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Gerinnungsmanagement der
peripartalen Massivblutung

D. Fries

eripartale Blutungen zihlen zu den
Haupttodesursachen bei geburtshilf-
lichen Komplikationen. Etwa die
Hilfte dieser Todesfille sind auch in
Europa bei optimaler Behandlung
zu vermeiden [1]. Neue Erkenntnisse zur
Pathophysiologie der zugrunde liegenden
Hamostasestorung der peripartalen Blutung
sowie die zunehmende Verbreitung visko-
elastischer Point-of-Care-tauglicher Messme-
thoden haben in den vergangenen Jahren zur
Entwicklung alternativer Behandlungskon-
zepte gefiihrt. Hiermit konnen einzelne Fak-
torenmangelzustinde schnell erkannt und
zielgerichtet bei entsprechender klinischer
Blutungsneigung behandelt werden.

Einleitung

Nach wie vor versterben weltweit mehr
Frauen an peripartalen Komplikationen als
an TBC, Suizid, Verkehrsunfillen und AIDS
zusammen. Das Risiko, beispielsweise in
Afrika im Zuge einer Schwangerschaft zu
versterben, betragt etwa 1:16, in Industrie-
landern immerhin noch etwa 1:4000 [2].
Potenziell lebensbedrohliche peripartale Blu-
tungen liegen hingegen bei 1:1000 Gebur-
ten vor. Bei etwa 0,5-5 % der vaginalen Ge-
burten ist weiters mit einem Blutverlust
> 1000 ml zu rechnen [3].

Das Gerinnungssystem der
Schwangeren

Das Gerinnungssystem ist wahrend der
Schwangerschaft in einer Ausnahmesitua-
tion. Zum einen muss die plazentare Durch-
blutung gewahrleistet und eine die Schwan-
gerschaft gefahrdende Thrombose vermie-
den werden, zum anderen muss mittels ad-
aquater Himostase eine Massivblutung oder
gar das Verbluten der Mutter peripartal ver-
hindert werden.

Einer wesentlichen Anderung unterliegt
die Fibrinogenkonzentration im Plasma
der Schwangeren. Im Rahmen der Schwan-
gerschaft steigt die Fibrinogenkonzentra-
tion bis auf das 2-3-Fache des Normalwer-
tes an [4]. Dieses Reaktionsmuster (Fibri-
nogenanstieg = Akutphasereaktion) vollzieht
der menschliche Organismus nicht nur im
Rahmen der Schwangerschaft, sondern im
Zuge jeglicher bedrohlichen Akutsituation
(post Trauma, Infekt, Sepsis etc.). Bleibt die-
ser Anstieg aus, ist die Schwangere entspre-
chend dem Ergebnis einer rezenten Publi-
kation als blutungsgefihrdet einzustufen
[5]. Leider wurde diese Beobachtung bisher
in keiner rezenten Leitlinie oder Therapie-
empfehlung beriicksichtigt. Die bisher publi-
zierten Leitlinien und Empfehlungen ori-
entieren sich vielmehr an den Erkenntnis-
sen, die in anderen Patientenpopulationen
bzw. unter anderen Blutungssituationen
gewonnen wurden. Diese sind jedoch nicht
unbedingt auf die gesonderte Gerinnungs-
situation der Schwangeren {ibertragbar (Poly-
trauma, chirurgische Blutung, Herzchirurgie
etc.).

Die weiteren plasmatischen Einzelfak-
toren (FVII, FVIII, FIX, FX und FXII) stei-
gen bis unmittelbar zur Geburt signifikant
an. Lediglich die FV-Konzentration steigt zu-
nachst leicht an, fallt dann aber im weite-
ren Verlauf auf Normalwerte ab. Die Thrombo-
zytenzahl fillt im Rahmen der normalen
Schwangerschaft leicht ab, was jedoch durch
das kompensatorisch erhéhte Fibrinogen
leicht kompensiert wird [6]. Auflerdem
bleibt die Plattchenfunktion durch erhohte
Von-Willebrand-Faktor-Konzentrationen
normal bis leicht erhoht.

Das fibrinolytische System ist starken
physiologischen Schwankungen unterwor-
fen. Initial scheint es vermindert zu sein,
im weiteren Schwangerschaftsverlauf daftir




28. Jahrgang, 1/2010

SPECULUM

etwas erhoht [7]. Bei pathologischen Schwan-
gerschaftsverlaufen, wie der Praeklampsie,
kann es zu erhohten PAI-Werten mit fol-
gender HYPOfibrinolyse und der Gefahr ei-
ner Perfusionsstorung kommen. Anderer-
seits besteht peripartal auch immer die Ge-
fahr einer fulminanten HYPERfibrinolyse,
die mit grofler Wahrscheinlichkeit eine
Massivblutungssituation zur Folge haben
wird. Diese Hyperfibrinolyse kann der Kli-
niker nur mittels Thrombelastometrie oder
Thrombelastographie (ROTEM®, TEG®) si-
cher detektieren.

