SCHWERPUNKT

Gerinnungstherapie
bei postpartaler Himorrhagie

Pathologie der Geburtskomplikation und Behandlungsmassnahmen

Die postpartale Hamorrhagie (PPH) ist eine lebensbedrohliche Komplikation der Entbindung und fordert
interdisziplindren Einsatz. Die Gerinnungstherapie basiert auf koordiniertem Einsatz von Blutprodukten
und/oder Gerinnungskomponenten. Im Folgenden werden Hintergriinde zur Physiologie der Gerinnung in
der Schwangerschaft sowie der Behandlungspfad bei PPH aufgezeigt.

DIMITRIOS A. TSAKIRIS

Physiologie der Gerinnung

Aus der Sicht der Physiologie versteht sich die Gerin-
nung als ein reguliertes System, in dem Blutzellen
(Plattchen) und Proteine im Plasma (Gerinnungsfak-
toren) auf eine orchestrierte Art miteinander inter-
agieren und als Endresultat die Blutstillung durch die
Bildung des Fibrin-Thrombus erreicht wird (Abbil-
dung). Eine weitere Funktion, die plasmatische oder
Gewebsfibrinolyse, Ubernimmt anschliessend die
Ausrdumung des Uberflissigen Fibrins durch dessen
systematische proteolytische Degradierung, woraus
die Fibrinspaltprodukte entstehen (D-Dimere). Das
System ist so organisiert, dass es nur dann aktiviert
wird, wenn es notwendig wird, und nur dort sich ein-
setzt, wo es gebraucht wird. Diese feine Regulierung
wird einerseits durch die molaren Verhéltnisse der
Gerinnungsfaktoren und andererseits durch die In-
tervention der natlrlichen Gerinnungsinhibitoren
(Antithrombin, Proteine C und S) sichergestellt.

Eine Triggerrolle dabei spielt der Gewebefaktor («tis-
sue factor»), der normalerweise im Kreislauf nicht vor-

Merkpunkte

Die PPH ist eine kritische Komplikation der Entbindung, ihre rechtzeitige
Erkennung ist ein erster wichtiger Schritt der Behandlung.

Die Behandlung der PPH erfordert interdisziplindren Einsatz von speziali-
sierten Fachkraften.

Nationale und internationale Leitlinien liefern die Basis der Behandlung
der PPH; lokale Richtlinien sichern eine zeitnahe und effiziente Interaktion
der Behandler.

Die Gerinnungstherapie der PPH erfordert koordinierten Einsatz von Blut-
produkten und/oder Gerinnungskomponenten. Die Thromboelastometrie als
Prasenzanalytik kann hier wichtige Hinweise auf die eine oder die andere
Behandlungsstrategie zeitnah und vor Ort liefern.
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handen ist. Wenn er freigesetzt wird, setzt er sehr
schnell die Gerinnungskaskade in Bewegung. Or-
gane, in denen es nie bluten darf (z.B. das Gehirn),
sind von Natur aus sehr reich an Gewebefaktor im
Parenchym; andere wieder, wo es so wenig wie mog-
lich gerinnen darf (z.B. die Muskeln), sind sehr arm
daran. Weitere Organe, beispielsweise die Gebar-
mutter, zeichnen sich durch eine sehr starke endo-
gene fibrinolytische Aktivitat aus (starke Gewebsfibri-
nolyse  durch hohe
Gewebsplasminogenaktivator), da es in der Gebar-

eine Konzentration von

mutter so wenig wie moglich koagulieren darf.

