft unter Heparinbehandlung.

65 / 138 Frauen (47,1%) erhielten wegen rezidivierender Aborte in der Vorge-
schichte wahrend der Schwangerschaft Heparin. 73 / 138 Frauen (52,9%) be-
kamen Heparin wahrend der Schwangerschaft, da sie in der Anamnese gehauft

Thrombosen, Infarkte oder rezidivierende Thrombophlebitiden hatten.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Patientinnengruppe inkludiert wurden Frauen, die niedermolekulares bzw.
unfraktioniertes Heparin wahrend der Schwangerschaft und bis zu 6 Wochen
postpartal bekommen hatten. Weitere Ein- oder Ausschlusskriterien wurden

nicht festgelegt.

2.3 Vergleichsgruppe

Als Vergleichsgruppe dienten 99 Frauen ohne anamnestisch bekannte throm-
boembolische Komplikationen und mit normalem Schwangerschaftsverlauf so-
wie erfolgreicher Geburt. Als weiteres Einschlusskriterium wurde festgelegt,
dass wahrend der gesamten Schwangerschaft einschlie3lich Wochenbett kein

Heparin appliziert wurde.
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3 Methoden

3.1 Datenerhebung

Die Datenerhebung fiir die Patientinnengruppe basierte auf retrospektiver Aus-
wertung von Patientenakten der Gerinnungsambulanz des Interdisziplindaren
Schwerpunktes fir Hamostaseologie und des Zentrums fur Frauenheilkunde
und Geburtshilfe des Universitatsklinikums Giel3en und Marburg, Standort Gie-
Ben. Die Daten fur die Vergleichsgruppe wurden aus Patientenakten der Gyna-
kologin Frau Dr. Andrea Esch, Bahnhofstraf3e 56, 35390 Giel3en, erfasst.

3.2 Erhebungsbogen
Mit Hilfe eines Datenerhebungsbogens wurden folgende Parameter erhoben:

Daten zur Person
* Alter
* Grole
* Gewicht
« BMI

Daten zu Vorerkrankungen

» Lagen kardiovaskulare Erkrankungen vor (Thrombosen, Infarkte, Lungen-
embolien, Thrombophlebitiden, Hypertonie, Herzvitien)?

* Lagen gynakologische Erkrankungen vor (Myome, Ovarialzysten, Ovarial-
tumore, Uterusanomalien)?

» Erfolgten gynékologische Operationen (Laparoskopien, Hysteroskopien /
Kirretagen)?

e Lagen sonstige Vorerkrankungen vor (insbesondere thrombophile Diathe-
sen, sonstige)?

* Wurde eine thrombophile Diathese nachgewiesen?
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Daten zu Vorschwangerschaften und deren Ausgang

Anzahl der Schwangerschaften und Geburten (incl. Geburtsmodus)?

Kam es zu Schwangerschaftsabbriichen? Wie viele?

Kam es zu extrauterinen Schwangerschaften?

Kam es zu Aborten? In welchem Trimenon? Wie viele?

Traten Schwangerschaftskomplikationen auf wie Wachstumsretardierung,
Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH) / Praeklampsie, Gestations-

diabetes oder sonstiges?

Daten zur aktuellen Schwangerschaft unter niedermolekularem Heparin

Heparindosierung (therapeutisch oder prophylaktisch)?

Welches Heparinpraparat wurde verwendet?

Wurde zusatzlich ASS eingenommen?

Kam es zum Abort unter Heparin? In welcher Schwangerschaftswoche?
Welche Grinde lagen vor?

Wurde eine Heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT) beobachtet?
Traten Blutungen auf und waren diese bedrohlich?

Gab es thromboembolische Ereignisse unter Heparin?

Traten andere Komplikationen auf wie Wachstumsretardierung, Schwan-
gerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH) / Praeklampsie, Gestationsdiabetes
oder sonstiges?

Konnte eine Osteopenie beobachtet werden?

Wurden zusatzliche Medikamente in der Schwangerschaft eingenommen?
Welche?

Daten zur Geburt

Wie war der Geburtsmodus (spontan, Sectio oder vaginale Extraktion)?
In welcher Schwangerschaftswoche wurde das Kind geboren?
Welches Geschlecht hat das Kind?
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Daten zum Wochenbett

» Traten Blutungen auf?

Kam es zu thromboembolischen Ereignissen?

Gab es sonstige Auffalligkeiten?

3.3 Einteilung der Heparindosierung

Die wahrend der Schwangerschaft verabreichte Heparindosis war abhangig

vom Risikoprofil der einzelnen Patientinnen. Die Dosierung erfolgte in Anleh-

nung an die EThIG-Studie gewichts- und risikoadaptiert prophylaktisch oder

therapeutisch.

Risikostufe | (gering erhdhtes Risiko) nach EThIG-Studie

» Gesicherte thrombophile Diathese (auf3er Antithrombin - Mangel) ohne

Thromboembolieanamnese

Zustand nach Thromboembolie mit nachweisbaren Triggerfaktoren ohne
ausgepragte Residuen (nicht assoziiert mit Graviditat, Antikonzeption oder
Thrombophilie)

Patientinnen mit mehreren Thromboserisikofaktoren (ohne nachweisbare
thrombophile Diathese)

Asymptomatische Patientinnen mit Nachweis von Antiphospholipid-

Antikorpern

Risikostufe Il ( mafig erhdhtes Risiko) nach EThIG-Studie

e Zustand nach Thromboembolie und Protein C - oder Protein S - Mangel,

Faktor V Leiden - Mutation (FVL - Mutation) oder Prothrombin - Poly-
morphismus

Zustand nach Thromboembolie in einer friheren Schwangerschaft ohne
nachweisbare Ursache

Zustand nach Thromboembolie unter oralen Kontrazeptiva ohne nach-
weisbare Ursache

Antithrombin - Mangel Typ | und Typ Il (ohne Typ Il heparin binding site)

ohne Thromboembolieanamnese
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Zustand nach rezidivierenden Thromboembolien mit nachweisbaren Trig-
gerfaktoren (ohne dauerhafte Antikoagulation)

Zustand nach rezidivierenden Aborten (>1) bei Antiphospholipid - Antikor-
persyndrom (zusatzliche Gabe von Acetylsalicylsdure 100mg in der 12. bis

36. Schwangerschaftswoche)

Risikostufe Il (stark erhohtes Risiko) nach EThIG-Studie

Kinstlicher Herzklappenersatz mit und ohne Thromboembolieanamnese
Zustand nach Rezidivthromboembolie trotz suffizienter medikamentoser
Thromboseprophylaxe

Patientinnen unter dauerhafter oraler Antikoagulation

Zustand nach Thromboembolie und Antithrombin - Mangel

Zustand nach Thromboembolie in der aktuellen Schwangerschaft (ab Tag
11)

Zustand nach Thromboembolie und Antiphospholipid - Antikérpersyndrom

Individuelle Ausldser, die die Risikoeinstufung beeinflussen kénnen

Sectio caesarea (bis 14 Tage postoperativ)
Varicosis

Immobilisierung

Thrombophlebitis

Sonstige Operationen

Hyperemesis / Dehydratation

Familiare Thromboseneigung

Lebensalter

Adipositas

Nikotinabusus

~Schwere” Thromboembolie in der Vorgeschichte
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Beginn und Dosierung der Heparinbehandlung richteten sich nach der individu-
ellen Risikostufe:

Risikostufe |
» Beginn der Heparinbehandlung bei Auftreten zusatzlicher Risikofaktoren
* Behandlung im Wochenbett bis Tag 14 post partum
» Dosierung wie Risikostufe Il (50-100 Anti-Faktor Xa-Einheiten / kg KG /
Tag)

Risikostufe Il
* Beginn der Heparinbehandlung bei Risikofeststellung
» Behandlungsende 6 Wochen postpartal
» Dosierung 50-100 Anti-Faktor Xa-Einheiten / kg KG / Tag

Risikostufe I
* Beginn der Heparinbehandlung bei Risikofeststellung, eventuell prékon-
zeptionell
* Behandlungsende 6 Wochen postpartal oder bis zur Umstellung auf Ku-
marinderivate
e Dosierung 100-150 Anti-Faktor Xa-Einheiten, in Sonderfallen bis 200 Anti-
Faktor Xa-Einheiten /kg KG / Tag

Behandlung der Risikostufen | und Il entspricht prophylaktischer, die der Risiko-
stufe Il therapeutischer Dosierung.
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3.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der gewonnen Daten wurde mit Unterstitzung von
Herrn Pabst vom Institut fir Medizinische Informatik der Justus-Liebig-
Universitat GieRen (Kommissarischer Leiter: Prof. Dr. T. Eikmann) durchge-
fuhrt. Die statistische Auswertung erfolgte unter der Verwendung des Standard
Software Paketes SPSS fur Windows. Primé&r wurden die Daten mit Microsoft
Excel erfasst und zur Weiterverarbeitung in SPSS transformiert.

Dabei kamen folgende statistische Verfahren zur Anwendung:

Die qualitativen Merkmale wurden in Form von absoluten und relativen Haufig-
keiten dargestellt. Zur Erfassung der quantitativen Merkmale kamen Median,
Mittelwert, Minimum und Maximum zur Anwendung. Querverbindungen zwi-
schen zwei qualitativen Merkmalen wurden mit Hilfe von Kreuztabellen darge-
stellt und mittels Chi-Quadrat-Test auf einen Zusammenhang beurteilt. Das

Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt.
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4 Ergebnisse

Das Alter der Patientinnen (n=138) lag zwischen 22 und 48 Jahren mit einem
Median von 35 und einem Mittelwert von 34,96 + 5,36 Jahren.

Der BMI der Patientinnen lag zwischen 16,53 und 44,92 kg/m?2 mit einem Medi-
an von 23,77 und einem Mittelwert von 22,98 + 8,12 kg/m2.

Das Alter der Frauen der Vergleichsgruppe (n=99) lag zwischen 18 und 43 Jah-
ren mit einem Median von 29 und einem Mittelwert von 29,56 + 5,36 Jahren.
Der BMI der Frauen der Vergleichsgruppe lag zwischen 17,37 und 38,75 kg/m?2
mit einem Median von 22,98 und einem Mittelwert von 24,24 + 4,40 kg/m>.

4.1 Vorerkrankungen

Von allen 138 Patientinnen und allen 99 Frauen der Vergleichsgruppe wurden
Daten zu Vorerkrankungen erhoben. Es erfolgte eine Aufteilung in kardiovasku-
lare, gynékologische und sonstige Erkrankungen (vgl. Methoden Seite 16).

4.1.1 Kardiovaskulare Erkrankungen

Bei 98/138 Patientinnen (71%) lagen zum Teil mehrere kardiovaskulare Vorer-
krankungen vor. 39/138 Patientinnen (28,3%) und alle Frauen der Kontrollgrup-
pe (n=99) waren frei von kardiovaskularen Vorerkrankungen. Bei einer Frau
(0,7%) aus der Patientinnengruppe waren die Fragen zu den kardiovaskuléren

Vorerkrankungen nicht zu beantworten.

Es ergibt sich folgende Auflistung:
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Tab. 4.1: Haufigkeitsverteilung kardiovaskularer Erkrankungen in der Patientinnen-
gruppe (n=98/138).

Kardiovaskulare Erkrankung Patientinnen (n) Patientinnen (%)
Becken- / Beinvenenthrombosen 73 74,5
Lungenembolien 24 24,5
V.cava-, Mesenterialvenenthrombosen 7 7,1
Armvenenthrombosen 6 6,1
Thrombophlebitiden / Varizen 5 51
Zerebrale Infarkte 4 41
Sinusvenenthrombosen 3 3,1
Zentralvenenthrombosen (Auge) 1 1,0
Sonstiges (Hypertonie, Herzvitien) 10 10,2

Abb. 4.1: Haufigkeitsverteilung kardiovaskularer Erkrankungen in der Patientinnen-
gruppe (n=98/138).

)

Haufigkeit (n

BVT LE MVT AVT TP VAl SVT 2ZVT S

kardiovaskulare Erkrankung

BVT = Bein-/Beckenvenenthrombose, LE = Lungenembolie, MVT = V.cava-, Mesente-
rialvenenthrombose, AVT = Armvenenthrombose, TP = Thrombophlebitiden / Varizen,
Zl = zerebrale Infarkte, SVT = Sinusvenenthrombose, ZVT = Zentralvenenthrombose
(Auge), S = sonstiges
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4.1.2 Gynakologische Vorerkrankungen oder VVoroperationen

16/138 Frauen (11,6%) der Patientinnengruppe und 3/99 Frauen (3%) der Kon-
trollgruppe hatten gynakologische Vorerkrankungen oder VVoroperationen.
121/138 Patientinnen (87,7%) und 96/99 Frauen (97%) der Vergleichsgruppe
wiesen keine derartigen Vorerkrankungen oder Voroperationen auf. Bei einer
Frau (0,7%) der Patientinnengruppe konnte diese Frage nicht beantwortet wer-

den.

