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Die neue deutsche Leitlinie zur
peripartalen Himorrhagie

Wichtige Aspekte fiir die Gerinnungs-

und Kreislauftherapie

Heiko Lier * Dietmar Schlembach + Wolfgang Korte ¢ Christian von Heymann

fiir die deutsche Leitliniengruppe

Die peripartale Blutung ist weltweit eine der fiihrenden Griinde
miitterlicher Sterblichkeit und ihre Inzidenz steigt kontinuierlich.
Im Marz diesen Jahres wurde die veraltete Leitlinie ,,Peripartale
Blutungen, Diagnostik und Therapie*“ nun aktualisiert und up-
gegradet. Der folgende Artikel fasst die wichtigsten Empfehlungen
der Leitlinie zur Gerinnungs- und Kreislauftherapie zusammen
und stellt die daraus resultierenden Handlungsempfehlungen fiir
den klinischen Alltag dar.

Haufige, doch oft vermeidbare Todesursache
Die peripartale Himorrhagie (PPH) bleibt welt-
weit eine der Hauptursachen der miitterlichen
Sterblichkeit. In den Industrienationen steigt die
Inzidenz kontinuierlich: Wahrend zur Jahrhun-
dertwende das Risiko fiir eine lebensbedrohliche
Blutung unter der Geburt bei 1:1000 lag [1], liegt
es derzeit zwischen 1,2% (2008 in England [2])
und 11,4% (2006-2010 in USA [3]).

Die Mehrzahl der maternalen Todesfdlle auf-
grund einer PPH ist vermeidbar, zumal trotz des
Vorliegens aktueller Leitlinien und Handlungs-
empfehlungen in 60-80% aller Fille ,,major sub-
standard care“ nachgewiesen werden konnte [4].

Aktualisierung der Leitlinie In Deutschland
gibt die AWMF-Leitlinie ,Peripartale Blutungen,
Diagnostik und Therapie“ Handlungsempfehlun-
gen fiir Diagnostik, medikament6se und chirurgi-
sche Therapie der PPH. In einer Neuauflage der
Leitlinie unter der Schirmherrschaft der Deut-
schen Gesellschaft fiir Gynikologie und
Geburtshilfe (DGGG) und in Zusammenarbeit mit
der Gesellschaft fiir Thrombose- und Himostase-
forschung (GTH), dem Deutschen Hebammenver-
band und der DGAI wurden nun aktuelle
Erkenntnisse und Weiterentwicklungen in der
Diagnostik und Behandlung der PPH zusammen-
gefasst.

Aufgrund der vorhandenen Datenlage lassen sich
fiir nahezu alle Schritte in der Therapie der PPH
zum jetzigen Zeitpunkt keine sicher evidenz-
basierten Empfehlungen ableiten. Darum handelt
es sich hier um eine konsensusbasierte, sog. S2k-
Leitlinie.

Der Artikel soll die fiir Andsthesisten und Himo-
staseologen wichtigsten Empfehlungen zur
Gerinnungstherapie, die zugrunde liegende
Datenlage und die daraus abgeleiteten Hand-
lungsempfehlungen fiir den klinischen Alltag dar-
stellen. Alle getroffenen Aussagen konnten mit
,starkem Konsens* oder zumindest mit ,Konsens*
beschlossen werden [5](© Tab. 1).Im Text werden
die Empfehlungen in kursiv und die Konsens-
starke in eckigen Klammern geschrieben.

Definition, Risikofaktoren, Vorbereitung
v

Definition Folgende Definition der PPH wird (im
deutschsprachigen Raum) empfohlen:

Peripartale Himorrhagie:

» Blutverlust =500 ml nach vaginaler Geburt und
» Blutverlust = 1000 ml nach Sectio caesarea
[starker Konsens der Leitliniengruppe].

Peripartale Blutverluste nach vaginaler Geburt

oder Kaiserschnitt werden hdufig nicht gemessen

oder drastisch unterschdtzt [6]. Bezieht man die

Blutung auf das zeitliche Auftreten, so ldsst sich

bei der PPH unterscheiden zwischen

» einer primdren PPH, d.h. erhéhter Blutverlust
innerhalb der ersten 24 h nach der Geburt und
in >80% durch eine uterine Atonie verursacht,
sowie

> einer sekunddren PPH, d.h. erhohter Blutver-
lust zwischen 24 h und 12 Wochen postpartum.

Zwei Drittel aller lebensbedrohlichen Blutungen

treten in den ersten 4 h postpartum auf.