Peripartale Blutung aus
hiamostaseologischer Sicht

Die Gebarmutter der schwangeren Patien-
tin zeichnet sich durch eine gute Durch-
blutung aus (Blutfluss von 600-900 ml/min),
was die Dramatik der peripartalen Blutung
erklart. Auflerdem werden Blutverluste
initial leicht unterschitzt, da mutterliche
Kompensationsmechanismen Verluste bis
1000 ml maskieren.

Peripartale Blutungen kénnen Folge einer
Verletzung im Geburtsverlauf sein. Auch
eine atone Nachblutung kann schnell zu ei-
nem hamorrhagischen Schock fiihren. In
diesen Fallen ist in der Regel mit einer so
genannten Verlust- bzw. Dilutionskoagu-
lopathie zu rechnen. Auf3erdem muss v. a.
bei atonen Blutungen sowie im Zuge starker
Manipulation der Gebarmutter immer mit
einer Hyperfibrinolyse gerechnet werden.

Weiteres kann es zu einer Verbrauchs-
koagulopathie (DIC) durch Einschwem-
men von thromboplastischem Material (vor-
zeitige Plazentalosung, Fruchtwasserem-
bolie, Deal-Fetus-Syndrom sowie Einschwem-
mung von Endotoxin beim Amnion-Infek-
tionssyndrom, septischem Abort oder Puer-
peralsepsis) kommen. Hierbei kommt es zu
einem massiven Verbrauch von Gerinnungs-
faktoren und Thrombozyten mit diffuser
Blutungsneigung bis hin zur Defibrinie-
rung oder gar einer Hyperfibrinolyse.

Gerinnungsmonitoring der
peripartalen Blutung

Das Standardgerinnungslabor (PT, apTT,
Fibrinogen)

Die Interpretation standardisierter Global-
tests bei einer schockierten, diluierten, hypo-
thermen und azidotischen Patientin unter-
schatzt in der Regel das wahre Ausmaf3 der
Gerinnungsstorung. Die so genannten Glo-

baltests werden unter standardisierten Be-
dingungen gemessen (Temperatur von 37 °C,
pH von 7,4), wobei wesentliche gerinnungs-
relevante Aspekte nicht beriicksichtigt wer-
den (Anamie, Hypothermie, Azidose...).
Auflerdem kann mit diesen Tests keine
Hyperfibrinolyse nachgewiesen werden,
deren Auftreten v. a. bei massiv blutenden
Patientinnen oft tibersehen wird. Des Wei-
teren sind hamostaseologische Globaltests
aufgrund des zeitlichen Delays von 30 min.
oder dariiber hinaus bei massiv blutenden
Patientinnen wertlos und nur begrenzt
aussagekriftig. Eine Alternative sind Point-
of-Care-taugliche Analysegerite, die eine
Gerinnungsmessung aus dem Vollblut in
wenigen Minuten durchfiithren konnen.

® Point-of-Care-Gerinnungsdiagnostik

Zur Abschitzung des Ausmaf3es kritischer
Blutverluste gibt es mehrere Faustformeln,
die jedoch im Hinblick auf ihre klinische
Einsatztauglichkeit sehr fragwiirdig er-
scheinen, oftmals noch aus der Vollblutira
stammen und klinisch nie evaluiert wur-
den. Daher sollte die aktuelle Gerinnungs-
situation verldsslich und sofort monitier-
bar und damit gezielt therapierbar sein.
Der Einsatz valider Point-of-Care-taugli-
cher Systeme ist somit insbesondere bei
peripartalen Blutungen von grofdem prak-
tischem Nutzen [8]:

® Thrombelastometrie (ROTEM®), Thromb-
elastographie (TEG®)

Das Thrombelastogramm (TEG®) misst kon-
tinuierlich funktionell die Gerinnselfestig-
keit im Vollblut. Bei der Thrombelastome-
trie (ROTEM®) handelt es sich um eine
Point-of-Care-taugliche Modifizierung. Hier-
bei wird nicht nur ein Gesamtbild des aktu-
ellen Hamostasezustandes geliefert, sondern
auch eine Differenzialdiagnose zwischen
Faktorenmangel, Fibrinpolymerisationssto-
rung, Heparinwirkung, Hyperfibrinolyse und
Thrombozytenmangel ermoglicht, was eine
gezielte Therapie ermdglicht. Das Ausmaf3
der Fibrinpolymerisationsstorung, welche
insbesondere bei der peripartalen Blutung

Tabelle 1: Gerinnungsystem wihrend der Schwangerschaft.