In der Patientinnengruppe konnten Laparoskopien (n=6), Ovarialzysten bzw. —
tumore (n=5), Kirettagen/Hysteroskopien (n=9), Uterussepten (n=3), Myome
(n=2), Uterusvarizen (n=1) und Endometriose (n=1) festgestellt werden.

In der Vergleichsgruppe gab es Ovarialzysten (n=2) und Adnexektomie (n=1).

Abb. 4.2: Absolute Haufigkeiten gynékologischer Vorerkrankungen oder Voroperatio-
nen in der Patientinnengruppe und in der Vergleichgruppe.

)

Haufigkeit (n

K/H L O us M uv E A
gynéakologische Vorerkrankungen/-operationen

O Patientinnengruppe @ Vergleichsgruppe

K/H = Kirettagen/Hysteroskopien, L = Laparoskopien, O = Ovarialzysten bzw. -tumore,
US = Uterussepten, M = Myome, UV = Uterusvarizen, E = Endometriose, A = Adne-
xektomie
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4.1.3 Sonstige Vorerkrankungen

Zu den sonstigen Vorerkrankungen zahlten sowohl thrombophile Diathesen als
auch Erkrankungen, die nicht mit den Ablaufen der Blutgerinnung assoziiert
sind (z.B. Schilddrisendysfunktion).

111/138 Frauen (80,4%) der Patientinnengruppe hatten solche sonstigen Vor-
erkrankungen, wéhrend in der Kontrollgruppe keine Frau sonstige Vorerkran-

kungen aufwies.

Thrombophile Defekte

In der Patientinnengruppe konnten insgesamt 14 verschiedene thrombophile
Diathesen, zum Teil als kombinierte Defekte, ermittelt werden. Der MTHFR-
Polymorphismus (hetero-/homozygot) war am haufigsten vertreten (n=58), ge-
folgt von der Faktor V Leiden-Mutation / aPC-Resistenz (n=52). Insgesamt hat-
ten 88/138 Patientinnen (63,8%) eine thrombophile Diathese. Bei den anderen

50 Patientinnen (36,2%) war das Thrombophilie-Screening unauffallig.

45/88 Patientinnen (51,1%) mit einer Thrombophilie hatten einen Einfachdefekt.
Die nachfolgende Tabelle zeigt eine detaillierte Aufstellung.

Tab. 4.2: Absolute Haufigkeiten der Einfachdefekte

Art der Einfachdefekte Absolute Haufigkeit
FVL - Mutation / aPC - Resistenz 25
Antiphospholipid - Syndrom 9
MTHFR - Polymorphismus 3
(homozygot)

Protein S - Mangel 3
Prothrombin - Polymorphismus 2
Protein C - Mangel 1
Antithrombin - Mangel 1
PAI Mutante homozygot 1
Summe 45
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43/88 Patientinnen (48,9%) mit Thrombophilie wiesen kombinierte Defekte auf,

die nachfolgend tabellarisch dargestellt sind.

Tab. 4.3: Absolute Haufigkeiten der Mehrfachdefekte

Art der Mehrfachdefekte Absolute
Haufigkeit
MTHFR - Polymorphismus + FVL - Mutation / aPC - Resistenz 18
MTHFR -Polymorphismus + Prothrombin - Polymorphismus 3
MTHFR - Polymorphismus + FVL - Mutation / aPC - Resistenz 3
MTHFR - Polymorphismus + Prothrombin - Polymorphismus + )
FVL - Mutation / aPC -Resistenz
MTHFR - Polymorphismus + FVL - Mutation / aPC - Resistenz + 5
Faktor VIII - Erhéhung
MTHFR - Polymorphismus + Antiphospholipid - Syndrom 1
MTHFR - Polymorphismus + Hyperhomocysteinamie 1
MTHFR - Polymorphismus + Protein S - Mangel 1
MTHFR - Polymorphismus + Protein C - Mangel 1
Antiphospholipid - Syndom + Anticardiolipin - Antikorper 1
FVL - Mutation / aPC - Resistenz + Hyperhomocysteindmie 1
Antiphospholipid - Syndrom + Autoimmunthrombozytopenie 1
Protein S - Mangel + Faktor VIII - Erh6hung + Mb. Werlhof 1
MTHFR - Polymorphismus + Protein C - Mangel + Hyperhomo- 1
cysteinamie
MTHFR - Polymorphismus + Lp(a) - Erhéhung + Faktor VIII - 1
Erhéhung
MTHFR - Polymorphismus + Prothrombin - Polymorphismus + 1
Lp(a) - Erhéhung
MTHFR - Polymorphismus + FVL - Mutation / aPC - Resistenz + 1
Lp(a) - Erhéhung
Faktor VIII - Erhbhung + Lp(a) - Erhdhung 1
Antithrombin - Mangel + Prothrombin - Polymorphismus 1
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‘ Protein S - Mangel + F VIII - Erhéhung 1

‘ Summe 43

4.2 Vorschwangerschaften

In der Patientinnengruppe waren 103/138 Frauen (74,6%) insgesamt 263mal
schwanger, davon haben 63 Frauen 85 Kinder geboren, 65 Frauen hatten ins-

gesamt 160 Aborte.

In der Vergleichsgruppe waren 54/99 Frauen (54,5%) insgesamt 96mal
schwanger, davon haben 40 Frauen 57 Kinder geboren, 25 Frauen hatten ins-

gesamt 31 Aborte.

Bei 17/103 Patientinnen (16,5 %) und 5/54 Frauen (9,3%) der Vergleichsgruppe
waren zum Teil mehrere Abruptiones zu verzeichnen. Extrauterine Schwanger-

schaften gab es weder in der Patientinnengruppe noch in der Vergleichsgruppe.

4.2.1 Aborte

Bei 65/103 Patientinnen (63,1%) und 25/54 Frauen (46,3%) der Kontrollgruppe
gab es zum Teil wiederholte Aborte. In der Patientinnengruppe wurden insge-
samt 160 Aborte gezahlt, in der Kontrollgruppe 31. Der Versuch, durchgehend
die Atiologie der Aborte in den Vorschwangerschaften zu ermittelt, scheiterte,

da diese den meisten Frauen nicht bekannt war.

Tab. 4.4: Abortereignisse in beiden Gruppen beziiglich Schwangerschaftstrimenon.

Anzahl der Abor- Anzahl der Abor- Anzahl der Abor-
te im 1. Trimenon te im 2. Trimenon te im 3. Trimenon

Patientinnengruppe 117 32 11

Vergleichsgruppe 30 1 0
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Die folgende Tabelle zeigt detailliert, wie viele Aborte die Frauen in beiden

Gruppen hatten:

Tab. 4.5: Anzahl der Aborte in der Patientinnengruppe und in der Vergleichsgruppe.

Anzahl der Aborte

Anzahl der Frauen in der
Patientinnengruppe
(absolut und in %)

Anzahl der Frauen in der

Vergleichsgruppe

(absolut und in %)

0 38/103 (36,9%) 29/54 (53,7%)
1 25/103 (24,3%) 19/54 (35,2%)
2 17/103 (16,5%) 6/54 (11,1%)
3 6/103 (5,8%) 0/54 (0%)
4 10/103 (9,7%) 0/54 (0%)
5 3/103 (2,9%) 0/54 (0%)
6 1/103 (1,0%) 0/54 (0%)
7 2/103 (1,9%) 0/54 (0%)
8 1/103 (1,0%) 0/54 (0%)

Abb. 4.3: Relative Anzahl der Aborte in der Patientinnengruppe und in der Vergleichs-

gruppe. Die X-Achse stellt die Abortanzahl von 0 bis 8 dar.
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4.2.2 Wachstumsretardierung

Eine Wachstumsretardierung beschreibt hier untergewichtige oder zu kleine
Neugeborene, bei denen das Geburtsgewicht oder die Kdrperlange bezogen
auf das Reifealter im unteren Bereich der statistischen Normalverteilung liegt.
Bei 7/103 Patientinnen (6,8%) wurde bei je mindestens einem geborenen Kind
eine Wachstumsretardierung festgestellt. Die Kinder von 96 Patientinnen
(93,2%) und von 54 Frauen (100%) der Vergleichsgruppe wiesen keine Wachs-

tumsretardierung auf.

4.2.3 Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH) / Praeklampsie

Eine schwangerschaftsinduzierte Hypertonie ist so definiert, dass die Hyperto-
nie nicht vor der 20. SSW bestand und sie nicht langer als 6 Wochen postpartal
anhalt. Bei einer Praeklampsie besteht zusatzlich zur Hypertonie eine Proteinu-
rie mit oder ohne Odeme. Bei gefahrdeten Patientinnen sollte vier Mal taglich
eine Blutdruckmessung bzw. eine 24-Stunden-Blutdruckmessung erfolgen.
2/103 Patientinnen (1,9%) hatten eine schwangerschaftsinduzierte Hypertonie
(SIH) / Praeklampsie. 101/103 Patientinnen (98,1%) und 54/54 Frauen (100%)

der Vergleichsgruppe wiesen keine SIH / Praeklampsie auf.

4.2.4 Gestationsdiabetes

Als Gestationsdiabetes wird eine Kohlehydratstoffwechselstérung bezeichnet,
die erstmals in der Schwangerschaft auftritt. Bei Verdacht auf einen Gestati-
onsdiabetes muss ein oraler Glucosetoleranztest durchgefiihrt werden, bei dem
nichtern sowie 60 und 120 Minuten nach Aufnahme von 75g Glucose der Blut-
zucker gemessen wird. Zwei pathologische Werte definieren einen Gestations-
diabetes. Ein erhohter Wert muss nach 2 Wochen noch einmal kontrolliert wer-
den.

4/103 Patientinnen (3,9%) zeigten je mindestens einmal einen Gestationsdiabe-
tes. 99/103 Patientinnen (96,1%) und 54/54 Frauen (100%) der Vergleichs-

gruppe wiesen keinen Gestationsdiabetes auf.
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4.2.5 Sonstige Schwangerschaftskomplikationen
Bei 24 Patientinnen (23,3%) konnten sonstige Schwangerschaftskomplikationen
nachgewiesen werden. Diese sind nachfolgend aufgezeigt. 54 Frauen (100%)

der Vergleichsgruppe zeigten keinerlei weitere Schwangerschaftsauffalligkeiten.

Tab. 4.6: Absolute Haufigkeiten der sonstigen Schwangerschaftskomplikationen in der
Patientinnengruppe.

Schwangerschaftskomplikation Absolute Haufigkeit
Plazentapathologie (Infarkte, Insuffizienz) 16
HELLP-Syndrom 3
Oligohydramnion 2
Nachblutung nach Sectio 1
Toxoplasmoseinfektion 1
Blut-Transfusion wegen niedrigem Hb nach Entbindung 1

Die folgende Grafik zeigt eine zusammenfassende Darstellung der Komplikatio-

nen in den Vorschwangerschaften im Patientinnenkollektiv.

Abb. 4.4: Absolute Haufigkeiten der Komplikationen in den Vorschwangerschaften in
der Patientinnengruppe.
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Bei 7 Frauen hatte je mindestens 1 Kind eine Wachstumsretardierung (WR), 2 Frauen
hatten eine schwangerschaftsinduzierte Hypertonie/Praeklampsie (SIH), 4 Frauen ei-
nen Gestationsdiabetes (GD) und bei 24 Frauen gab es sonstige Komplikationen (S).
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4.2.6 Entbindungsmodus
In der Patientinnengruppe haben 54,8% spontan entbunden, 39,7% per Sectio,
4,1% per Zange bzw. vaginaler Extraktion. Von einer Frau (1,4%) war der Ent-

bindungsmodus nicht eruierbar.

In der Vergleichsgruppe gab es 90,2% Spontangeburten, 2,4% Schnittentbin-
dungen und 7,4% vaginale Extraktionen.

54,8% 90,2%
. s

1,4% 2,4%

O Spontan M@ Sectio O Spontan B Sectio O VE/Zange

O VE/Zange Ounbekannt
Abb. 4.5: Relative Héaufigkeiten der Abb. 4.6: Relative Haufigkeiten der
Entbindungsmodi in den Vorschwan- Entbindungsmodi in den Vorschwan-
gerschaften der Patientinnengruppe. gerschaften der Vergleichsgruppe.
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4.3 Aktuell untersuchte Schwangerschaften

94/138 Frauen (68,1%) der Patientinnengruppe bekamen eine prophylaktische
Heparindosierung und 44/138 Frauen (31,9%) eine therapeutische Heparindo-
sierung. Das Minimum der Dosis kurz vor der Entbindung lag bei 2500 Anti -
Faktor Xa - Einheiten taglich und das Maximum bei 30.000 Anti - Faktor Xa -
Einheiten taglich, der Mittelwert betrug 7416,35 Anti - Faktor Xa - Einheiten tag-
lich.

Abb. 4.7: Heparin - Dosis in der Patientinnengruppe.