Adaptation der Gerinnung
in der Schwangerschaft

Im Verlauf der Schwangerschaft entsteht eine pro-

grediente Verénderung der Gerinnung mit dem Ziel,

eine sehr effiziente Blutstillung bei der Entbindung
zu gewahrleisten (1, 2). Funktionen, die sich anpas-
sen, sind:

a) alle Gerinnungsfaktoren mit Ausnahme des Fak-
tors XlI. Sie steigen mit der Molaritét an, wahrend
andere (Fibrinogen, von-Willebrand-Faktor, Fak-
tor VIII) sich verdoppeln oder verdreifachen.

b) die gesamte fibrinolytische Kapazitat. Diese sinkt
durch Verminderung von Fibrinolyseaktivatoren
und Erhdhung von Fibrinolysehemmern.

c) die natirliche Gerinnungshemmung. Sie wird
durch Emiedrigung von natirlichen Gerinnungs-
inhibitoren (z.B. Protein S) abgeschwécht.

d) die primére Hémostase. Sie wird durch die Zirku-
lation von Membranmikropartikeln aus aktivierten
Plattchen und Endothelzellen verstarkt.

Die Veranderungen in der Schwangerschaft verstar-

ken deutlich das Gerinnungspotenzial, schiitzen effi-

zient gegen Blutungen, minden aber auch in einem
bis zu vierfach erhdhten relativen Thromboserisiko
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Abbildung: Schematische Darstellung der Gerinnungskaskade mit dem
extrinsischen (blauer Pfeil) und intrinsischen Weg (roter Pfeil).

XII, X1, IX, Vllla, Vlla, Va, Xa: Gerinnungsfaktoren; Ca++: Kalziumionen;
TF: Gewebefaktor («tissue factor»); TFPI: «Gewebefaktor-Inhibitor»;
PrC: Protein C; ATIIl: Antithrombin.

Tabelle 1:
Physiologische Adaptation der Gerinnung
in der Schwangerschaft* (1, 2)

Evolutionsvorteil (!)
Endeffekt zirka 4 mal hdheres relatives Thromboserisiko
B Prokoagulatorische Faktoren steigen an

- Fibrinogen, Faktor V, VII, VIII, vWF, IX, X
B Fibrinolysekapazitat sinkt

- tiefer Gewebsplasminogenaktivator (tPA)

- hoher Plasminogenaktivatorinhibitor (PAI-1, PAI-2)
B Natlrliche Gerinnungsinhibitoren sinken

- Protein S
B Plattchen- und Endothelzellmikropartikel steigen an

* Abkirzungen: tPA: tissue plasminogen activator: vWF: von-Willebrand-Faktor;
PAI: Plasminogenaktivatorinhibitor

Tabelle 2:
Ursachen der DIC und assoziierte, begleitende
Grunderkrankungen nach ISTH* (modifiziert nach [5])

B Sepsis

B Trauma (z.B. Polytrauma, ZNS-Trauma)

B Organnekrose (z.B. Pankreas, Leber)

M Malignom (solide Tumoren, hdamatologische maligne Erkrankungen)

B Schwangerschaftskomplikationen (abruptio placentae, Uterusatonie, intrau-
teriner Fruchttod)

M Vaskuldre Anomalien (ausgedehnte Angiodysplasien, Aneurysmen)

B Schwere Lebersynthesestérung

B Schwere toxische Wirkungen (Schlangenbisse, Amphetaminderivate)

B Schwere immunologische Wirkungen (Transfusionsreaktionen, Transplantat-

abstossung, Graft versus Host-Krankheit)

* |STH: International Society for Thrombosis and Haemostasis

sowohl pré- wie auch postpartal. Diese Adaptation in
der Schwangerschaft versteht sich insgesamt als Evo-
lutionsvorteil (Tabelle 1).
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Die postpartale Himorrhagie (PPH)
Die PPH ist immer noch eine der schwerwiegenden
Komplikationen am Ende der Schwangerschaft, tritt
mit einer Haufigkeit von 0,5 bis 1,9% der Geburten
auf und tragt wesentlich zur Mittersterblichkeit bei
(3, 4). Die Definition der PPH beruht auf der Gesamt-
menge an Blutverlust nach Vaginalgeburt (500 ml)
oder Sectio caesarea (1000 ml Blutverlust). Die Ursa-
che der PPH beruht auf einer Atonie und/oder einem
Trauma des Uterus nach der Geburt und Plazenta-
ablésung. In beiden Fallen initiieren die offenen Ge-
fassstimpfe den Blutverlust.