1. Trimenon | 2. Trimenon| 3. Trimenon | Geburt
Fibrinogen T ™ ™
FVII, FIX, FX, FXII T ™ )
FV 0 0 0 o
VWF 0 00 NN
Fibrinolyseaktivitat 0 W A M
Thrombozytenzahl = d 4
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von aufierordentlicher Bedeutung ist, kann
mittels Zusatz eines thrombozytenblo-
ckierenden Reagens verlasslich nachgewie-
sen werden. Das Vorliegen und Ausmaf ei-
ner Hyperfibrinolyse kann ebenfalls durch
In-vitro-Zugabe von Aprotinin detektiert
werden. Bereits nach 10 min. Messzeit kon-
nen erste Aussagen iiber den vorliegenden
Gerinnungsstatus getroffen werden. ROTEM®-
Messungen werden im Vollblut vorgenom-
men. Dadurch wird auch der Einfluss des
aktuellen Hamatokrits in der Analyse erfasst,
welcher bei plasmatischen Standardtests
nicht berticksichtigt wird.

Mithilfe der ROTEM®-Analyse kénnen fol-

gende, klinisch relevante Fragestellungen

,bedside® in wenigen Minuten beantwortet

werden:

e Verlingerung der Gerinnselbildungszeit
durch Faktorenmangel.

e Beeintrachtigung der Gerinnselfestigkeit
durch Fibrinogenmangel, Thrombozyten-
mangel oder FXIII-Defizite.

e Vorliegen einer Hyperfibrinolyse.

® Interpretation globaler Standardgerin-
nungstests

Die o. g. Point-of-Care-tauglichen Vollblut-
analysegerite sind nicht in jeder Situation
bzw. in jedem Krankenhaus verfiighar, so-
dass zumindest auf Globaltests, die im Rou-
tinelabor rund um die Uhr prisent sein
sollten, zuriickgegriffen werden muss. Ob-
wohl PT und aPTT nicht dazu entwickelt
wurden, das Blutungsausmafd vorherzusa-
gen oder aber eine prokoagulatorische Ge-
rinnungstherapie im Falle einer akuten peri-
partalen Blutung zu steuern, kénnen in
vielen Zentren im Falle einer massiven Blu-
tung nur folgende plasmatische Gerinnungs-
parameter erhoben werden:

e PT und aPTT beriicksichtigen nicht die
gerinnungshemmenden Effekte von An-
amie, Azidose und Hypothermie. Bei pa-
thologischen PT- und aPTT-Werten soll-
te zunachst immer auch an einen Fibri-
nogenmangel gedacht werden.

e Fibrinogenplasmawerte werden im La-
bor (Messmethode nach Clauss) oft tiber-
schatzt. Niedrige Fibrinogenwerte wei-
sen in Zusammenschau mit der Klinik
auch auf das Vorliegen einer Hyperfibri-
nolyse hin.

® Gerinnungstherapie der schweren peri-
partalen Blutung

Wie bei jeder schweren Blutungssympto-
matik sollte grundsatzlich die ,letale” Trias,

bestehend aus Hypothermie, Azidose und
Gerinnungsstorung, aggressiv und zeitnah
therapiert werden. Dariiber hinaus sollte
insbesondere bei der Verabreichung grofRer
Mengen von FFP auf Normokalziamie ge-
achtet werden. Andmie beeintrachtigt nicht
nur die Rheologie, sondern auch nachhal-
tig die Hamostase. Nach Auffassung des
Autors sollte im Rahmen einer Massivblu-
tung ein Hb von 8-10 g/dl aufrechterhalten
werden, wobei diesbeziiglich keine klini-
schen Studiendaten existieren.

Eine gute Kommunikation zwischen dem
Andsthesisten und dem Geburtshelfer be-
ziiglich des Verlaufs der klinischen Blu-
tungssymptomatik ist die Voraussetzung zur
Steuerung einer Gerinnungstherapie. Bei
akuter und schwerer peripartaler Blutung
sollte nicht das Ergebnis von Standardge-
rinnungstests abgewartet werden, da diese
nur wenig zeitnah therapierelevante Infor-
mationen liefern. Mithilfe von POC-Gera-
ten wie z. B. dem ROTEM® kann die Ge-
rinnungstherapie zeitnah und zielgerichtet
gestaltet werden.