)

Anzahl der Patientinnen (n

<=5000 <=7500 <=10000 <=15000 <=30000
tagliche Heparindosierung in Anti - Faktor Xa - Einheiten

69/138 Patientinnen bekamen eine Dosierung von < 5.000 Anti - Faktor Xa - Einheiten
taglich, 34/138 Patientinnen eine Dosierung von < 7.500 Anti - Faktor Xa - Einheiten
taglich, 20/138 Patientinnen eine Dosierung von < 10.000 Anti - Faktor Xa - Einheiten
taglich, 10/138 Patientinnen eine Dosierung von < 15.000 Anti - Faktor Xa - Einheiten
taglich und 5/138 Patientinnen eine Dosierung von < 30.000 Anti - Faktor Xa - Einhei-
ten taglich.

Heparin wurde bei 133/138 Patientinnen im Median ab der 8. Schwanger-
schaftswoche verordnet, im Mittel ab der 10. + 7. Schwangerschaftswoche. Von
5 Frauen war nicht zu ermitteln, ab welcher Schwangerschaftswoche das Hepa-

rin verordnet wurde.
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Abb. 4.8: Beginn der Heparinbehandlung bezogen auf die Schwangerschaftswoche
(SSW) im Patientinnenkollektiv.
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Schwangerschaftswochen

24/133 Frauen begannen mit der Heparinbehandlung zwischen der 1. und 5. SSW,
69/133 Frauen zwischen der 6. und 10. SSW, 17/133 Frauen zwischen der 11. und 15.
SSW, 7/133 Frauen zwischen der 16. und 20. SSW, 4/133 Frauen zwischen der 21.
und 25. SSW, 9/133 Frauen zwischen der 26. und 30. SSW und 3/133 Frauen zwi-
schen der 31. und 35. SSW.

Mit folgenden Praparaten wurden die 138 Patientinnen behandelt:

Tab. 4.7: Name des Pr&parats und Anzahl der Patientinnen, die damit behandelt wur-

den.

Dalteparin n=118
Enoxaparin =8
Certoparin =4
Nadroparin n=3
Tinzaparin n=2
Liqguemin n=2
Calciparin n=1
Summe n=138
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Zuséatzlich nahmen 33/138 Patientinnen (23,9%) taglich ASS ein, 104/138 Pati-
entinnen (75,4%) bekamen kein ASS. Bei einer Patientin (0,7%) war nicht zu
ermitteln, ob sie zusatzlich ASS eingenommen hat. Die folgenden Schwanger-
schaftskomplikationen bezogen sich ausschliel3lich auf die Patientinnengruppe,
da die Schwangerschaften in der Vergleichsgruppe laut Einschlusskriterium
komplikationslos verliefen.

4.3.1 Abort

15/138 Patientinnen (10,9%) erlitten einen Abort in der Schwangerschaft unter
Heparin, 123 Frauen (89,1%) konnten die Schwangerschatft erfolgreich austra-
gen. Bei einer Frau, die unter niedermolekularem Heparin einen Abort erlitt,
konnte die Schwangerschaftswoche zum Zeitpunkt des Abortes nicht ermittelt

werden.

Tab. 4.8: Absolute Anzahl der Aborte in der Patientinnengruppe bezlglich der Schwan-
gerschaftswoche (SSW).

Schwangerschaftswoche der Aborte Absolute Anzahl der Aborte
7. SSW 1
8. SSW 3
9. SSW 4
12. SSW 1
16. SSW 1
21. SSW 2
26. SSW 2
unbekannt 1
Summe 15
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Abb. 4.9: Absolute Anzahl der Aborte in der Patientinnengruppe bezlglich der
Schwangerschaftswoche (SSW).

4

Anzahl der Aborte
N

7.SSW 8.SSW 9.SSW  12.SSW 16.SSW 21.SSW 26.SSW

Schwangerschaftswoche der Aborte
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Die folgende Tabelle zeigt die Ursachen fiur die aktuellen Aborte, sofern diese
ermittelt werden konnten, sowie die Anzahl von Aborten, die die jeweiligen Pati-
entinnen vorher bereits erlitten. Inwiefern histologische Untersuchungen durch-
gefuhrt worden sind, konnte anhand der vorliegenden Daten nicht ermittelt wer-

den.

Tab. 4.9: Aborte, bezogen auf die Schwangerschaftswoche (SSW) und deren Ursa-
chen, in der aktuellen Schwangerschaft in der Patientinnengruppe und Anzahl der vo-
rausgegangenen Aborte.

Pat. | Abortin Grund fur Abort Anzahl der voraus-
-Nr. | SSW gegangenen Aborte

83 7 Unbekannt 1

88 8 Trisomie 22 2

51 8 Unbekannt 0

78 8 Unbekannt 4

5 9 Unbekannt 1

84 9 Chromosomenanomalie, Fehlbildung 4

19 9 Unbekannt 4

96 9 Unbekannt 1

4 12 Unbekannt 4

20 16 Unbekannt 2

76 21 Plazentainsuffizienz 4

1 21 Plazentainfarkte, vorzeitiger Blasensprung 4

85 26 Plazentainfarkte, intrauterine Hypoxie 3

54 26 Oligohydramnion, Wachstumsretardierung 1

34 Unbekannt | Unbekannt 7
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4.3.2 Heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT II)
Eine Heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT IlI) trat im Verlauf der Schwan-

gerschatft bei keiner Frau auf.

4.3.3 Wachstumsretardierung

Bei 7/138 Patientinnen (5,1%) wurde bei je mindestens einem Kind in der aktu-
ellen Schwangerschaft eine Wachstumsretardierung festgestellt. Bei 122/138
Patientinnen (88,4%) waren die Kinder zeitgerecht entwickelt. Bei den restli-

chen 9/138 Frauen (6,5%) konnten diese Daten nicht ermittelt werden.

4.3.4 Blutung

18/138 Frauen (13,0%) hatten Blutungen waéhrend der Schwangerschaft,
117/138 Frauen (84,8%) nicht. Wahrend 15 Frauen leichte Blutungen hatten,
war bei 3 Patientinnen die Blutung schwerwiegender und behandlungsbediirftig.
Bei 3/138 Patientinnen (2,2%) war nicht zu ermitteln, ob sie wahrend der

Schwangerschaft Blutungen hatten.

4.3.5 Thromboembolie

3/138 Frauen (2,2%) hatten ein thromboembolisches Ereignis wahrend der
Schwangerschaft, 132/138 Frauen (95,6%) nicht. Bei 3/138 Patientinnen (2,2%)
war nicht zu ermitteln, ob sie wahrend der Schwangerschaft ein thromboembo-

lisches Ereignis hatten.

4.3.6 Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH) / Praeklampsie

6/138 Frauen (4,3%) zeigten wahrend der Schwangerschaft eine SIH / Préa-
eklampsie, 129/138 Frauen (93,5%) nicht. Bei 3/138 Patientinnen (2,2%) war
nicht zu ermitteln, ob sie wahrend der Schwangerschaft unter einer SIH / Pra-

eklampsie litten.

4.3.7 Gestationsdiabetes
14/138 Frauen (10,1%) wiesen einen Gestationsdiabetes auf, 121/138 Frauen
(87,7%) nicht. Bei 3/138 Patientinnen (2,2%) war nicht zu ermitteln, ob sie wéah-

rend der Schwangerschaft einen Gestationsdiabetes hatten.
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4.3.8 Osteopenie
Bei einer Patientin (0,7%) aus der Patientinnengruppe (n=138) war eine Osteo-
penie auffallig. Es wurde allerdings in der Patientinnengruppe kein Osteopenie -

Screening wahrend oder nach der Schwangerschaft durchgefihrt.

4.3.9 Sonstige Schwangerschaftsauffalligkeiten

Bei 32/138 Frauen (23,2%) kam es zum Teil zu mehrfach auftretenden sonsti-
gen Auffalligkeiten in der Schwangerschaft, bei 103/138 Frauen (74,6%) nicht.
Bei 3/138 Patientinnen (2,2%) war nicht zu ermitteln, ob es wahrend der
Schwangerschaft zu sonstigen Auffalligkeiten kam.

Tab. 4.10: Absolute Haufigkeiten weiterer Schwangerschaftsauffalligkeiten in der Pati-
entinnengruppe.

Sonstige Schwangerschaftsauffalligkeiten Absolute Haufigkeit
Infektionen 10
Pathologische Plazentabefunde 7
Vorzeitige Wehentatigkeit 6
Oligo- oder Polyhydramnion 3
HELLP-Syndrom 1
Muttermundverschluss 1
Vorzeitiger Blasensprung 1
IVF-Uberstimulationssyndrom 1
Hyperemesis gravidarum 1
Verkirzte Zervixlange 1
Varicophlebitis 1
Starke Symphysenschmerzen 1
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Die folgende Grafik zeigt eine zusammenfassende Darstellung der Komplikatio-

nen in den untersuchten aktuellen Schwangerschaften der Patientinnengruppe.

Abb. 4.10: Absolute Haufigkeiten der Schwangerschaftskomplikationen in der Patien-
tinnengruppe.

Haufigkeit

A.WR B TE SH GD O S
Schwangerschaftskomplikationen

15 Frauen hatten einen Abort (A), bei 7 Frauen hatte je mindestens 1 Kind eine
Wachstumsretardierung (WR), 18 Frauen hatten Blutungen (B), 3 Frauen ein throm-
boembolisches Ereignis (TE), 6 Frauen eine schwangerschaftsinduzierte Hypertonie /
Praeklampsie (SIH) , 14 Frauen einen Gestationsdiabetes (GD), eine Frau eine Osteo-
penie (O) und 32 Frauen sonstige weitere Auffalligkeiten (S).

4.4 Geburt

In der Patientinnengruppe (n=138) kam es zu 15 Aborten (10,9%). Insgesamt
konnten 123 Schwangerschaften (89,1%) ausgetragen werden. Von den 123
ausgetragenen Schwangerschaften konnten von 119 Geburten die Daten erho-
ben werden.

Alle Frauen der Kontrollgruppe (n=99) haben erfolgreich entbunden.

< >

3.3% 4,0%
B Spontan B Sectio O VE/Zange O Spontan B Sectio O VE/Zange
Abb. 4.11: Relative Haufigkeiten der Abb. 4.12: Relative Haufigkeiten der
Entbindungsmodi in der Patientinnen- Entbindungsmodi in der Vergleichs-

gruppe. gruppe.
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4.4.1 Spontangeburt
56/119 Patientinnen (47,1%) und 70/99 Frauen (70,7%) der Vergleichsgruppe

haben spontan entbunden.

4.4.2 Zangengeburt / Vaginale Extraktion
Aus der Patientinnengruppe haben 4/119 Frauen (3,3,%) und aus der Ver-
gleichsgruppe ebenfalls 4/99 Frauen (4%) per Zange bzw. vaginaler Extraktion

entbunden.

4.4.3 Sectio
59/119 Patientinnen (49,6%) und 25/99 Frauen (25,3%) der Vergleichsgruppe

haben per Sectio entbunden.

Die folgende Tabelle zeigt die Indikationen fir die Sectio in beiden Gruppen.
Bei 10 Patientinnen gab es sowohl kindliche als auch maternale Grunde fur die
Durchfiihrung der Sectio. Von 3 Frauen fehlen dazu die Angaben. Bei 2 Frauen
der Vergleichsgruppe gab es ebenfalls kindliche und maternale Indikationen fir
die Sectio.

Tab. 4.11: Indikationen der Sectio in der Patientinnengruppe und in der Vergleichs-
gruppe.

Kindliche Maternale Maternaler

Indikation (n) Indikation (n) Wunsch (n)
Patientinnengruppe 38/56 21/56 7156
Vergleichsgruppe 15/25 8/25 4/25

4.4.4 Dauer der Schwangerschaft

Die Dauer der Schwangerschaft betrug im Mittel in der Patientinnengruppe
38,18 + 3,03 Wochen und in der Vergleichsgruppe 39,32 + 1,37 Wochen. Bei
insgesamt 117/123 Frauen (95,1%) der Patientinnengruppe konnten die Daten
zur Dauer der Schwangerschaft erhoben werden, bei 6 Frauen (4,9%) nicht. In
der folgenden Tabelle sind die Daten im Vergleich zur Kontrollgruppe darge-

stellt.

41




Ergebnisse

Tab. 4.12: Dauer der Schwangerschaften in der Patientinnengruppe und in der Ver-

gleichsgruppe.

Geburt < 35. SSW
(n)

Geburt in der 35.-
37. SSW (n)

Geburt > 37. SSW
(n)

Patientinnengruppe

14/117 (11,9%)

18/117 (15,4%)

85/117 (72,7%)

Vergleichsgruppe

0/99 (0%)

9/99 (9,1%)

90/99 (90,9%)

Abb. 4.13: Schwangerschaftsdauer in der Patientinnengruppe und in der Vergleichs-

gruppe.
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4.4.5 Geschlecht des Kindes
Die folgende Tabelle zeigt die Geschlechterverteilung in beiden Gruppen. In der

O Patientinnengruppe B Vergleichsgruppe

>37.SSW

Patientinnengruppe war von insgesamt 118/123 Kindern das Geschlecht be-

kannt, bei der Vergleichsgruppe war von allen 99 Kindern das Geschlecht be-

kannt.