Ursachen Im angloamerikanischen Sprachge-
brauch teilt man die Ursachen der PPH nach den
,4T* ein (Kombinationen sind die Regel). Fiir den
klinischen Alltag ist jedoch erschwerend zu be-
achten, dass etwa 2 Drittel der Patientinnen, die
eine PPH entwickeln, keine Risikofaktoren auf-
weisen (¢ Tab. 2).
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Vorkehrungen bei Risikofaktoren Trotzdem
sollen in der Klinik bei Vorliegen von Risikofaktoren
im Rahmen eines interdisziplindr zu vereinbaren-
den Behandlungsalgorithmus folgende MafSnah-
men durchgefiihrt werden [starker Konsens der
Leitliniengruppe]:
» addquater Venenzugang unter der Geburt bei
jeder Patientin, grofSlumige Venenzugdnge bei
Blutungskomplikationen,
» Bereitstellen von Uterotonika (Oxytocin), Prosta-
glandinen (z.B. Sulproston), Misoprostol (Off-
Label-Use)
> Logistik priifen:
> Verfiigbarkeit eines ,Notfall-Labors* (Blutbild,
Blutgasanalyse, aPTT, Quick bzw. INR, Anti-
thrombin, Fibrinogen, evtl. Thrombelastogra-
fie/ROTEM)

> Geburtshelfer und Andsthesist im Haus, erfah-
rener Geburtshelfer und erfahrener Andsthe-
sist in (Ruf-)Bereitschaft

> Blutbank verfiighar: Entgegennahme der
Kreuzprobe, zeitnahe Beschaffung von Erythro-
zytenkonzentraten, Frischplasma und Throm-
bozyten

> Verfiigbarkeit von Gerinnungsfaktoren (Tran-
examsdure, Fibrinogen, Prothrombinkomplex-
Préiparat (PPSB), Faktor XIII, rekombinanter
Faktor Vlla (rFVIla, Off-Label-Use*) priifen.

> Verfiigbarkeit von Wirmeerhaltungssystemen,
Medikamente zum Hdmostaseerhalt (Puffer-
lésung, Kalzium), Equipment zur Erweiterung
des perioperativen Monitorings

Die o.a. Priifung sowie eine regelmaRige Evalua-
tion der Logistik des eigenen Krankenhauses ist
auch ohne vorliegende Risikofaktoren sinnvoll
und gewissermaf3en die Grundvoraussetzung fiir
eine addquate Therapie.
Bei der Interpretation von Laborwerten ist darauf
zu achten, dass eine Vielzahl von Parametern,
nicht nur, aber besonders im Bereich der Gerin-
nung, schwangerschaftsspezifische Normwerte
hat. Deren Kenntnis und aktuelle Bestimmung
kénnen unter der laufenden Blutung einen ent-
scheidenden Einfluss auf deren Therapie haben.

Das Sammeln aller mit Blut ,getrdnkten* Unterlagen,
Binden, Wdsche und nennenswerter Koagelmengen
zur Abschdtzung des Blutverlusts ist unbedingt zu
empfehlen [Konsens der Leitliniengruppe].

Uterotonika

v

Ursache therapieren Die Kontraktion des Myo-
metriums ist physiologisch die Hauptdetermi-
nante sowohl fiir die Plazentalésung als auch fiir
die Hamostase [7].
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Klassifikation der Konsensusstarke von S2k-Leitlinien [5]

starker Konsens

Konsens

mehrheitliche Zustimmung

kein Konsens

Tab. 1 Klassifikation der Konsensusstarke von S2k-Leitlinien. Daten aus [5].

Die 4T’s: Ursachen der peripartalen Hamorrhagie

Fachwissen

Zustimmung von >95 % der Teilnehmer

Zustimmung von >75-95% der Teilnehmer

Zustimmung von >50-75% der Teilnehmer

Zustimmung von <50% der Teilnehmer

Tonus uterine Uberdehnung (Multiparitit, Hydramnion,

fetale Makrosomie)
Tokolytika

(uterine Atonie)

schnelle oder verzogerte Geburt
(lange) Oxytozinsubstitution

Chorioamnionitis
Uterus myomatosus

Tissue Plazentaretention

(Plazenta)
accreta/increta/ percreta)
Plazentaresiduen

Trauma
(Verletzungen) Episiotomie | Dammriss
Uterusruptur

Uterusinversion

Thrombin
(Koagulopathie)

vulvovaginale Verletzungen

schwangerschaftsinduziert:
Thrombozytopenie bei HELLP-Syndrom, DIC (z.B. bei

Plazenta-Implantationsstérung (Placenta adhaerens,

Praeklampsie, IUFT, Abruptio placentae, Fruchtwasser-

embolie)

andere:

Von Willebrand-Jiirgens-Syndrom, plasmatische
Gerinnungsstorungen, Thrombopathien, Faktoren-
mangel (Verlust, Verbrauch, Verdiinnung)

Tab.2 Die 4T’s: Ursachen der peripartalen Himorrhagie. DIC=disseminierte intravasale Koa-

gulopathie; HELPP=Hemolysis, Elevated Liver Enzyms, Low Platelet count; IUFT =intrauteriner

Fruchttod.