Die Gabe von FFP ist auch heute noch in
vielen Kliniken Standard zur Prophylaxe
und Behandlung postpartaler Gerinnungs-
stérungen, obwohl deren Effektivitiat nicht
nachgewiesen werden konnte [9]. Zu be-
denken ist, dass die eigentlichen Haupt-
bestandteile von FFP Wasser, Albumin (40—
50 g/l) und andere Plasmaproteine darstel-
len, wihrend die Konzentration von Fibri-
nogen (2-4 g/1) und anderen Gerinnungs-
faktoren entsprechend dem physiologischen
Vorkommen im Blut gering ausfallt. Au-
3erdem beeinflussen Verarbeitungsvorgange
und Virusinaktivierungsschritte die Endkon-
zentration der Faktoren, sodass bei der Ver-
wendung virusinaktivierter Plasmen ver-
gleichsweise grofdere Mengen appliziert wer-
den miissen. FFP-Gabe ist somit unver-
meidlich mit einer Volumenexpansion ver-
bunden, welche dazu fiihrt, dass die Kon-
zentration kritisch reduzierter Faktoren
nur begrenzt zunehmen kann [10]. Diese
Volumenbelastung kann insbesondere bei
Niereninsuffizienz und Lebererkrankun-
gen zu dem klinischen Bild eines TACO
(,Transfusion-Associated Cardiac Overload®)
fihren. In retrospektiven Untersuchungen
konnte gezeigt werden, dass die Rate schwe-
rer Infekte und respiratorischer Komplika-
tionen bei Patienten, die FFP erhielten,
deutlich erhoht war [11, 12]. In einer aktu-
ellen prospektiven Multicenterstudie ka-
men die Autoren ebenfalls zu dem Ergeb-
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nis, dass die Gabe von FFP mit einer hohe-
ren Rate an Multiorganversagen, nosoko-
mialen Infektionen und respiratorischen
Komplikationen assoziiert ist [13]. Dartiber
hinaus verursacht FFP bei gro3en Mengen
eine Zitratbelastung (Abnahme der Myokard-
funktion, Arrhythmien, gesteigerte neuro-
muskuldre Erregbarkeit) und eine sog. trans-
fusionsassoziierte Lungenschadigung (TRALI,
, Transfusion-Related Acute Lung Injury®).
Weiter bedingt die notwendige Logistik
eine zeitliche Verzogerung von 35-45 min.
bis zum Erhalt notwendiger Plasmen, was
im Rahmen einer Massivblutungssituation
inakzeptabel ist. Beziiglich der Menge bzw.
des Verhiltnisses von transfundierten Ery-
throzytenkonzentraten zu FFP gibt es ver-
schiedenste Empfehlungen in der Litera-
tur. Diese institutionsbezogenen Algorith-
men beruhen jedoch nicht auf prospektiv
erhobenen Daten.

Die Frage nach dem kritischen bzw. sub-
stitutionspflichtigen Grenzwert des Fibri-
nogens ist derzeit Gegenstand angeregter
Diskussionen. In einigen Empfehlungen wird
ein Wert von 100 mg/dl als ausreichend er-
achtet, wobei sich dieser Grenzwert ledig-
lich an den Ergebnissen einer Studie orien-
tiert, bei der 4 von 4 Intensivpatienten mit
Hypofibrinogendmie eine diffuse mikrovas-
kuldare Blutung aufwiesen. Im Gegensatz
dazu zeigt eine rezente klinische Studie,
dass Fibrinogenspiegel von < 200 mg/dl mit
dem Auftreten einer schweren postpartalen
Blutung assoziiert sind. Fibrinogenkon-
zentrationen > 400 mg/dl wurden hier als
,sicher“ erachtet [5]. Weiters ist zu bedenken,
dass Fibrinogenplasmaspiegelbestimmungen
im unteren Bereich schlecht standardisier-
bar sind und zusatzlich durch die Prasenz
von Kolloiden falsch hoch ausfallen kénnen
[14]. Die Effektivitdt von Fibrinogenkonzen-
trat konnte in mehreren retrospektiven
Beobachtungsstudien [15, 16] und kleinen
prospektiven randomisierten Untersuchun-
gen in der Herzchirurgie sowie in der Urolo-
gie bewiesen werden [17-20].