Tab. 4.13: Geschlechtsverteilung der geborenen Kinder in der Patientinnengruppe und
in der Vergleichsgruppe.

mannlich weiblich
absolut in % absolut in %
Patientinnengruppe 50/118 42,4 68/118 57,6
Vergleichsgruppe 55/99 55,6 44/99 44,4
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>

O méannlich @ weiblich O méannlich B weiblich

Abb. 4.14: Darstellung der Geschlechts-  Abb. 4.15: Darstellung der Geschlechts-
verteilung der geborenen Kinder in der verteilung der geborenen Kinder in der
Patientinnengruppe. Vergleichsgruppe.

4.5 Wochenbett

Von 123 Patientinnen, die entbunden haben, konnten von 116 Frauen die Da-
ten zum Wochenbett ermittelt werden. Von allen 99 Frauen der Vergleichsgrup-
pe waren alle Daten dazu vollstandig.

4.5.1 Postpartale Blutung
14/116 Frauen (12,1%) aus der Patientinnengruppe hatten postpartale leichte
bis mittlere Blutungen. In der Vergleichgruppe (n=99) traten keine postpartalen

Blutungen auf.

4.5.2 Thromboembolie
Eine Frau von 116 (0,9%) aus der Patientinnengruppe hatte postpartal eine
Beinvenenthrombose mit Lungenembolie. In der Vergleichsgruppe (n=99) trat

kein solches Ereignis auf.

4.5.3 Sonstige Auffalligkeiten im Wochenbett
In der Patientinnengruppe gab es bei 10/116 Frauen (8,6%) sonstige Auffallig-
keiten im Wochenbett. Diese sind in der nachfolgenden Tabelle dargestellt. In

der Vergleichsgruppe (n=99) gab es keine Auffalligkeiten.
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Tab. 4.14: Absolute Haufigkeiten der sonstigen Wochenbettauffalligkeiten in der Pati-
entinnengruppe.

Sonstige Wochenbettauffalligkeiten Absolute Haufigkeit
Wundheilungsstérungen 2
Venenentziindung 2
Manuelle Plazentaldsung 2
Subinvolution des Uterus 1
Fehlende Uterusrtickentwicklung 1
Calciummangel 1
Transfusionspflichtige Andmie 1

Die folgende Grafik zeigt eine zusammenfassende Darstellung der Komplikatio-

nen im Wochenbett im Patientinnenkollektiv.

Abb. 4.16: Absolute Haufigkeiten der Wochenbettkomplikationen in der Patientinnen-
gruppe.
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Haufigkeiten
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Wochenbettkomplikationen

1
4 Frauen hatten postpartale Blutungen (PPB), 1 Frau ein thromboembolisches Ereignis
(TE) und 10 Frauen sonstige Komplikationen (S).
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5 Darstellung von Zusammenhangen

Im folgenden Teil werden die Zusammenhange zwischen Heparin und Schwan-
gerschaftsverlauf, Geburt und Wochenbett in der Patientinnengruppe darge-
stellt. Anschlie3end erfolgt der Vergleich mit der Kontrollgruppe. Der Schwer-
punkt liegt hierbei auf Geburt und Wochenbett. Im letzten Abschnitt werden die
Vorschwangerschaften mit der aktuell untersuchten Schwangerschaft im Pati-

entinnenkollektiv verglichen.

5.1 Korrelation Heparin und Schwangerschaftsverlauf in der Patientin-
nengruppe

Zunachst wurde Uberprift, ob es Zusammenhange zwischen Heparindosis, zu-

satzlicher Einnahme von ASS und Komplikationen in der Schwangerschaft gab.

3 Frauen bekamen statt niedermolekularem Heparin unfraktioniertes Heparin

(UFH). Sofern eine Komplikation unter UFH auftrat, erfolgt in dem betreffenden

Unterpunkt eine zusatzliche Beschreibung.
Folgende Schwangerschaftskomplikationen wurden untersucht:

5.1.1 Abort

Von den 15/138 Frauen (10,9%), die einen Abort erlitten, erhielten 12/15 Frau-
en (80%) eine prophylaktische und 3/15 Frauen (20%) eine therapeutische He-
parindosierung (Chi-Quadrat-Wert 1,094; p= 0,387). 4 Frauen haben gleichzei-
tig ASS eingenommen (Chi-Quadrat-Wert 0,061; p= 0,757).

Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen Abort und Heparindosierung oder

zusatzlicher Einnahme von ASS.
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Tab. 5.1: Abortereignisse in der Patientinnengruppe bezuglich Schwangerschaftswo-
che, Heparindosierung und zusatzlicher Einnahme von ASS.

Pat.- | Schwangerschaftswoche Prophylaktische Therapeutische Zusétzlich
Nr. des Abortes Dosierung Dosierung ASS
1 21 Nein Ja Ja
4 12 Ja Nein Nein
5 9 Ja Nein Nein
19 9 Ja Nein Nein
20 16 Ja Nein Nein
34 Unbekannt ja Nein Ja
51 8 Nein Ja Nein
54 26 Ja Nein Ja
76 21 Ja Nein Ja
78 8 Ja Nein Nein
83 7 Ja Nein Nein
84 9 Ja Nein Nein
85 26 Nein Ja (UFH) Nein
88 8 Ja Nein Nein
96 9 Ja Nein Nein

Die Patientin mit der Nummer 85 hat ein Antiphospholipid-Syndrom und bekam

wéahrend der Schwangerschaft unfraktioniertes Heparin in therapeutischer Dosis

von 30000 Anti-Faktor Xa-Einheiten taglich, sie hatte in den vorangegangenen

3 Schwangerschaften jeweils einen Abort im 1.Trimenon, im 2.Trimenon und

im 3.Trimenon.
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5.1.2 Heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT II)
Bei keiner Patientin trat eine Heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT II) auf.

5.1.3 Wachstumsretardierung

Von 7/138 Patientinnen (5,1%) war je mindestens ein Kind wachstumsretardiert.
6/7 Mutter (85,7%) bekamen eine prophylaktische und 1/7 Mutter (14,3%) eine
therapeutische Heparindosierung (Chi-Quadrat-Wert 1,052; p=0,430). 4 Frauen
haben zusatzlich ASS genommen (Chi-Quadrat-Wert 4,408; p=0,057).

Es besteht kein Zusammenhang zwischen Wachstumsretardierung und Hepa-

rindosierung sowie zusatzlicher ASS-Einnahme.

5.1.4 Blutung

18/138 Frauen (13,0%) hatten eine Blutung wahrend der Schwangerschaft, da-
von bekamen 13 Frauen (72,2%) eine prophylaktische und 5 Frauen (27,8%)
eine therapeutische Heparindosierung (Chi-Quadrat-Wert 0,219; p=0,790). 6
Frauen haben zusétzlich ASS genommen (Chi-Quadrat-Wert 1,022; p= 0,373).

Es ist kein Zusammenhang zwischen Blutung und Heparindosierung sowie zu-

satzlicher ASS-Einnahme nachweisbar.
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Tab. 5.2: Blutungsereignisse in der Patientinnengruppe bezlglich Heparindosierung
und zusatzlicher Einnahme von ASS.

Pat.- Blutung Prophylaktische Therapeutische Zusatzlich
Nr. Dosierung Dosierung ASS
3 leicht Nein Ja Ja
20 leicht Ja Nein Nein
35 leicht Nein Ja Nein
47 leicht Ja Nein Nein
50 leicht Ja Nein Nein
54 leicht Ja Nein Ja
70 leicht Nein Ja Nein
73 leicht Ja Nein Ja
76 leicht Ja Nein Ja
77 leicht Nein Ja Ja
80 bedrohlich Ja Nein Ja
83 leicht Ja Nein Nein
87 leicht Ja Nein Nein
93 leicht Ja Nein Nein
96 leicht Ja Nein Nein
124 bedrohlich Ja Nein Nein
127 bedrohlich Ja Nein Nein
129 leicht Nein Ja Nein

5.1.5 Thromboembolische Ereignisse

3/138 Frauen (2,2%) hatten wahrend der Schwangerschaft ein thromboemboli-
sches Ereignis, davon 2 Frauen (66,7%) unter prophylaktischer und 1 Frau
(33,3%) unter therapeutischer Heparindosierung (Chi-Quadrat-Wert 0,001;
p=1,000). 2 Frauen haben zuséatzlich ASS genommen (Chi-Quadrat-Wert 3,090;
p=0,142).
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Auch hier zeigt sich kein Zusammenhang beziglich eines thromboembolischen
Ereignisses und Heparindosierung sowie zuséatzlicher Einnahme von ASS.

Tab. 5.3: Thromboembolische Ereignisse in der Patientinnengruppe bezlglich Hepa-
rindosierung und zusatzlicher Einnahme von ASS.

Pat.- | Art des thromboembo- Prophylaktische Therapeutische Zusatzlich
Nr. lischen Ereignisses Dosierung Dosierung ASS
27 Sinusvenenthrombose Nein Ja Nein

Arterieller Verschluss

133 | am Auge ohne Visus- Ja Nein Ja
verlust (Zufallsbefund)
134 | Plazentainfarkte Ja Nein Ja

5.1.6 Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH) / Praeklampsie

6/138 Frauen (4,3%) hatten eine schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH) /
Praeklampsie, 4/6 Frauen (66,7%) unter prophylaktischer und 2/6 Frauen (33,3)
unter therapeutischer Heparindosierung (Chi-Quadrat-Wert 0,002; p=1,000). 4
Frauen haben zusétzlich ASS genommen (Chi-Quadrat-Wert 6,326; p= 0,029).

Zwischen der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie / Praeklampsie und der
Heparindosierung konnte kein signifikanter Zusammenhang dargestellt werden.
Daflr allerdings besteht ein Zusammenhang zwischen der SIH und der zusatz-

lichen Einname von ASS.

5.1.7 Gestationsdiabetes

14/138 Frauen (10,1%) hatten einen Gestationsdiabetes, 9 Frauen (64,3%) un-
ter prophylaktischer und 5 Frauen (35,7%) unter therapeutischer Heparindosie-
rung (Chi-Quadrat-Wert 0,069; p=0,771). 2 Frauen haben zusatzlich ASS ge-
nommen (Chi-Quadrat-Wert 0,792; p=0,517).

Es besteht kein Zusammenhang zwischen Gestationsdiabetes und Heparindo-

sierung sowie zusatzlicher ASS-Einnahme.
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Eine Patientin mit einem Gestationsdiabetes erhielt wahrend der Schwanger-
schaft unfraktioniertes Heparin in einer Dosis von 10000 I.E taglich und zuséatz-
lich ASS. Bei ihr wurde ein Antiphospholipid-Syndrom mit Anticardiolipin-
Antikdrpern nachgewiesen. Von den vorangegangenen 5 Schwangerschaften
endeten 3 erfolgreich in einer Geburt und 2 im Abort. AuRer dem Gestationsdi-
abetes traten keine weiteren Komplikationen wéhrend der aktuellen Schwan-

gerschatft, in der Geburt oder im Wochenbett auf.

5.1.8 Osteopenie

Bei einer Frau (0,7%) wurde Osteopenie nachgewiesen, sie hatte eine thera-
peutische Dosierung von niedermolekularem Heparin von 10000 Anti - Faktor -
Xa - Einheiten taglich (Chi-Quadrat-Wert 1,917; p= 0,345). Sie hat kein ASS

zusatzlich genommen.

Es besteht kein Zusammenhang zwischen Auftreten der Osteopenie und der

Heparindosierung.

5.1.9 Sonstige Auffalligkeiten

32/138 Frauen (23,2%) hatten sonstige Auffalligkeiten in der Schwangerschatft,
24/32 Frauen (75%) unter prophylaktischer und 8/32 Frauen (25%) unter thera-
peutischer Heparindosierung (Chi-Quadrat-Wert 1,101; p=0,389). 7 Frauen ha-
ben zusatzlich ASS genommen (Chi-Quadrat-Wert 0,093; p=0,817).

Auch hier konnte kein Zusammenhang zwischen sonstigen Auffalligkeiten in der

Schwangerschaft und Heparindosierung sowie zusétzlicher Einnahme von ASS

nachgewiesen werden.
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Tab. 5.4: Zusammenfassende Darstellung der Schwangerschaftskomplikationen in der
Patientinnengruppe bezuglich Heparindosierung und zuséatzlicher ASS-Einnahme.