Die Therapie einer PPH beinhaltet neben allgemeinen
MaBnahmen (u. a. zur Kreislaufstabilisierung) die
ursachenadaptierte medikamentése (Uterotonika)
und/ oder chirurgische Therapie, die rasch, koordi-
niert und oft zeitgleich durchgefiihrt werden miissen
[starker Konsens der Leitliniengruppe].

Oxytocin Oxytocin wird allgemein als Mittel
der 1. Wahl zur Prophylaxe und Therapie der ato-
niebedingten PPH angesehen. Der Wirkungsein-
tritt bei i.v. Gabe liegt (bei einer Halbwertszeit
von 4-10min) innerhalb von 1min, bei i.m.
Applikation (max. 101E) bei 3-5 min. Die minimal
effektive Dosis (ED90) liegt bei 0,35IE [8] bzw.
0,291E/min [9].

Bei etwa der Hilfte der Patientinnen kommt es
nach Bolusgabe zu einem temporaren Blutdruck-
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LYl Fachwissen

abfall um rund 25 mmHg, der oft von einer Tachy-

kardie begleitet ist [10, 11]. Die dosisabhdngige

hdmodynamische Wirkung von Oxytocin infolge
einer NO-vermittelten Vasodilatation ist bei

Bolusgabe deutlich ausgeprdagter als bei Kurzinfu-

sion (z.B. 5IE tiber 5 min). Im Koronarstromgebiet

kann es dagegen zu Vasokonstriktion und/oder

reduziertem Blutfluss kommen [12].

» Daher besteht ein hohes Risiko bei miitterlicher
Hypotension und kardiovaskuldrer Vorerkran-
kung;

Myokardischdmie und Todesfélle sind beschrie-

ben [13]. Ein kontinuierliches Kreislaufmonito-

ring ist obligat.

Bei langanhaltender Oxytocingabe zur Wehen-

induktion oder -unterstiitzung kommt es zu einer

Rezeptorsdttigung mit deutlich reduzierter Wir-

kung. Dies wird als eine der Hauptursachen fiir

die steigende Atonierate in den industrialisierten

Landern diskutiert [12].

Insgesamt d(irfen zur Prophylaxe/ Therapie der PPH
max. 6 IE Oxytocin unverdiinnt langsam i.v. appliziert
werden [starker Konsens der Leitliniengruppe]:

3-5IE (1 Amp.) in 10ml NaCl 0,9 % als Bolus

(langsam i.v.!)
gefolgt von 10-401E in 500-1000 ml Lésung als

Dauertropfinfusion (Dosis abhdngig von uteriner
Wirkung;
Cave: unterschiedlicher Inhalt einer Ampulle Oxyto-
cin in deutschsprachigen Ldndern)

Carbetocin Carbetocin ist ein synthetisches
Oxytocin-Analogon, das derzeit ausschlieRlich
fiir die prophylaktische Anwendung bei der Sec-
tio in Leitungsandsthesie nach Entwicklung des
Kindes zugelassen ist. Durch seine lange Halb-
wertszeit von 40 min sorgt es im Gegensatz zum
kurzwirksamen Oxytocin fiir eine wesentlich
nachhaltigere Uteruskontraktion [14]. Der Ein-
satz zur Therapie einer PPH ist zurzeit nicht aus-
reichend durch Studien belegt. In Einzelfdllen
wird die Gabe von Carbetocin zur Therapie der
PPH berichtet [15].

Methylergometrin Methylergometrin ist ein
Ergotamin-Alkaloid. Es bewirkt eine starke und
anhaltende Dauerkontraktion des Uterus (im
Gegensatz zu Oxytocin, das wehenartige, inter-
mittierende Kontraktionen induziert) [11]. Wei-
terhin stimulieren die Mutterkornalkaloide o-
adrenerge und Serotonin-Rezeptoren (5-HT,,)
und inhibieren die NO-Freisetzung [16]. In
Deutschland ist Methergin u.a. als langsame i.v.
Gabe bis zu 0,1 mg (0,5 Ampullen) bei verstarkter
postpartaler Blutung zugelassen.