Parallel dazu aktiviert das initiale Trauma der Gefasse
die plasmatische Gerinnung durch Freisetzung von
Gewebefaktor. Thrombin wird vor Ort generiert, die-
ses wird aber schnell mit dem Blutverlust oder auch
in den intravasalen Raum weggetragen. Das gene-
rierte Thrombin reicht nicht aus, eine effiziente Fibrin-
bildung zu sichern, einerseits weil es unter diesen
starken Flussbedingungen weggetragen wird, ande-
rerseits weil die Gewebsfibrinolyse im Uterus als lo-
kale Reflexreaktion zu stark aktiviert wird, um ent-
standene Thromben aufzulésen.

Durch den frustranen Versuch, Fibrinogen in Fibrin
umzuwandeln, werde das Fibrinogen und andere
Gerinnungsfaktoren verbraucht. Neben dem Effekt
des Blutverlustes zeigt sich in dieser Phase das Bild
einer disseminierten intravasalen Koagulopathie
(DIC) (Tabelle 2) (5). Die verbrauchten Gerinnungs-
proteine verstarken den Blutverlust, die (Dys-)Regu-
lation gerat in einen Circulus vitiosus (6).

Allgemeine Behandlung der PPH
Die Behandlung der PPH in diesem Kontext beinhal-
tet medikamentdse und invasive Interventionen und
besteht in:
M allgemeinen kreislaufstabilisierenden  Massnah-
men sowie Uterotonika fur die Uteruskontraktion
B Applikation von lokalen interventionellen Mass-
nahmen (Uteruskompressionsnahte, Ligierung
oder Katheterembolisation von Uterusgefassen,
evtl. am Schluss Hysterektomie), und parallel dazu
B Behandlung der Dysregulation der Gerinnung.
Diese Massnahmen sollen zeitnah, koordiniert und
zweckmassig appliziert werden. Das Vorliegen von
adéquaten klinischen Daten und Studien hat es den
Fachgesellschaften fir Gynakologie und Geburts-
hilfe sowie Fachgesellschaften fir Anésthesie ermég-
licht, nationale und internationale Empfehlungen zu
publizieren (3, 4, 7). Im Folgenden wird auf die Gerin-
nungstherapie der PPH fokussiert.

Gerinnungstherapie der PPH

Die Deutsche, die Osterreichische und die Schweize-
rische Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe
(DGGG, OEGGG, SGGG) haben kirzlich in Koopera-
tion mit der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
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chen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) und
unter Beteiligung weiterer Anwenderzielgruppen
eine ausflhrliche Leitlinie zur Diagnostik und Thera-
pie der peripartalen Blutungen publiziert (3). Die
Massnahmen fir die Behandlung der Gerinnungs-
phénomene beinhalten die folgenden sechs Punkte
(Tabelle 3). Im Weiteren werden diese Punkte aus
dem Blickwinkel der Hdmostaseologie erlautert:

1. Allgemeine stabilisierende Massnahmen

Die Voraussetzungen fur eine einwandfreie Reaktivitat
und Funktionalitdt des Gerinnungssystems werden
hier beschrieben: Die Hypothermie durch den Blutver-
lust und den Schock soll korrigiert werden (Zielkérper-
temperatur > 33 °C). Die metabolische und/oder re-
spiratorische Azidose soll korrigiert (Ziel-pH-Wert
>7,1) und eine Normokalzémie angestrebt werden
(Zielwert fUr das ionisierte Ca++ > 0,9 mmol/L). Ad-
dquate Temperatur, normale pH- und Ca++-Werte
gewahrleisten einwandfreie und normale Reaktions-
geschwindigkeiten der Gerinnungsproteine.

Aus hdmostaseologischer Sicht ist eine hohe Qualitat
der Substitutionsldsungen (krystalloide oder kolloide)
wesentlich fir die hdmodynamische Stabilisierung.
Kolloide Lésungen induzieren eine Fibrinpolymerisie-
rungsstorung sowie eine Plattchenfunktionsstérung
und kdnnen bei blutenden Patienten kontraproduktiv
sein (7).