Komplikation Prophylaktische Therapeutische | Signifikanz | Signifikanz
(n) Dosierung (n) Dosierung (n) Dosierung zusatzlich

(zusétzlich ASS (zusatzlich ASS

(n) ASS (n))
Abort n=12 n=3 Nein Nein
(n=15) (n=3) (n=1) (p=0,387) (p=0,757)
Wachstumsretar- n=6 n=1 Nein Nein
dierung (n=7) (n=3) (n=1) (p=0,430) (p=0,057)
Blutung n=13 n=5 Nein Nein
(n=18) (n=4) (n=2) (p=0,790) (p=0,373)
Thromboembolie n=2 n=1 Nein Nein
(n=3) (n=2) (n=0) (p=1,000) (p=0,142)
SIH / Praeklampsie n=4 n=2 Nein Ja
(n=6) (n=2) (n=4) (p=1,000) (p=0,029)
Gestationsdiabetes n=9 n=5 Nein Nein
(n=14) (n=1) (n=1) (p=0,771) (p=0,517)
Osteopenie n=0 n=1 Nein /
(n=1) (n=0) (n=0) (p=0,345)
Sonstiges n=24 n=8 Nein Nein
(n=32) (n=7) (n=0) (p=0,389) (p=0,817)
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5.2 Kaorrelation Heparin und Geburt in der Patientinnengruppe

In der Patientinnengruppe (n=138) wurden insgesamt 123 Schwangerschaften
(89,1%) ausgetragen, davon 82 (66,7%) unter prophylaktischer und 41 (33,3%)
unter therapeutischer Heparindosierung.

Von den 123 ausgetragenen Schwangerschaften unter Heparin konnten von
119 Geburten die Daten erhoben werden. Davon waren 79 Geburten (66,4%)
unter prophylaktischer und 40 Geburten (33,6%) unter therapeutischer Hepa-

rindosierung.

Es konnte kein Zusammenhang zwischen Geburtsmodus und Heparindosierung

sowie zusatzlicher Einnahme von ASS aufgezeigt werden.

Im nachfolgenden sind die einzelnen Geburtsmodi in Korrelation mit Heparin
und ASS aufgeflhrt.

5.2.1 Spontangeburt

38/56 Frauen (67,9%), die spontan entbunden haben, erhielten eine prophylak-
tische und 18/56 Frauen (32,1%) eine therapeutische Heparindosierung (Chi-
Quadrat-Wert 0,103; p=0,846). 11 Frauen haben zusatzlich ASS genommen
(Chi-Quadrat-Wert 1,399; p=0,287).

5.2.2 Geburt per Zange/Vaginale Extraktion

2/4 Frauen (50%), die per Zange/VE entbunden haben, erhielten eine prophy-
laktische und 2/4 Frauen (50%) eine therapeutische Heparindosierung (Chi-
Quadrat-Wert 0,498; p=0,602). 1 Frau hat zusatzlich ASS genommen (Chi-
Quadrat-Wert 0,000; p=1,000).

5.2.3 Geburt per Sectio

39/59 Frauen (66,1%), die per Sectio entbunden haben, erhielten eine prophy-
laktische und 20/59 Frauen (33,9%) eine therapeutische Heparindosierung
(Chi-Quadrat-Wert 0,004; p=1,000). 17 Frauen haben zusatzlich ASS (Chi-
Quadrat-Wert 1,379; p=0,288).
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5.2.4 Dauer der Schwangerschaft

Von 117/123 Frauen sind die Daten zur Dauer der Schwangerschaft bekannt.
14/117 Frauen (11,9%) haben vor der 35. Schwangerschaftswoche entbunden,
davon 7/14 Frauen (50%) unter prophylaktischer und 7/14 Frauen (50%) unter
therapeutischer Heparindosierung. 6/14 Frauen nahmen zusatzlich ASS ein.
18/117 Frauen (15,4%) haben zwischen der 35. und der 37. Schwanger-
schaftswoche entbunden, davon 12/18 Frauen (66,7%) unter prophylaktischer
und 6/18 Frauen (33,3%) unter therapeutischer Heparindosierung. 6/18 Frauen
nahmen zusatzlich ASS ein. 85/117 Frauen (72,7%) haben nach der 37.
Schwangerschaftswoche entbunden, davon 58/85 Frauen (68,2%) unter pro-
phylaktischer und 27/85 Frauen (31,8%) unter therapeutischer Heparindosie-

rung. 17/85 Frauen nahmen zusatzlich ASS ein.

Zwischen Dauer der Schwangerschaft und Heparindosierung konnte kein Zu-

sammenhang nachgewiesen werden (Chi-Quadrat-Wert 1.783; p=0,410).

Ebenfalls gibt es keinen Zusammenhang zwischen Entbindungstermin und zu-
satzlicher Einnahme von ASS (Chi-Quadrat-Wert 4,903; p=0,086).

Tab. 5.5: Dauer der Schwangerschaft in der Patientinnengruppe bezlglich Heparindo-
sierung und zusatzlicher Einnahme von ASS.

Prophylaktische

Dosierung (n)

Therapeutische

Dosierung (n)

Zusatzlich ASS
(")

Geburt < 35. SSW

(n=14) 7 7 6
Geburt in der 35.-

37. SSW (n=18) 12 6 6
Geburt > 37. SSW 58 27 17

(n=85)
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5.3 Kaorrelation Heparin und Wochenbett in der Patientinnengruppe

5.3.1 Postpartale Blutung
14/116 Frauen (12,1%) hatten postpartale Blutungen, davon 12/14 Frauen

(85,7%) unter prophylaktischer und 2/14 Frauen (14,3%) unter therapeutischer
Heparindosierung (Chi-Quadrat-Wert 2,875; p=0,134). 2/14 Frauen haben zu-
satzlich ASS genommen (Chi-Quadrat-Wert 0,876; p=0,512).

Es besteht kein Zusammenhang zwischen postpartaler Blutung und Heparindo-

sierung sowie zusétzlicher Einnahme von ASS.

Tab. 5.6: Postpartale Blutungsereignisse in der Patientinnengruppe bezliglich Heparin-
dosierung und zusétzlicher Einnahme von ASS.

Pat.- | Postpartale Blutung Prophylaktische Therapeutische | Zusatzlich
Nr. Dosierung Dosierung ASS

25 Nachblutung Ja Nein Nein
33 Plazentarest Nein Ja Nein
39 Plazentarest Ja Nein Nein
80 Blutung Brust Ja Nein Ja
93 Nachblutung mit Hama- Ja Nein Nein

tombildung nach Sectio

99 Nachblutung Ja Nein Nein
117 | Nachblutung Episiotomie Ja Nein Ja
118 | Plazentarest Ja Nein Nein
125 | Nachblutung Ja Nein Nein
126 | Starke Nachblutung Ja Nein Nein
127 | Nachblutung Ja Nein Nein
130 | Nachblutung Episiotomie Ja Nein Nein
131 | Lange Nachblutung Ja Nein Nein
136 | Plazentarest Nein Ja Nein
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5.3.2 Thromboembolisches Ereignis

1 Frau von 116 (0,9%) hatte postpartal ein thromboembolisches Ereignis direkt
nach Absetzen der prophylaktischen Heparindosierung (Chi-Quadrat-Wert
0,531; p=1,000). Sie hat kein ASS zusatzlich genommen.

Es besteht kein Zusammenhang zwischen Auftreten der Thromboembolie und

Heparindosierung.

Tab. 5.7: Postpartales thromboembolisches Ereignis in der Patientinnengruppe bezig-
lich Heparindosierung und zusatzlicher Einnahme von ASS.

Pat.- | Art des thromboembo- Prophylaktische Therapeutische Zusétzlich

Nr. lischen Ereignisses Dosierung Dosierung ASS

58 Bel_nvenenthrombqse Ja Nein Nein
mit Lungenembolie

5.3.3 Sonstige Auffalligkeiten im Wochenbett

10/116 Frauen (8,6%) hatten sonstige Auffalligkeiten im Wochenbett, 9/10
Frauen (90%) unter prophylaktischer und 1/10 Frauen (10%) unter therapeuti-
scher Heparindosierung (Chi-Quadrat-Wert 2,903; p=0,161). 1 Frau hatte zu-
satzlich ASS genommen (Chi-Quadrat-Wert 1,224; p=0,447).

Es besteht kein Zusammenhang zwischen sonstigen Auffalligkeiten im Wo-
chenbett und Heparindosierung sowie zusatzlicher Einnahme von ASS.
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Tab. 5.8: Sonstigen Auffalligkeiten im Wochenbett in der Patientinnengruppe beztglich
Heparindosierung und zusatzlicher Einnahme von ASS.

Pat.- | Sonstige Auffalligkei- Prophylaktische Therapeutische Zusétzlich
Nr. ten Dosierung Dosierung ASS
7 Subinvolution des Ute- Ja Nein Nein
rus
23 | Venenentzindung Ja Nein Nein
25 Calcium-Mangel Ja Nein Nein
Fehlende Uterusruck- . .
75 entwicklung Ja Nein Nein
93 | Wundheilungsstorung Ja Nein Nein
111 | Wundheilungsstorung Ja Nein Nein
117 | Venenentzindung Ja Nein Ja
Transfusionspflichtige ; .
118 Animie Ja Nein Nein
Manuelle Plazentalo- . .
126 sung Ja Nein Nein
Manuelle Plazentalo- . .
136 sung Nein Ja Nein
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5.4 Statistischer Vergleich zwischen Patientinnengruppe und Kontroll -

gruppe

Im folgenden Abschnitt wird gezeigt, in wieweit es Unterschiede in der aktuell
untersuchten Schwangerschaft zwischen der Patientinnengruppe und der Ver-
gleichsgruppe gibt bezlglich Geburt und Wochenbett.

5.4.1 Spontangeburt

Es gibt einen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen. In der Pati-
entinnengruppe hatten 56/119 Frauen (47,1%) eine Spontangeburt, in der Ver-
gleichsgruppe 70 Frauen (70,7%). (Chi-Quadrat-Wert: 12,390; p=0,001).

5.4.2 Geburt per Zange oder vaginale Extraktion

Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen. In der Pati-
entinnengruppe hatten 4/119 Frauen (3,3%) eine vaginale Extraktion bzw. Ge-
burt per Zange, in der Vergleichsgruppe 4/99 Frauen (4%). (Chi-Quadrat-Wert:
0,070; p=1,000).

5.4.3 Geburt per Sectio

Es gibt einen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen. In der Pati-
entinnengruppe hatten 59/119 Frauen (49,6%) eine Geburt per Sectio, in der
Vergleichsgruppe 25 Frauen (25,3%). (Chi-Quadrat-Wert: 13,503; p=0,000).

5.4.4 Dauer der Schwangerschaft

Es gibt einen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen (t-Test-Wert:
3,473; p=0,001; Konfidenzintervall [0,495; 1,793]). Vor der 35. Schwanger-
schaftswoche haben in der Patientinnengruppe 14/117 Frauen (11,9%) entbun-
den, in der Vergleichsgruppe keine Frau (0%). Zwischen der 35. und 37.
Schwangerschaftswoche haben in der Patientinnengruppe 18/117 Frauen
(15,4%) entbunden, in der Vergleichsgruppe 9 Frauen (9,1%). Nach der 37.
Schwangerschaftswoche haben in der Patientinnengruppe 85/117 Frauen
(72,7%) entbunden, in der Vergleichsgruppe 90 Frauen (90,9%).
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Tab. 5.9: Unterschiede in der Patientinnengruppe und in der Vergleichsgruppe bezig-
lich Geburtsmodus und Schwangerschaftsdauer.

Geburtsmodus und Schwanger- Signifikanter Unterschied zwischen Pa-
schaftsdauer tientinnengruppe und Vergleichsgruppe
Geburt spontan Ja (p=0,001)

Geburt per Zange / vaginaler Extraktion | Nein (p=1,000)

Geburt per Sectio Ja (p=0,000)

Dauer der Schwangerschaft Ja (p=0,001)

5.4.5 Postpartale Blutung

Es gibt einen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen. In der Pati-
entinnengruppe hatten 14/116 Frauen (12,1%) postpartale Blutungen, in der
Vergleichsgruppe keine Frau. (Chi-Quadrat-Wert: 12,780; p=0,000).

5.4.6 Postpartales Thromboembolisches Ereignis

Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen. In der Pati-
entinnengruppe hatte 1 Frau von 116 (0,9%) ein thromboembolisches Ereignis,
in der Vergleichsgruppe keine Frau. (Chi-Quadrat-Wert: 0,857; p=1,000).

5.4.7 Sonstige Wochenbettauffalligkeiten

Es gibt einen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen. In der Pati-
entinnengruppe hatten 10/116 Frauen (8,6%) sonstige Auffalligkeiten im Wo-
chenbett, in der Vergleichsgruppe keine Frau. (Chi-Quadrat-Wert: 9,894;
p=0,001).
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Tab. 5.10: Statistische Unterschiede in der Patientinnengruppe und in der Vergleichs-
gruppe bezuglich der Wochenbettkomplikationen.