In der Literatur mehren sich Berichte iiber
schwere miitterliche Komplikationen, z.B. Koro-
narspasmen, Herzrhythmusstérungen, Myokard-
infarkte mit Todesfdllen, zerebrale Angiopathie.

Im Management der postpartalen Blutung sollte
Methylergometrin aufgrund der Alternativen und des
Nebenwirkungsspektrums nur mit GuBerster Vorsicht
eingesetzt werden [starker Konsens der Leitlinien-
gruppe]. Die Anwendung sollte nicht als i. v. Bolus-
gabe, sondern als langsame Infusion erfolgen
[Konsens der Leitliniengruppe].

Prostaglandine Prostaglandine stimulieren die
Freisetzung von Oxytocinrezeptoren und steigern
so die Oxytocinbedingte Kontraktion [17].

Bei Versagen bzw. Nichtansprechen von ,first line“-
Uterotonika soll ohne gréRere zeitliche Verzogerung
auf Prostaglandine umgestellt werden. Eine gleich-
zeitige Gabe von Oxytocinrezeptoragonisten und
Prostaglandinen soll nicht erfolgen [starker Konsens
der Leitliniengruppe].

Sulproston Sulproston ist ein synthetisches
Prostaglandin-E2-Derivat, das als Nebenwirkun-
gen Bronchokonstriktion, pulmonale Hypertonie,
Herzinfarkte oder Asystolie bewirken kann [17,
18]. Bei einer postpartalen Uterusatonie und Ute-
rushdmorrhagie handelt es sich um ein lebens-
bedrohliches Krankheitsbild und eine vitale Indika-
tion fiir die Gabe von Prostaglandinderivaten,
wenn keine Alternativen zur Verfiigung stehen bzw.
Oxytocin unwirksam ist, bis eine geburtshilflich-
gyndkologische Versorgung gewdhrleistet ist.
Nebenwirkungen und Kontraindikationen sind in
dieser Situation zu relativieren (Giiterabwdgung).
Bei Anwendung ist ein engmaschiges Kreislauf-
monitoring erforderlich [Konsens der Leitlinien-
gruppe].
Zu beachten sind dezidierte Dosierungsempfeh-
lungen beziiglich
» Anfangsdosis (1,7ml/min bzw. 100ml/h, bei
Bedarf bis max. 8,3 ml/min bzw.500 ml/h),
» Erhaltungsdosis (1,7 ml/min bzw. 100 ml/h),
» Maximaldosis (1000pg/10h bzw. 2 Ampullen)
und
» Tagesmaximaldosis (1500 ug bzw. 3 Ampullen)
sowie kardiovaskuldre Risikofaktoren als Kontra-
indikation. Fiir die Behandlung der Uterusatonie
oder postpartalen Blutung ist in Deutschland
Prostaglandin F2a (Dinoprost) nicht mehr zuge-
lassen.

Misoprostol Misoprostol ist ein Prostaglandin-
E1-Abkémmling. Misoprostol ist aufgrund seines
verzogerten Wirkeintritts und der Verfiigbarkeit
besserer und zugelassener Alternativen [19] nicht
zur Therapie der anhaltenden PPH geeignet. Die
Verwendung von Misoprostol bei moderat persis-
tierender PPH nach Applikation von Oxytocin kann
erwogen werden (Off-Label-Use!), die aktuelle
Datenlage dazu ist jedoch noch nicht ausreichend,
um eine endgiiltige Empfehlung abgeben zu kbnnen
[starker Konsens der Leitliniengruppe].
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Bei einer postpartalen Uterusatonie und Uterus-
hdmorrhagie handelt es sich um ein lebensbedroh-
liches Krankheitsbild und eine vitale Indikation fiir
die Gabe von Misoprostol, wenn keine Alternativen
zur Verfiigung stehen, bis eine geburtshilflich-
gyndkologische Versorgung gewdbhrleistet ist.
Nebenwirkungen und Kontraindikationen sind in
dieser Situation zu relativieren (Giiterabwdgung).
Bei Anwendung ist ein intensives Kreislaufmonito-
ring unabdinglich [starker Konsens der Leitlinien-

gruppe].

Notfall-Hysterektomie

v

Kritisch Die in der Geburtshilfe vorherrschende
Meinung, als Ultima Ratio den Uterus zu exstir-
pieren, ist in Anbetracht der Literatur kritisch zu
diskutieren. Im hdamorrhagischen Schock kombi-
niert mit einer schweren Gerinnungsstérung eine
Operation durchzufiihren, fiir die ein durch-
schnittlicher Blutverlust von 3,325 +1,839 ml und
eine OP-Dauer von 157 +75min angegeben wird
[20], zwingt zur differenzierten Betrachtung.