2. Hemmung der Hyperfibrinolyse

Die Aufhebung der Fibrinolyse soll frih in der Be-
handlung der PPH durch Gabe von Tranexamséure
(1-2 g Bolus i.v., evtl. Wiederholung) eingesetzt wer-
den. Adaquate Studien aus der Traumatologie und
aus der Gynakologie/Geburtshilfe haben den glinsti-
gen Effekt dieser Behandlung gegen die Blutung ge-
zeigt (7-9).

Aus hdmostaseologischer Sicht und bezogen auf die
ndtigen molaren Verhéltnisse der Reaktionspartner
der Fibrinolysereaktionen und auf die Halbwertzeit
der Tranexamséaure von 2 Stunden wirde eine Dosis
von 10 mg/kg KG fur 8 Stunden ausreichen. Ein an-
haltender Hamodilutionseffekt soll hier naturlich im-
mer zusatzlich bericksichtigt werden.

3. Erythrozytentransfusion

Minimale Hamoglobinwerte von Hb 70 bis 90 g/L
(Hkt > 0,30 I/l) sollen hier angestrebt werden. Die
adéquate Sauerstoffversorgung vitaler Organe soll
gesichert werden. Die ausgepragte Anémie resultiert
in einen belastenden vasoaktiven Stress mit negati-
ver Wirkung auf die Mortalitét (7).

4. Substitution von Gerinnungsfaktoren

Die fehlenden respektive die verbrauchten Gerin-
nungsfaktoren sollen rechtzeitig addquat substituiert
werden in der Form von GFP (FFP: «fresh frozen
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plasman) (Zieldosis 30 ml/kg KG) und/oder Fibrino-
genkonzentrat (Zieldosis 4 g, Range 2-8 g). Eine Er-
weiterung der Komponententherapie mit 4fPCC
(Prothrombinkomplexfaktoren, Zieldosis 25 IE/kg
KG) und Faktor XIlI (Zieldosis 15-20 IE/kg KG) soll je
nach Verlauf in Erwédgung gezogen werden. Dazu
kann die Verabreichung von Desmopressin in einer
Dosis von 0,3 pg/kg KG als Kurzinfusion tber 30 Mi-
nuten eine unterstitzende Wirkung auf die Aktivier-
barkeit der Plattchen haben.

Aus hédmostaseologischer Sicht und aus der Erfah-
rung der Behandlung der DIC ist die Substitution des
FFP als Proteinldsung mit allen verbrauchten Gerin-
nungsproteinen ein logischer Ersatz. Studien aus der
Traumatologie haben aber gezeigt, dass die Kompo-
nententherapie (Substitution von isolierten Gerin-
nungsproteinen) auch einen besseren Effekt bezlig-
lich Blutung und Mortalitdt haben kann (10-12). Die
aktuellen Empfehlungen nationaler und internationa-
len Dachorganisationen der Anésthesie zur Trauma-
koagulopathie sehen fir die leichte oder kontrol-
lierte Blutung keinen Platz fur FFP.

Allerdings wird furr die massive Blutung ein Transfusi-
onsschlissel von 1:1:1 beziglich Einheiten flr
Erythrozyten : Plasma : Thrombozyten (EC:FFP:TC)
empfohlen (7, 13). Die Indikation fur dieses Verfahren
wird zurzeit aufgrund von klinischen Kriterien gestellt,
da der konventionelle Zugang zu den ndtigen Labor-
resultaten immer noch zeitaufwendig ist. Allerdings
erlaubt die Technologie der Thromboelastometrie
im Sinne der Prasenzanalytic («Point of Care
Testing»; POCT) eine zuverlassige, zeitnahe Abschat-
zung der Kapazitat der Gerinnung (11, 12). Eine rich-
tige Interpretation dieser Tests vor Ort wirde die
Massentransfusions- und Substitutionsstrategie spiir-
bar optimieren (13).