Auffalligkeiten im Wochenbett  Signifikanter Unterschied zwischen Patientin-

nengruppe und Vergleichsgruppe

Blutung Ja (p=0,000)

Thromboembolisches Ereignis Nein (p=1,000)

Sonstige Komplikationen Ja (p=0,001)

5.5 Vergleich Vorschwangerschaften und aktuelle Schwangerschaft

Die folgenden Ausfiihrungen beziehen sich nur auf das Patientinnenkollektiv:

5.5.1 Abort
65/103 Patientinnen (63,1%) hatten in den Vorschwangerschaften zum Tell
wiederholte Aborte (n=160).

Tab. 5.11: Abortereignisse in den Vorschwangerschaften in der Patientinnengruppe
bezuglich des Trimenons

Anzahl der Abor-

te im 1. Trimenon

Anzahl der Abor-

te im 2. Trimenon

Anzahl der Abor-

te im 3. Trimenon

Patientinnengruppe

117

32

11

In der Schwangerschaft unter Heparin erlitten 15 Patientinnen (10,9%) einen
Abort. Bei einer Frau, die unter niedermolekularem Heparin einen Abort erlitt,
konnte die Schwangerschaftswoche, in der es zum Abort kam, nicht ermittelt

werden.

Tab. 5.12: Abortereignisse in der aktuell untersuchten Schwangerschaft in der Patien-
tinnengruppe bezuglich des Trimenons.

Anzahl der Abor-

te im 1. Trimenon

Anzahl der Abor-

te im 2. Trimenon

Anzahl der Abor-

te im 3. Trimenon

Patientinnengruppe

9

3

2
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Von den 65 Frauen, die vorher Aborte erlitten, hatten in der Schwangerschaft
unter Heparin 14 Frauen einen Abort. Eine Frau erlitt in vorausgegangenen
Schwangerschaften keinen Abort, allerdings dann in der aktuellen Schwanger-

schaft.

Es besteht ein signifikanter Unterschied beziglich Aborthaufigkeit zwischen der
Vorschwangerschaft und der aktuellen Schwangerschaft unter Heparin (Chi-
Quadrat-Wert 14,437; p=0,000).

Es kann keine Aussage darUber getroffen werden, ob die Unterschiede der A-
borthaufigkeiten zwischen Vorschwangerschaft und aktuell untersuchter
Schwangerschaft durch die Atiologie bedingt sind, da die Ursachen der Aborte

in den Vorschwangerschaften nicht ermittelt werden konnten.

5.5.2 Weitere Schwangerschaftskomplikationen

Die weiteren Schwangerschaftskomplikationen wie Wachstumsretardierung,
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie und Gestationsdiabetes konnten nur
deskriptiv verglichen werden. In der folgenden Tabelle sind die jeweiligen
Schwangerschaftskomplikationen als relative H&aufigkeiten in den Vorschwan-
gerschaften und in der aktuell untersuchten Schwangerschaft angegeben.

Tab. 5.13: Zusammenfassende Gegenulberstellung der Schwangerschaftskomplikatio-
nen in den Vorschwangerschaften und in der aktuell untersuchten Schwangerschatft in
der Patientinnengruppe.

Schwangerschafts- Relative Haufigkeit in den Relative Haufigkeit in der

komplikationen Vorschwangerschaften aktuell untersuchten
Schwangerschaft

Abort 63,1 % 10,9 %

Wachstumsretardierung 6,8 % 51%

SIH / Praeklampsie 1,9% 4,3%

Gestationsdiabetes 3.9% 10,1 %

Sonstiges 23,3 % 23,2 %
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5.5.3 Geburt

Der Geburtsmodus konnte ebenfalls nur deskriptiv verglichen werden. Die

nachstehende Tabelle zeigt die Geburtsmodi als relative Haufigkeiten in den

Vorschwangerschaften und in der aktuell untersuchten Schwangerschatft.

Tab. 5.14: Zusammenfassende Gegenuberstellung der Geburtsmodi in den Vor-
schwangerschaften und in der aktuell untersuchten Schwangerschatft.

Geburtsmodus Relative Haufigkeit in den Relative Haufigkeit in der
Vorschwangerschaften aktuell untersuchten
Schwangerschaft
Spontangeburt 54,8 % 47,1 %
Geburt per Zange / VE 4,1 % 3,3%
Geburt per Sectio 39,7 % 49,6 %
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6 Diskussion

Im Verlauf der Schwangerschaft kommt es physiologischerweise zur Hyperkoa-
gulabilitat mit erhdhtem Thromboembolierisiko. Treten zusatzlich prothrombo-
gene Faktoren hinzu, steigt dieses Risiko weiter an. Mit dem Thema der Pro-
phylaxe und Therapie von thromboembolischen Ereignissen in der Schwanger-
schaft haben sich schon zahlreiche Studien beschétftigt, allerdings gibt es nur
wenige Studien mit gréReren Patientinnenkollektiven. Weiterhin existieren bis-
her auch nur wenige Daten beztiglich Geburt und Wochenbett unter Heparinbe-

handlung und im Vergleich zu Schwangerschaften eines Normalkollektivs.

Unser Ziel war es, in einem grbéReren Patientinnenkollektiv den Schwanger-
schaftsverlauf unter Heparinbehandlung zu analysieren sowie speziell Geburt
und Wochenbett mit einer gesunden Kontrollgruppe zu vergleichen. Ziel war
aulBerdem der Vergleich der Vorschwangerschaften mit der aktuell untersuch-
ten Schwangerschaft im Patientinnenkollektiv im Hinblick auf die Abortrate. Un-
sere 138 Patientinnen bekamen auf Grund von rezidivierenden Spontanaborten
und/oder rezidivierenden Thrombosen in der Eigenanamnese wahrend der
Schwangerschaft und 6 Wochen postpartal risikoadaptiert und kontinuierlich

Heparin.
Es muss erwéhnt werden, dass Heparin zwar zur Thromboseprophylaxe in der

Schwangerschaft zugelassen ist, aber noch keine einheitlichen Richtlinien zur

Dosierung vorliegen.
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6.1 Aktuell untersuchte Schwangerschaft

Bei schwangeren Frauen mit einer thrombophilen Diathese treten vermehrt
Thromboembolien, Aborte, intrauterine Wachstumsretardierungen und Pra-
eklampsien auf [27]. Bauersachs halt Heparin fur das Antithrombotikum der
Wahl fur Schwangere. Neben dem Blutungsrisiko sind die Hauptnebenwirkun-
gen der Heparinbehandlung die Heparininduzierte Thrombozytopenie und die
Heparininduzierte Osteoporose. Letztere kann sich insbesondere bei Langzeit-
anwendung unter hohen Dosierungen entwickeln. Es ist belegt, dass niedermo-
lekulare Heparine im Vergleich zum unfraktionierten Heparin weniger Osteopo-
rosen und Thrombozytopenien verursachen [82]. Vossen et al. haben in ihrer
prospektiven Studie herausgefunden, dass Frauen mit einer thrombophilen Dia-
these und wiederholten Spontanaborten von der Thromboseprophylaxe mit He-
parin beziglich der erfolgreichen Austragung einer Schwangerschatft zu profitie-
ren scheinen [83]. Auch Schinzel et al. sehen die niedermolekularen Heparine
zurzeit als beste Alternative zur Thromboseprophylaxe in der Schwangerschaft
und im Wochenbett an [84].

6.1.1 Schwangerschaftsverlauf

Abort

In unserer Studie hatten wir in der Patientinnengruppe 15 Aborte (10,9%) zu
verzeichnen. Wir konnten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der
Applikation von Heparin wahrend der Schwangerschaft und dem Auftreten von
Aborten nachweisen. Unser Ergebnis der geringen Abortrate unter Heparin
deckt sich mit denen aus anderen Studien [49, 85, 86, 87, 88, 89], wobei in der
Literatur die Abortrate erheblich schwankt zwischen 1% [87] und 29,7% [88].

Norris et al. konnten in ihrer Studie mit 24 Frauen 23 Lebendgeburten vorwei-
sen. Eine Frau erlitt in der 30. Schwangerschaftswoche einen intrauterinen
Fruchttod [90]. Hunt und Doughty et al. haben 32 Frauen mit Dalteparin behan-
delt und erzielten eine Lebendgeburtenrate von 84,4% [91]. Carp und Dolitzky
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haben in ihrer Studie 37 Schwangere mit wiederholten Spontanaborten mit E-
noxaparin behandelt. Es ergab sich hier eine Abortrate von unter 30% [88].

Sturridge et al. haben eine Studie an 16 schwangeren Frauen durchgefihrt,
davon hatten 2 Frauen im 2.Trimenon einen Abort [86]. Auch Rosove et al. ha-
ben eine sehr geringe Abortrate von unter 7% in einer Studie mit 14 Frauen zu
verzeichnen [92]. Cadavid et al. haben 11 Frauen mit Heparin und ASS behan-
delt, davon hatte nur eine Frau einen Abort [93]. Diese Studien zeigen gute Er-
gebnisse, sind aber auf Grund der geringen Stichprobenumfange von nur 11 bis

37 Frauen eher kritisch zu werten.

GroRRere Studien zeigten aber auch, dass niedermolekulare Heparine einen
gunstigen Einfluss auf den Verlauf der Schwangerschaft im Hinblick auf die Le-
bendgeburtenrate haben. So behandelten Bick und Hoppenstaedt 192 Frauen
mit einer taglichen Heparindosis von 5000 I|.E. Dalteparin wahrend der
Schwangerschaft. Nur zwei Patientinnen erlitten einen Abort [87]. Auch Gris et
al. konnten in einem groR3en Kollektiv von 160 behandelten Schwangeren eine
Lebendgeburtenrate von 86% vorweisen [89]. Heilmann et al. zeigten in einer
Metaanalyse von insgesamt 2207 Frauen eine Abortrate von nur 3,2% auf [49].
In der EThIG-Studie konnte bei einer sehr grof3en Fallzahl von 810 ebenfalls

eine sehr geringe Abortrate von 5,6% vorgewiesen werden [94].

Auf Grund der thrombophilen Vorerkrankungen unserer Patientinnen musste
mit einer hoheren Abortrate gerechnet werden, zumal ein gro3er Teil der Pati-
entinnen schon zum Teil rezidivierende Aborte in der Vorgeschichte hatte. Die
Applikation von niedermolekularen Heparinen zeigt hier eine gute Wirksamkeit
der Verhinderung von Aborten. Insgesamt weisen alle hier aufgeftihrten Studien
eine niedrige Abortrate unter Heparin auf und wir kbnnen ebenfalls bestatigen,

dass niedermolekulare Heparine die Abortrate effektiv verringern.
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Heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT)

Es ist bekannt, dass das Risiko einer Heparininduzierten Thrombozytopenie
(HIT 11) bei der Verwendung von niedermolekularen Heparinen geringer ist als
beim unfraktionierten Heparin. Warkentin et al. fihrten eine Studie an 300 Pati-
entinnen durch, alle wurden mit niedermolekularen Heparinen behandelt und es
trat keine HIT II auf [95]. In der EThIG-Studie trat bei 18 Frauen (2,2%) eine
Thrombozytopenie auf, aber kein Fall davon war eine HIT Il [94]. In der Meta-
analyse von Heilmann et al. trat bei insgesamt 2207 Frauen nur eine einzige
HIT 1l auf [49]. Wir kbnnen diese Beobachtungen bestétigen, in unserer Studie

trat keine Heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT 1) auf.

Blutung

In unserer Studie hatten 18/135 Frauen (13%) Blutungen wéhrend der Schwan-
gerschaft. Eine Schwierigkeit unserer retrospektiven Studie war die nicht ein-
deutige Definition von leichten, mittelschweren und schweren Blutungen. Ein
weiteres Problem lag in der nicht ausfuhrlichen Erfassung dieser Blutungen in
den Patientenakten. In anderen vergleichbaren Studien wurden die Blutungs-
komplikationen meist auch eher allgemein beschrieben, so dass hier in der Dis-
kussion auf eine Unterteilung in leichte, mittelschwere oder schwere Blutungen

verzichtet wird.

In der EThIG-Studie mit Uber 800 Frauen traten wahrend der Schwangerschaft
10 klinisch relevante Blutungen (1,2%) auf [94]. Die Metaanalyse von Heilmann
et al. zeigte an 2207 Frauen eine Blutungsrate von 3,2% wéhrend der Schwan-
gerschaft unter Heparin [49]. Wahlberg et al. fihrten eine retrospektive Analyse
an 184 Schwangeren durch, es ergab sich eine Blutungsrate von 2,2% [96].
Laurent et al. untersuchten in einer grof3en Studie 998 Schwangerschaften un-
ter Heparin und wiesen eine sehr geringe Blutungsrate von nur 1,7% nach [97].
Brenner et al. haben 61 Frauen mit nachgewiesener Thrombophilie wahrend
der Schwangerschaft mit einer taglichen Dosis von 40-120mg Enoxaparin be-
handelt. Nur bei einer Frau (1,6%) trat eine Blutung auf [98]. Rosove et al. ha-

ben 15 schwangere Frauen mit Heparin behandelt, hier lag die Blutungsrate mit
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26,7% verhaltnismaldig hoch. Dabei ist aber der sehr kleine Stichprobenumfang
zu beachten [92].