Aus diesem Grund empfiehlt sich in der Situation der
letalen Trias ,,anhaltende Blutung, hdmorrhagischer
Schock und Koagulopathie“ ein Vorgehen in 3 Phasen
[21] [Konsens der Leitliniengruppe]:

1. chirurgische Blutstillung in einer akzeptablen Zeit-
spanne auch mit chirurgisch-geburtshilflicher

,Basisexpertise*

2. parallele Korrektur von Hypovoldmie, Temperatur,
Sdure-Basen-Haushalt und Koagulopathie durch
andsthesiologisch-intensivmedizinische MaRnah-
men; ggf. folgende OP-Pause zur Stabilisierung

3. definitive (chirurgische) Versorgung der jetzt stabi-
len Patientin durch einen Operateur mit entspre-
chender chirurgischer Expertise

Uteruskompressionsndhte und GefdRligaturen
sind entscheidende Verfahren in der chirurgi-
schen Therapie, aber nicht Inhalt dieses Artikels.
Konservative MafSnahmen, den Uterus zu erhalten,
sind nur so lange sinnvoll, wie die Frau hdmodyna-
misch stabil ist und nicht lebensbedrohlich blutet
[22]. Eine notwendige Hysterektomie sollte daher
nicht zu spdt indiziert werden [starker Konsens der
Leitliniengruppe].

Hamostase und

Gerinnungsmanagement

v

Schwangerschaftsspezifische Besonderheiten
Zweifellos ist die Physiologie wdhrend der
Schwangerschaft verdndert. Dies gilt besonders
fiir die Himostase. Dennoch empfehlen viele
Autoren eine Adaptation der Erkenntnisse aus der
Pathophysiologie und Therapie der Gerinnungs-
storung bei Polytrauma auch fiir peripatale Blu-
tungen [23-25]. Eine Aktivierung der Fibrinolyse
scheint die Austreibung der Plazenta nach der
Geburt zu unterstiitzen und spielt physiologisch
wie pathophysiologisch eine wichtige Rolle [26,
27]. Zelluldre Hypoperfusion und Schock, die
wichtigsten Trigger der traumainduzierten Koa-
gulopathie (TIC), kénnen auch die geburtshilf-
liche Hyperfibrinolyse induzieren. Das GefdRbett
der Plazenta weist eine endothelzelldhnliche
Struktur auf, exprimiert Tissue Factor und Throm-
bomodulin und setzt als einziges Gewebe den
antifibrinolytisch ~ wirkenden  Plasminogen-
Aktivator-Inhibitor Typ 2 (PAI-2) frei [28].
Weiterhin haben Schwangere eine erhéhte Rate
an Glykokalyxabbau mit gesteigerten Spiegeln
von Syndecan-1, was zu einer Autoheparinisie-
rung fiihrt [29].

Traumainduzierte Koagulopathie mit Schock und massiver Gewebeschdadigung

Schock (= ,,0,-Schuld der Mikrozirkulation®)
(RR,,s <90 mmHg — zelluldre Minderperfusion)
— Azidose & Hypothermie sowie
Verlust, Verbrauch & physiologische Verdiinnung

T~

sys

addquat massive Gewebeschadigung
(nicht deren Genese)

/

initial
akute, traumatische Koagulopathie

anschlieBend zusétzlich

iatrogene, therapiebedingte Koagulopathie

/

Hypothermie
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Azidose

T~

Verlust
Verbrauch
iatrogene Verdiinnung

Bildnachweis: Heiko Lier
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Abb. 1 Traumainduzierte
Koagulopathie mit Schock und
massiver Gewebeschddigung.
Modifiziert nach [66].
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Traumatische Blutung vs. Koagulopathie

initial:
wtraumatische*
Blutung

— aufgrund einer
Gewebeschadigung

z.B.
TONUS (Atonie)
TRAUMA (Geburtsverletzung)
TISSUE (Plazenta)

initial:
Koagulopathie

(= Storung des ,,Organsystems
Gerinnung*)

—)

- bereits initial, d.h. ohne Kombination aus
Schock + massiver Gewebeschddigung

z.B.
(Pré-)Eklampsie/HELLP
vorzeitige Plazentalésung
Fruchtwasserembolie

= Gerinnungsstorung + Hypotonie/Hypoxie
innerhalb ~1h postpartal

Cave: Bei langerem Verlauf entwickelt sich aus jeder traumatischen Blutung eine Koagulopathie!