5. Substitution von Thrombozyten

Die Thrombozyten als wichtige Elemente der
primaren Hamostase sollen zundchst adaquat vor-
handen sein (empfohlener Zielbereich 100 Giga/L).
Diese Empfehlung ist als Grad C einzustufen (Evidenz
ungenligender Qualitat) (7).

Aus hdmatologischer Sicht wirden auch Thrombo-
zytenzahlen von 50 Giga/L fiir die perioperative Himo-
stase ausreichend sein. Dies ist aber im Setting der
PPH schwierig, in klinischen Studien zu beweisen. Es
gibt nur Hinweise darauf, dass tiefere Thrombozyten-
zahlen mit erhéhtem Risiko fir PPH assoziiert sind. In
der Phase der fortgeschrittenen Verbrauchskoagulo-
pathie mit tiefen Thrombozytenzahlen ist es transfu-
sionstechnisch nicht realistisch, das gesetzte Ziel von
100 Giga/L zu erreichen.

6. Proaktive Thrombingenerierung

In ausgewahlten Fallen kann als Zweitlinientherapie
humaner rekombinanter aktivierter Faktor VII (rFVlla)
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Tabelle 3:

Massnahmenplan der Gerinnungstherapie der PPH
(modifiziert nach Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2016)* (3)

Allgemeine Massnahmen
Korrektur der Hypothermie (> 33 °C), Azidose (pH > 7,1), Hypokalzidmie

Hemmung der Hyperfibrinolyse
Tranexamsdure 1-2 g, immer vor Gabe von Gerinnungsfaktoren

Erythrozytentransfusion
Zielhdmoglobin: 70-90 g/L, Zielhdmatokrit: > 0,30 I/L

Substitution von Gerinnungsfaktoren

Gefrorenes frisches Plasma (GFP, FFP) 30 ml/kg KG
Fibrinogenkonzentrat 4 g (Fibrinogen-Ziel: > 19 g/L)
Eventuell 4fPCC 25 IE/kg KG

Eventuell Faktor-Xlll-Konzentrat 1250 IE

Eventuell Desmopressin 0,3 pg/kg KG tiber 30 min

Substitution von Thrombozyten
Bei Blutung: Zielthrombozytenzahl 100 Giga/L

Proaktive Thrombingenerierung
Eventuell rekombinanter aktivierter Faktor VII (90 pg/kg KG)

* DGGG: Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe, OEGGG: Oesterreichi-
sche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe, SGGG: Schweizerische Gesellschaft
flr Gyndkologie und Geburtshilfe, FFP: «fresh frozen plasmay, 4fPCC: «four factor pro-
thrombin complex concentrate»

12

als Hamostatikum gegeben werden (Initialdosis

90 ug/kg KG, Bolus i.v.).

Aus hdmostaseologischer Sicht hat sich rFVlla in ver-

schiedenen Fallberichten und Fallserien bei Trauma-
patienten oder perioperativer Blutung inklusive PPH
einen glinstigen Effekt bezlglich Blutstillung gezeigt
(14, 15). Allerdings setzt dieser Einsatz die Korrektur
der Hypothermie und der Azidose sowie adéquaten
Plattchenbestand von > 50 G/L fir eine effiziente
Wirkung voraus. rFVlla soll additiv zu den anderen
Therapien verabreicht werden. Bei grossen chirurgi-
schen Lasionen (z.B. extensive Gefasstraumata) ist
die Wirkung meistens ungentgend.

Schussfolgerung
Die PPH ist eine kritische Komplikation der Entbin-
dung. lhre Behandlung erfordert interdisziplinren
Einsatz von spezialisierten Fachkréften. Nationale
und internationale Leitlinien liefern die Basis der
Behandlung, und lokale Richtlinien sichern eine zeit-
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nahe und effiziente Reaktion. Die Gerinnungsthera-
pie erfordert koordinierten Einsatz von Blutproduk-
ten und/oder Gerinnungskomponenten. Die Thrombo-
elastometrie als Prasenzanalytik kann hier wichtige
Hinweise auf die eine oder andere Behandlungsstra-
tegie zeitnah und vor Ort liefern. |
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