Besteht eine Hyperfibrinolyse, miissen
Antifibrinolytika vor entsprechender Substi-
tutionstherapie verabreicht werden. Daten
tiber Wirksamkeit und Nebenwirkungen
von Antifibrinolytika sind vor allem aus der
elektiven Chirurgie (Herzchirurgie, Ortho-
padie und Lebertransplantationschirurgie)
verfiighbar, wiahrend nur wenige Daten tiber
den Einsatz bei postpartalen Blutungen
vorliegen. Die derzeit weit verbreitete Tran-
examsaure blockiert irreversibel die Lysin-
bindungsstelle des Plasminmolekiils, wo-

durch die Bindung von Plasminogen an
t-PA und an Fibrinogen gesperrt wird. Nach
Verabreichung des Antifibrinolytikums muss
das verbrauchte Fibrinogen ersetzt werden
[21].

Verschiedene nationale und internatio-
nale Richtlinien empfehlen bei peripar-
talen Blutungen eine Thrombozytenzahl
> 50.000/ul. Diese Angaben beruhen jedoch
nicht auf klinischen Studien, sondern auf
Konsensuskonferenzen und Expertenmei-
nungen. Fir die individuelle Einschiatzung
der Substitutionsbediirftigkeit konnen RO-
TEM®/TEG®-Messungen der Gerinnselfestig-
keit in Relation zur Fibrinogenpolymeri-
sation wertvolle Hinweise liefern, da eine
gute Fibrinpolymerisation die Verringe-
rung des thrombozytiren Anteils an der
Clotfestigkeit ausgleichen kann [22].

Prothrombinkomplexkonzentrat  (PPSB,
PCC) enthalt je nach Praparat in unterschied-
lichen Konzentrationen die Faktoren II, VII,
IX und X sowie Heparin, Protein C und S und
wird seit mehreren Jahren zur Behandlung
angeborener Gerinnungsstorungen, sowie
zur Reversierung oraler Antikoagulation an-
gewendet. Ein weiteres Einsatzgebiet sind er-
worbene Gerinnungsstérungen, doch gibt es
auch hierfiir nur wenige Daten [23]. Mit einer
verminderten Thrombinbildung und dem
damit verbundenen Bedarf fiir PPSB ist zu
rechnen, wenn die Aktivitat der Prokoagula-
toren und insbesondere Prothrombin < 30 %
betragt. Dies tritt im Allgemeinen erst bei
Blutverlusten von > 150-200 % des ge-
schiatzten Blutvolumens ein. Ein derart
kritischer Abfall kann anhand von Global-
tests (PT < 30 %) oder mittels TEG®/RO-
TEM® diagnostiziert werden.

FXIII ermoglicht die stabile Quervernet-
zung des Fibringerinnsels bei gleichzeiti-
gem Schutz vor fibrinolytischer Auflosung
und hat dartiber hinaus Einfluss auf die
Wundheilung. Einige klinische Daten ins-
besondere aus dem herzchirurgischen Be-
reich zeigen bereits bei Aktivititen < 60 %
eine erhohte perioperative Blutungsnei-
gung [24].

Rekombinanter aktivierter Faktor VIla
(rFVIIa, NovoSeven®) wurde urspriinglich
zur Behandlung der Hemmkdrperhdmo-
philie zugelassen. In den vergangenen Jah-
ren wurde rFVIIa aber v. a. im so genannten
,Off-label use“ erfolgreich in zahlreichen
Fallen peripartaler Blutungen eingesetzt
[25]. Eine bereits bestehende Hypofibrino-
gendmie und Thrombozytopenie sollte vor
Gabe von rFVIIa ausgeglichen werden, da
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die alleinige Thrombinbildung keine Ge-
rinnselbildung ermoglichen kann. Hypo-
thermie und Azidose beeintrachtigen die
Wirksamkeit von rFVIIa und sollten eben-
falls nach Moglichkeit optimiert werden.
Falls eine Hyperfibrinolyse vorliegt oder die
klinischen Begleitumstinde diese als nahe
liegend erscheinen lassen, sollte diese zuerst
mit Antifibrinolytika und Fibrinogen thera-
piert werden, bevor rFVIla zum Einsatz ge-
bracht wird. rFVIIa sollte nach Meinung des
Autors bei Blutungen, die konventionell,
chirurgisch oder interventionell radiolo-
gisch nicht sanierbar sind und/oder bei Ver-
sagen einer umfassend durchgefiihrten Ge-
rinnungstherapie in Erwagung gezogen
werden.

Fazit

Patientinnen mit schweren peripartalen Blutungen bediir-
fen einer gezielten Gerinnungssubstitution bzw. Therapie.
Mithilfe der Thrombelastometrie (ROTEM®)/Thrombelas-
tographie (TEG®) lasst sich diese auch ,bedside“-mafig
steuern. Die alleinige Gabe von FFP wird im Falle einer mas-
siven peripartalen Blutung nicht ausreichend sein, eine ent-
gleiste Gerinnung zeitnah zu normalisieren.
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