Abb. 2 Blutung aufgrund
einer Gewebsverletzung vs.
Koagulopathie. Modifiziert
nach [31].
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Koagulopathien Eine gestorte Gerinnbarkeit
(=Koagulopathie) ist hdufig eine frithe Pathologie
bei PPH, die vor einer dilutionsbedingten Stérung
auftreten kann [30]. Unterschieden werden:

» die traumainduzierte Koagulopathie mit
Schock und massiver Gewebeschddigung
(cAbb. 1),

» die initial ,traumatische* Blutung aufgrund
einer Gewebeschddigung und

» die initial koagulopathische Blutung (¢ Abb. 2).
Da die Resultate diagnostischer MafSnahmen zur
Unterscheidung zwischen den verschiedenen Koa-
gulopathien (z.B. kongenital vs. erworben) vor
einer Behandlungsentscheidung aufgrund der
resultierenden zeitlichen Verzogerung nicht abge-
wartet werden konnen, sollte im Regelfall (wenn
anamnestisch keine kongenitale Koagulopathie
bekannt ist) von einer peri- bzw. postpartalen Blu-
tung mit erworbener Koagulopathie ausgegangen
werden; es sei denn, dass eindeutig eine chirurgi-
sche Ursache der Blutung identifiziert werden kann
[starker Konsens der Leitliniengruppe].

Initial ,,traumatische® Blutung ,Mechanisch-
traumatische* Blutungen, die primdr durch die
Verletzungen von GefdRen und Gewebe zustan-
dekommen, sind umschrieben und das Volumen
der Blutung steht mit dem Durchmesser des ver-
letzten GefdRes/Gewebes in direktem Zusam-
menhang. Im Gegensatz dazu ist die koagulopa-
thische Blutung diffuser Natur und manifestiert
sich als Blutung aus Wundfldchen, Einstichstellen
und Stichkandlen.

» Jede primdr mechanische Blutung, die mit
Volumenersatz und FFP (fresh frozen plasma)
als Gerinnungstherapie behandelt wird, entwi-
ckelt sich aufgrund des damit verbundenen
Verdiinnungseffekts sowie durch Verlust und
Verbrauch von Gerinnungsfaktoren bei genii-
gend langer Dauer auch zu einer koagulopathi-
schen Blutung [31].

Peripartale Thrombozytopenien erhéhen das
Risiko fiir postpartale Hysterektomien wegen
Blutungen [32].

Grundsdtzlich sollte bei aktiven Blutungen, wenn
mdglich, eine iatrogene Aggravation der Blutungs-
neigung z. B. durch die Gabe kiinstlicher kolloidaler
Volumenersatzlésungen, die einen stdrkeren, dilu-
tionsbedingten koagulopathischen Effekt haben, oder
durch die Erzielung eines hochnormalen Blutdrucks
vermieden werden [starker Konsens der Leitlinien-
gruppe]. Die hdmostaseologische Standardtherapie
ist heutzutage die Komponententherapie, sei es
durch den Einsatz labiler (zelluldre Komponenten, FFP)
oder stabiler (lyophilisierte Faktorkonzentrate) Blut-
produkte, die friihzeitig zum Einsatz kommen sollten,
um eine zusdtzlich zum Verlust auftretende Verd(in-
nungskoagulopathie zu vermeiden [Konsens der
Leitliniengruppe].

»Disseminated intravascular coagulation* Der
Begriff ,,disseminated intravascular coagulation*
(DIC) bezieht sich auf eine spezifische Krankheit
mit der Bildung intravaskuldrer Thromben. Die
meisten PPH-Fille, die ebenfalls mit einem mas-
siven Verbrauch von Gerinnungsfaktoren einher-
gehen, sind jedoch nicht mit einer solchen syste-
mischen DIC, wie sie als schwere Nebenwirkung
der Sepsis bekannt ist, vergleichbar [27] (mogli-
che Ausnahmen: Prd-Eklampsie, Fruchtwasser-
embolie, ,dead fetus syndrome*).

Vor der Gabe von Fibrinogen (Faktorenkonzentrat
oder FFP) sollte allerdings in jedem Fall eine mdg-
licherweise parallel bestehende erhohte fibrinoly-
tische Aktivitat durch die Gabe von Tranexam-
saure (TxA) behandelt werden [Konsens der Leit-
liniengruppe].

Tranexamsdure scheint zudem einen gerinnsel-
stabilisierenden Effekt z.B. durch die Inaktivie-
rung von im Gerinnsel gebundenen Plasmin auf-
zuweisen [33].