In einigen Studien traten Gberhaupt keine Blutungskomplikationen auf, so zum
Beispiel in der LIVE-ENOX-Studie, wo 166 Frauen wahrend der Schwanger-
schaft mit Enoxaparin behandelt wurden [99]. Bick und Hoppenstaedt fihrten
eine Studie an insgesamt 312 Frauen durch, davon erhielten 120 Frauen un-
fraktioniertes Heparin und 192 Frauen niedermolekulares Heparin (5000 I.E.
Dalteparin). Hier traten Blutungen nur in Form von Hamatomen an der Injekti-
onsstelle auf [87]. Auch Carp und Dolitzky, Hunt et al. sowie Mello et al. konn-
ten an insgesamt 110 untersuchten Schwangerschaften unter Heparin keine
Blutung nachweisen [100, 88, 91]. Gillis et al. behandelten sechs Frauen wéh-
rend der Schwangerschaft mit Enoxaparin und es zeigten sich keine Blutungs-
komplikationen, allerdings ist das Kollektiv von sechs Frauen auch sehr klein
[101].

Unsere Studie zeigt eine verhaltnismaRig hohe Rate an Blutungen (13%). Das
kann daran liegen, dass wir die Blutungen vorher nicht genauer definiert haben.
Wir haben alle in den Akten aufgefuhrten Blutungen als Komplikation verzeich-
net, unabhangig davon, ob sie klinisch relevant waren oder nicht. Es ist nicht
nachvollziehbar, ob in den oben aufgefuhrten Studien ebenfalls alle Blutungen
aufgefuhrt wurden oder nur die klinisch relevanten bzw. behandlungsbedurfti-

gen.

Bezogen auf die vorliegenden Studien kénnen wir aber davon ausgehen, dass
das Blutungsrisiko unter der Behandlung mit niedermolekularen Heparinen in
der Schwangerschaft nicht erhoht ist. Deruelle und Coulon bestatigten dies
auch [102].

Thromboembolie

Ziel der Heparinbehandlung ist die Verringerung beziehungsweise Vermeidung
thromboembolischer Ereignisse in der Schwangerschaft von Risikopatientinnen.
In mehreren Studien konnte bereits gezeigt werden, dass unter Heparin nur

wenige Falle von Thromboembolien auftraten (0,2% bis 3,3%). In der EThIG-
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Studie an uber 800 Frauen erlitten nur zwei Frauen (0,2%) ein thromboemboli-
sches Ereignis [94]. Dulitzki et al. behandelten 41 Schwangere mit Enoxaparin,
auch hier gab es nur eine geringe thromboembolische Komplikationsrate von
2,4% [103]. Ein ahnliches Ergebnis wiesen Wahlberg et al. in ihrer Studie an
184 Frauen auf — 2,2% der Schwangeren erlitten Thromboembolien [96]. In
der Metaanalyse von Heilmann et al. konnte bei insgesamt 2207 Fallen eine
Thromboembolierate von 1,7% verzeichnet werden [27]. Brenner et al. unter-
suchten 61 schwangere Frauen, die mit Enoxaparin behandelt wurden. Es tra-
ten 2 thromboembolische Ereignisse auf [98]. Wir kénnen die vorgenannten
Ergebnisse der verschiedenen Studien teilen. In unserer Studie traten wahrend
der Schwangerschaft folgende drei thromboembolische Ereignisse (2,2%) auf:

Sinusvenenthrombose, Plazentainfarkte, arterieller Verschluss am Auge.

Weitere Studien zeigten sogar eine noch bessere Wirksamkeit, denn hier traten
keine thromboembolischen Komplikationen auf. Insbesondere Arbeiten mit gro-
Ben Kollektiven zeigten hier die erwinschte Effektivitat: In der LIVE-ENOX-
Studie trat bei allen 166 untersuchten Schwangerschaften kein thromboemboli-
sches Ereignis auf [99]. Bick und Hoppenstaedt konnten ebenfalls keine
Thrombose bei insgesamt 312 behandelten schwangeren Patientinnen feststel-
len [87].

Schambeck et al. fihrten eine Studie mit insgesamt 303 Frauen durch, die Dal-
teparin wahrend der Schwangerschatft erhielten, es trat keine Thromboembolie
auf. Weiterhin stellten sie fest, dass Frauen mit thromboembolischer Vorge-
schichte, aber ohne thrombophile Diathese, eine reduzierte Gerinnungsaktivitét
zeigten [104]. In etwas kleineren Kollektiven bei Pabinger et al. (87 Frauen) und
Mello et al. (41 Frauen) trat ebenfalls kein thromboembolisches Ereignis auf
[100, 105]. Die Ergebnisse von Studien mit noch kleineren Kollektiven [84,] sind
eher kritisch zu betrachten, auch wenn hier ebenfalls keine Thromboembolien

auftraten.
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Insgesamt zeigt sich doch eine hohe Wirksamkeit und Effektivitat in der Verrin-
gerung bzw. Vermeidung von thromboembolischen Ereignissen in Hochrisiko-

schwangerschaften.

Osteopenie

In unserer Studie trat nur bei einer Frau (0,8%) eine Osteopenie auf. Allerdings
basieren unsere Daten auf einer retrospektiven Analyse der Patientinnenakten
und wéahrend der Behandlung mit Heparin wurde nicht explizit ein Osteopenie -
Screening durchgefiuhrt. Aber im Vergleich zu anderen Studien kann man da-
von ausgehen, dass die Anwendung von niedermolekularen Heparinen eine
geringe Nebenwirkungsrate bezlglich der Osteopenie aufweist. Carp et al. und
Rosove et al. konnten keinen Fall einer Osteopenie nachweisen [88, 92]. In der
grof3 angelegten EThIG-Studie trat ebenfalls nur bei einer Pat. (0,1%) eine
Osteopenie auf [94]. Hunt et al. haben 32 Schwangere mit Heparin behandelt,
davon bekam eine Patientin zwei Monate postpartal eine osteoporotische Frak-
tur [91].

6.1.2 Geburt

Dauer der Schwangerschaft

In unserer Studie haben wir ermittelt, in welcher Schwangerschaftswoche die
Kinder beider Gruppen (Patientinnen- und Vergleichsgruppe) zur Welt kamen.
In der Patientinnengruppe lag die Schwangerschaftsdauer im Mittel bei 38,18 +
3,03 Wochen und in der Vergleichsgruppe im Mittel bei 39,32 + 1,37 Wochen.
Es besteht ein signifikanter Unterschied (p=0,001). Dieser Unterschied ist si-
cherlich damit zu begrtinden, dass tber 27% der Patientinnen bis einschliel3lich
der 37. Woche entbunden haben und nur 9,1% Frauen aus der Vergleichsgrup-
pe. Gerade die Patientinnen mit Abortvorgeschichte wurden sehr engmaschig
kontrolliert, so dass haufig auch bei bestehender Indikation eine frihzeitige Ge-

burt eingeleitet wurde, um einen intrauterinen Fruchttod zu verhindern.
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In der Arbeit von Stone et al. wurden 33 Frauen mit Antiphospholipidsyndrom
wahrend der Schwangerschaft mit Heparin behandelt. Hier lag die Schwanger-
schaftsdauer im Mittel bei 36,7 + 5 Wochen [106]. Ein &hnliches Ergebnis wie-
sen Rosove et al. nach. Anhand eines allerdings recht kleinen Kollektivs von 15
untersuchten Schwangerschaften unter Heparin konnte ein Mittelwert der
Schwangerschaftsdauer von 36,1 £ 1,7 Wochen ermittelt werden [92]. Cadavid
et al. haben ebenfalls an einem sehr kleinen Kollektiv von zehn Frauen die
Schwangerschaftsdauer unter Heparinbehandlung errechnet, sie lag im Mittel
bei 39 Wochen [93]. Unser Ergebnis deckt sich auch mit dem von Dulitzki et al.,
sie fuhrten eine Studie an 41 Frauen durch, die wahrend der Schwangerschaf
mit Enoxaparin behandelt wurden und ermittelten eine Schwangerschaftsdauer
von 38,4 + 2,7 Wochen [103]. In der EThIG-Studie von Bauersachs et al. muss-
ten 15,9% Frihgeburten verzeichnet werden [94]. Pauzner et al. untersuchten
57 Schwangerschaften unter Heparin und konnten einen Mittelwert der

Schwangerschaftsdauer von 37,8 Wochen feststellen [107].

Insgesamt kann man feststellen, dass nur sehr wenige aussagekraftige Daten
beziglich der Dauer einer Schwangerschaft unter Heparin existieren. Bis auf
die EThIG-Studie mit tber 800 Frauen sind die Kollektive in den anderen Stu-
dien relativ klein, so dass eine reprasentative Aussage nicht ohne weiteres zu

treffen ist.

Unsere Daten decken sich aber weitestgehend mit den vorhandenen Daten und
bestdtigen unsere Aussage, dass Heparin keinen statistisch nachweisbaren
Einfluss auf die Schwangerschaftsdauer hat. Der Unterschied zwischen der be-
handelten Patientinnengruppe und der Vergleichsgruppe wurde oben bereits

versucht zu begrinden.

Geburtsmodus

In unserer Studie wurde der Geburtsmodus ermittelt und zwischen beiden
Gruppen verglichen. 47,1% der Patientinnen haben spontan entbunden, 3,3%
per vaginaler Extraktion. Auffallig war der groRe Anteil an Sectiones in der Pati-

entinnengruppe (49,6%). Am haufigsten fiihrte die kindliche Indikation zur Sec-
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tio. In Anbetracht der gynakologischen Anamnese der Patientinnen erfolgte
meistens auch recht zlgig der Entschluss zur Sectio. Die Sectiorate in der Ver-
gleichsgruppe lag bei 25,3%, auch hier machten die kindlichen Indikationen ei-

ne Sectio erforderlich.

Brenner et al. wiesen in ihrer Studie eine wesentlich geringere Sectiorate
(28,3%) bei Patientinnen vor, 71,7% der Frauen hatten spontane Entbindungen
[98]. Auch Hunt et al. und Sturridge et al. konnten einen wesentlich geringeren
Anteil von 18,75% an Sectiones angeben [86, 91]. Stone et al. hatten eine noch
hohere Sectiorate als wir, sie lag bei 59%. Die Hauptindikationen lagen hier e-
benfalls im Gesundheitszustand des Kindes begriindet, z.B. fetaler Stress in
den Wehen [106]. Einen noch hoheren Anteil wiesen Rosove et al. nach, dieser
lag bei 64,3% Sectiones. Es muss aber angemerkt werden, dass der Stichpro-
benumfang in dieser Studie mit 15 Schwangerschaften recht klein war und dass
zwei Drittel der Sectiones elektiv bzw. auf Grund vorausgegangener Sectiones
stattfand [92]. Dulitzki et al. behandelten 41 Frauen wéahrend der Schwanger-
schaft mit Enoxaparin, 31,7% Sectiones wurden durchgefihrt [103]. Schinzel et
al. untersuchten ein kleines Kollektiv von 17 Frauen, dabei hatten 14 Frauen
(82,4%) eine Spontangeburt und drei Frauen (17,6%) eine Sectio [84]. Pauzner
et al. wiesen bei 57 untersuchten Schwangerschaften eine Sectiorate von nur
18,4% [107]. In der EThIG-Studie gab es eine Sectiorate von 34,2%, der grofi3-
te Teil (60,6%) hat spontan entbunden [94].

Anlehnend an die Diskussion bezuglich der Dauer der Schwangerschaft muss
auch hier wiederum die Abortvorgeschichte vieler Patientinnen beachtet wer-
den. Die hohe Sectiorate kann wie folgt begrindet werden: Um einen erneuten
spaten Abort bzw. intrauterinen Fruchttod zu verhindern, wurde haufig bei meist
kindlicher Indikation friihzeitig die Geburt per Sectio eingeleitet. Die Applikation

von Heparin hat daher vermutlich keinen Einfluss auf den Geburtsmodus.
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6.1.3 Wochenbett

Thromboembolie

Es ist bekannt, dass das Thromboserisiko nicht nur in der Schwangerschaft per
se erhoht ist, sondern vor allem im Pueperium. In unserer Studie hatte postpar-
tal eine Frau (0,8%) eine Beinvenenthrombose mit Lungenembolie, allerdings
trat die Thrombose erst nach Absetzen der Thromboseprophylaxe auf, in der
Vergleichsgruppe kam es postpartal zu keinem thromboembolischen Ereignis.
In der EThIG-Studie von Bauersachs et al. lie3 sich ein ahnliches Ergebnis
nachweisen, von uber 800 untersuchten Frauen erlitten drei (0,4%) eine
Thromboembolie im Wochenbett [23]. Schinzel et al. haben 17 Risikoschwan-
gerschaften mit einer risikoadaptierten Thromboseprophylaxe behandelt, hier
trat kein thromboembolisches Ereignis im Puerperium auf [84]. Dagegen wurde
in der Arbeit von Pabinger et al. an 87 untersuchten schwangeren Frauen eine
Thromboserate von 17,2% ermittelt [105].