Tranexsamsdure Die therapeutische Applika-
tion von TxA bewirkte eine signifikante Reduk-
tion des Blutverlusts, des Hb-Abfalls um >4g/dl,
der transfundierten Anzahl von Eryhtozytenkon-
zentraten (EK) und eine kiirzere Blutungsdauer
bei fehlendem Anstieg thromboembolischer
Komplikationen [34]. Die WOMAN-Studie unter-
sucht derzeit an 15000 Patientinnen die Wirk-
sambkeit von 1g TxA (+ ggf. 1g nach 30min) bei
schwerer PPH und soll noch 2016 erste Ergebnisse
publizieren [35]. Die prophylaktische Gabe von
TxA zur Verhinderung einer PPH hat sich in Meta-
analysen an >3200 Patientinnen als effektiv
erwiesen [36].
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Fibrinogenkonzentration bestimmen Die Ana-
lyse von 5 Studien mit >1700 Patientinnen zeigt
eindeutig, dass in der friithen Phase der PPH ein
Fibrinogenspiegel <3 g/l und insbesondere <2 g/l
mit einem erhdhten Risiko des Fortschreitens in
eine schwere PPH verbunden ist. Bei Spiegeln
>4 g/l ist dies hingegen nicht der Fall [37].

Daher soll bei anamnestisch bekannten peri-/ post-
partalen Blutungen und bei peripartal blutenden
Patientinnen die Fibrinogenkonzentration (unabhdn-
gig von der Therapie) bestimmt werden, da Konzen-
trationen <2 g/| diejenigen Patientinnen identifizieren
kénnen, die ein erh6htes Risiko fiir eine schwere PPH
haben [Konsens der Leitliniengruppe].

Anmerkung Nach Einreichung der Leitlinie
wurde die Fib-PPH-Studie publiziert [38]. Hier
zeigte sich, dass bei Patientinnen mit Normofibri-
nogendmie die vorsorgliche, fixe Gabe von 2¢g
Fibrinogen, groRtenteils ohne vorherige TxA-
Gabe, nicht zu einer Verbesserung fiihrt. Ebenso
zeigte sich keine erhdhte Anzahl an thrombem-
bolischen Nebenwirkungen. Kritisch anzumer-
ken ist, dass alle mit Fibrinogen behandelten Pa-
tientinnen im Median einen Fibrinogenspiegel
>4g/dl aufwiesen. So kann aus dieser Studie nur
die Schlussfolgerung gezogen werden, dass ein
physiologischer Fibrinogenspiegel bei Beginn der
Blutung keine Indikation fiir die Gabe von nied-
rigdosiertem Fibrinogenkonzentrat ist.

Desmopressin  Zur Verwendung von Desmopres-
sin (DDAVP) in der Geburtshilfe gibt es keine zuver-
ldssige Datenbasis, die eine evidenzbasierte Emp-
fehlung erlauben wiirde, obgleich wiederholt Beob-
achtungen mit positivem Outcome berichtet wur-
den [39]. Gemdf3 der Guideline zum Management
der perioperativen Blutung der European Society of
Anaesthesiology (ESA) kann die Anwendung von
DDAVP bei einer Thrombozytenfunktionsstorung
infolge eines erworbenen Von-Willebrand-Syn-
droms (durch Medikamente, Azidose, Hypother-
mie) sinnvoll sein [40] [starker Konsens der Leit-
liniengruppe].

Rekombinanter aktivierter Faktor VIl Rekom-
binanter aktivierter Faktor VII (rFVIIa) ist zur Be-
handlung der PPH nicht zugelassen, wurde jedoch
in vereinzelten Fallserien mit unterschiedlichem
Erfolg zur Behandlung der therapierefraktiren
PPH eingesetzt [41, 42]. Trotz der kontroversen
Datenlage und obwohl prospektiv randomisierte
Studien fehlen, kann ein 1- bis 2-maliger Behand-
lungsversuch mit rFVIla als Ultima Ratio mit 90 ug/
kgKG bei strenger Indikation unternommen wer-
den, wenn
» die Patientinnen mit anderen Blutprodukten
addquat vorbehandelt worden sind,
> bei ihnen andere Methoden zur Blutstillung
ungentigend wirksam waren und
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» die Patientinnen ihre Familienplanung noch
nicht abgeschlossen haben,
bevor eine Hysterektomie durchgefiihrt wird [30].

Rekombinanter FVlla sollte aufgrund des thromb-
embolischen Risikos (8,6 % arterielle Thrombembo-
lien bei [43]) nur als Ultima Ratio gegeben werden.
Vor Gabe von rFVlla sollten die plasmatischen Faktor-
konzentrationen und die Thrombozytenzahl opti-
miert werden [40] [Konsens der Leitliniengruppe].