Insgesamt liegen hier noch weniger Daten vor als zu Schwangerschaftsdauer
und Geburt. Wir konnten keinen statistischen Zusammenhang zwischen Hepa-
rinapplikation und Auftreten der Thromboembolie feststellen, zumal dieses Er-

eignis in unserer Studie auch erst nach Absetzten des Heparins auftrat.

Weitere Studien, die sich noch genauer mit dem Puerperium beschéftigen, sind

wichtig, um noch mehr vergleichbare Daten zu gewinnen.

Blutung

Blutungen stellen nicht nur wahrend der Schwangerschaft unter Heparin eine
Komplikation dar, sondern auch peri- und postpartal. In unserer Studie hatten
14 Frauen (11,4%) postpartale Blutungen. In der Vergleichgruppe traten keine
Blutungen im Wochenbett auf. Norris et al. fihrten eine Studie an 24 schwange-
ren Frauen durch. Eine Frau (0,4%) erlitt eine postpartale Blutung auf Grund
einer Plazentaretention. Bei dieser Studie ist allerdings auch das kleine Kollek-

tiv von 24 Frauen zu beachten [90]. In der EThIG-Studie waren 31 peri- bzw.
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postpartale Blutungen (3,8%) zu beobachten, wobei kein Fall eine bedrohliche
Blutung darstellte [94].

Hier zeigt sich das gleiche Problem wie bei den Blutungen wahrend der
Schwangerschaft. Auf Grund der nicht immer ausfuhrlichen Dokumentation in
den Patientinnenakten, ist es in dieser retrospektiven Studie schwierig, die Blu-

tung genauer zu definieren und somit die klinische Relevanz festzustellen.

Wir konnten auch hier keinen statistischen Zusammenhang zwischen Heparin-
gabe und Auftreten der Blutung feststellen. Die vorliegenden Daten anderer
Studien sind sicherlich nicht ausreichend, um eine vergleichende Aussage tref-
fen zu kénnen. Es sind weitere Studien erforderlich, um vergleichbare Daten zu

gewinnen und unsere Aussage bestatigen oder widerlegen zu kénnen.

6.2 Vergleich Vorschwangerschaften und behandelte Schwangerschaften

In der Patientinnengruppe gab es vor Einschluss in unsere Studie insgesamt
263 Schwangerschaften. Dabei lag die Abortrate bei 63,1%. Unter der Behand-
lung mit niedermolekularem Heparin konnten wir eine wesentlich héhere Le-

bendgeburtenrate erzielen. Nur 10,9% der Frauen erlitten einen Abort.

Brenner et al. untersuchten 61 Frauen mit bekannter Thrombophilie, die unbe-
handelt eine Abortrate von 80% hatten. Nach der Prophylaxe mit Enoxaparin
hatten 75% der Frauen eine erfolgreiche Schwangerschaft [98]. Eine andere
Studie von Brenner et al. zeigte die Schwangerschaften von 166 Frauen, die
unbehandelt nur eine Lebendgeburtenrate von 28% zeigten. Unter der Behand-
lung mit Heparin erreichten diese Frauen eine Lebendgeburtenrate von 84,3%
[99]. Carp und Dolitzky [88] fuhrten eine Studie an insgesamt 85 Frauen durch,
davon erhielten 37 Frauen Enoxaprin, 48 Frauen blieben unbehandelt.
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Die Lebendgeburtenrate in der behandelten Gruppe war signifikant héher mit
70,2% als in der unbehandelten Gruppe (43,8%). Stone et al. untersuchten 33
Frauen, sie erreichten unbehandelt eine Lebendgeburtenrate von 22%. Das
Outcome unter Heparin war sehr hoch, 91% der Schwangerschaften endeten
erfolgreich [106]. Auch Pauzner et al. konnten ein verbessertes Outcome der
Schwangerschaften unter Heparin feststellen. In ihrer Studie hatten 31 Frauen
unbehandelt eine Lebendgeburtenrate von 52,4%, behandelt 86% [107]. In der
EThIG-Studie von Bauersachs et al. erlitten in einem grof3en Kollektiv von 810
Frauen 35,8% Aborte in den Vorschwangerschaften. Unter der Behandlung mit

niedermolekularem Heparin lag die Abortrate bei nur 5,6% [94].

Thrombogene Faktoren erhdhen nicht nur das Risiko einer Thromboembolie
wahrend der Schwangerschaft, sondern spielen auch eine Rolle in der Patho-
genese der Aborte [40]. So scheinen Thrombosen in den Plazentagefal3en eine

Ursache fur rezidivierende Aborte zu sein [42, 43].

In allen Studien zeigt sich eine deutlich erhéhte Lebendgeburtenrate unter He-
parinbehandlung im Vergleich zu den unbehandelten Vorschwangerschaften.
Es zeigt sich also eine hohe Wirksamkeit und Effektivitat von niedermolekularen
Heparinen in der Vermeidung von Aborten insbesondere bei Frauen mit Abort-

vorgeschichte.
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7 Zusammenfassung

Schwangerschaft per se fuhrt zu erheblich erhbhtem Thromboserisiko. Bei
Frauen mit thrombophilen Diathesen ist das Risiko, wahrend Schwangerschaft
und / oder Wochenbett thromboembolische Ereignisse zu erleiden, nochmals
hoher. Dartber hinaus sind bei Frauen mit thrombophilen Diathesen vermehrt
Spontanaborte zu verzeichnen. Aktuell stellt niedermolekulares Heparin den
»Goldstandard” zur Prophylaxe und Therapie von Thrombosen in Schwanger-
schaft und Wochenbett dar.

In der vorliegenden Studie wurden insgesamt 138 Patientinnen mit thrombophi-
len Diathesen und/oder thromboembolischen Ereignissen in der Anamnese un-
tersucht, die wahrend der Schwangerschaft und bis zu 6 Wochen postpartal mit
niedermolekularem Heparin, bzw. in 3 Fallen mit unfraktioniertem Heparin, be-
handelt wurden. Als Vergleichsgruppe dienten 99 Frauen mit normal verlaufen-
der Schwangerschaft ohne Heparinbehandlung. Wir wollten herausfinden, ob
und welche Unterschiede es insbesondere bezuglich Geburt und Wochenbett

zwischen diesen beiden Gruppen gibt.

Unsere Ergebnisse zeigten eine hohe Sicherheit und Effektivitat von niedermo-
lekularem Heparin wahrend Schwangerschaft und Wochenbett. Es wurden je-
doch Unterschiede zwischen Frauen mit und ohne Heparin in der Schwanger-
schaft bezuglich Geburtsmodus und Wochenbett-Komplikationen beobachtet.
So haben in der Patientinnengruppe fast doppelt so viele Frauen per Sectio
entbunden als in der Vergleichsgruppe. Im Wochenbett gab es nur in der Pati-
entinnengruppe Komplikationen wie Blutungen oder Thromboembolien. Diese
Unterschiede sind unserer Meinung nach allerdings nicht auf die Heparinbe-
handlung zuriickzufuihren, sondern vielmehr auf die Tatsache, dass Heparin-
behandelte Patientinnen meist Risiko-Schwangere sind.
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Eindrucksvoll war der Unterschied zwischen Aborthaufigkeit in Vorschwanger-
schaften und aktuell untersuchter Schwangerschaft unter Heparinbehandlung
(63,1% vs. 10,9%). Diese Unterschiede sprechen fir einen erheblichen Benefit

von Heparin bei Abortproblematik.
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8 Summary

Pregnancy is a risk factor for thrombosis. Women with thrombophilic disorders
are at a higher risk of developing a thromboembolic event in pregnancy or
puerperal. Furthermore women with thrombophilic disorders have an increased
risk of miscarriage. Low-molecular-weight-heparin is the ‘gold standard’ for

prophylaxis and therapy of thrombosis in pregnancy and puerperal.

In total, 237 women were examined. 138 women (patient group) with
thrombophilia or history of thromboembolic events were treated with low-
molecular-weight heparin (135/138) and unfractionated heparin (3/138) during
pregnancy and up to 6 weeks post partum. Some 99/237 women (control group)
who experienced normal pregnancies were not under heparin treatment. We
tried to find out whether differences exist concerning delivery and puerperium in

heparin treated women in comparison with normal pregnancies.

During delivery and puerperium, differences between women under heparin
treatment in comparison to women who had experienced normal pregnancies
were observed. More women of the patient group had a cesarean section than
women of the control group. Puerperal complications such as bleeding and
thromboembolic events were only seen in the patient group. However, these
differences clearly were a result of the higher risk category of the treated group

and not related to the heparin treatment.

For the patient group there was a significant difference in the percentage of
miscarriages in previous pregnancies (63.1 per cent) compared with
miscarriages in pregnancies where heparin was administered (10.9 per cent).
This demonstrates that heparin provides a benefit for women who have a high

risk of miscarriage.

The study demonstrates that low-molecular-weight heparin is safe and effective

in pregnancy and puerperal.
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9 Anhang

Datenerhebungbogen:

Schwangerschaftsverlauf und kindliches Outcome nach prophylaktischer Hepa-
rin-Dauerapplikation bei Patientinnen mit anamnestisch schweren Schwanger-

schaftskomplikationen
Version vom 08.02.2006

Ziel der Arbeit:

* Retrospektive Analyse von Schwangerschaftsverlauf und kindlichem
Outcome nach prophylaktischer Heparin-Dauerapplikation bei Patientin-
nen mit anamnestisch schweren Schwangerschaftskomplikationen (rezi-
divierende Aborte, Fruchttod, Wachstumsretardierung, schwere Pré-
eklampsie)

* Ermittlung spezifischer Nebenwirkungen

Klin. Daten:

Laufende Nummer

Name
Vorname

Geburtsdatum

Anamnese

Grole

Gewicht vor Graviditat

BMI vor Graviditat

Graviditat

Paritat (aul3er aktueller Grav.)

Anzahl lebendgeborener Kindes (aul3er aktueller Grav.)
lebendgeborene Kinder in welcher SSW, ggf. Grol3e, Gewicht

ggf. Anzahl Abruptiones
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kindl. Fehlbildung bei Abruptio?
(was?)
ggf. Anzahl Eileiter-Schwangerschaften
Z.n. Sectio ?
Z.n. vaginal operativer Entbindung (Vakuum, Zange)?
eigene schwere Vorerkrankung ?
relevante gynékologische Operationen (z.B. Septum?)
wann?
eigene kardiovaskulare Erkrankungen?
was ?

Kaukasier ?

Komplikationen in vorausgegangenen Schwangerschaften
Anzahl Aborte insgesamt
davon Aborte <12+0.SSW

Aborte >12+1. <24+0.SSW

Fruchttod (>24.SSW)
Kindliche Fehlbildungen ?
Schwere Wachstumsretardierung (<5. Perzentile)
Praeklampsie / Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH)?
Gestationsdiabetes ?
sonstiges

Schwangerschaft mit Heparin
Indikation prophylaktisch?
Indikation therapeutisch?
nachgewiesene Thrombophilie ?
Zusatzlich ASS in Schwangerschaft?
Heparin ab welcher Schwangerschaftswoche?
Praparat ?

Entbindungsdosis?
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Komplikationen in Schwangerschaft bei Heparinanwendung

Abort in Graviditat unter Heparin?
Abort in welcher SSW?

Z.n. positiver Herzaktion?

Pathologische Untersuchung bzw. Karyotyp durchgefiihrt?

Kindliche Ursache (Fehlbildung, Chromosomenanomalie etc) er-

mittelt?

Kindliche Ursache ausgeschlossen (Pathologiebefund)?

Maternale, unabhangige Ursache ermittelt (vorz. Blasensprung

etc)?

Maternale, abhéngige Ursache ermittelt (Plazentainsuffizienz)?

Idiopathisch ?
Blutung ?
Blutung bedrohlich?
HIT ?
Thromboembolisches Ereignis?
Gestationsdiabetes?
SIH /Praeklampsie
Sonstige Schwangerschafts-Pathologie ?
was?
Sonst. Medikamente in Grav?
gof. was?

Entbindung in Schwangerschaft mit Heparin
Maternales Entbindungsgewicht?
Entbindungsmodus spontan?
Sectio?
Kindliche Indikation?
Miitterliche Indikation?
Mutterlicher Wunsch?
ggf. warum?
vaginal operative Entbindung?

Schwangerschaftswoche
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Geschlecht Kind

Gewicht Kind

Grol3e Kind

APGAR

Kopfumfang Kind
Fehlbildung/Retardierung Kind

Komplikationen in Wochenbett bei Heparinanwendung
Blutung ?

RR postpartal

Hb-Wert postpartal (ggf. auch Hb-Wert prapartal)
Thromboembolisches Ereignis?
Osteopenie

Osteopenie trotz Calcium?
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