Anmerkung Nach Einreichung der Leitlinie
wurde eine franzoésische prospektiv-randomi-
sierte Studie publiziert. In dieser waren nach
Gabe von rFVIla bei Patientinnen mit >1500 ml
Blutverlust in 24 h trotz Sulproston in einem Drit-
tel der Fdlle ,second line therapies* notwendig
(Kompressionsndhte, Ligation Aa. uterinae/ilia-
cae, Embolisation, Notfall-Hysterektomie, Bakri-
Ballon) [44]. Nur die Anzahl der Embolisationen
war signifikant niedriger. Auch hier gab es einige
kritische Punkte, v.a. dass in der Standardgruppe
gut 19% der Patientinnen entgegen der Planung
doch rFVIla bekamen (,compassionate rFVIla
treatment”).

Zusammengefasst lassen die heute verfiigbaren

Daten zum hdmostaseologischen Management den

Schluss zu, dass [starker Konsens der Leitliniengruppe|
ein eskalierendes, d. h. aus schrittweise aufeinan-
der folgenden Therapieoptionen bestehendes
Behandlungskonzept an die jeweiligen Gegeben-
heiten eines jeden Krankenhaus angepasst werden
soll [40, 45],
die Gabe von Tranexamsdure friih, am besten
unmittelbar nach Diagnosestellung erfolgen sollte,
eine Stabilisierung der ,Rahmenbedingungen der
Gerinnung“ erfolgen soll, d. h. Normalisierung von
pH-Wert, Temperatur und Kalzium [31, 40],
mind. bei fortbestehender Blutung die Diagnostik
mittels viskoelastischer Verfahren oder konventio-
neller Gerinnungsdiagnostik angestrebt werden
sollte,
bei substitutionspflichtiger Blutung (und allenfalls
parallel zu anderen mechanischen Therapiefor-
men) der Ersatz von Gerinnungsfaktoren mittels
Faktorkonzentraten und/ oder FFP friihzeitig
erfolgen soll (insbesondere bei Vorliegen einer
Verdiinnungskoagulopathie den Einsatz von
Fibrinogen in Betracht ziehen, im Ubrigen auch
von PPSB und F XIll) und
bei Bedarf (d. h. wenn andere MaBnahmen nicht
greifen) eine Optimierung der Thrombozytenzahl
(Ziel bei transfusionspflichtigen Blutungen
>100000/ul) in Betracht zu ziehen ist [40].

Thrombosephrophylaxe Die Schwangerschaft
ist mit einem erhohten prothrombotischen Risiko
verbunden. Zusdtzlich sind Massivtransfusion
und PPH bekannte Risikofaktoren fiir Thrombo-
embolien [27, 30, 46].
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XYM Fachwissen

Eskalationsschema der hamostaseologischen, therapeutischen Optionen bei peripartaler Himorrhagie

1.

Stabilisierung der Rahmenbedingungen
(Prophylaxe und Therapie!)

Hemmung einer potenziellen (Hyper-)Fibrinolyse
(immer vor Gabe von Fibrinogen und [ oder FFP!)

Substitution von Sauerstofftragern

Substitution von Gerinnungsfaktoren
(bei fortbestehender schwerer Blutungsneigung) je nach
Vorhaltung im Krankenhaus

Patientinnen, die Massivtransfusionen benétigen (werden) oder
einen blutungsbedingten, lebensbedrohlichen Schock haben,
kénnen von einem hohen Verhéltnis FFP: EK im Bereich von
>1:2 oder der kombinierten Gabe von FFP und Faktoren-
konzentraten profitieren.

und (bei V. a. Thrombozytopathie) verstarkte Thrombozyten-
adhasion an das Endothel + Freisetzung von ,Von-Willebrand-
Faktor“ und FVIII aus Endothel / Lebersinusoiden (— Agonist fiir
Vasopressin-Rezeptor Typ 2)

Substitution von Thrombozyten fiir die primdre Hdmostase

ggf. ,Thrombinburst* mit Thrombozyten- und Gerinnungs-
aktivierung
(,Rahmenbedingungen“ der Himostase beachten!!)

bei aktiver Blutung

Kerntemperatur 234°C
(moglichst Normothermie)

pH-Wert 27,2

jonisierte Ca**-Konzentration >0,9 mmol|l
(moglichst Normokalzémie)

Tranexamsdure initial 1-2g
(15-30 mg/kgKG), b.B. Wiederholung

EK-Gabe
hamostaseologisches Ziel bei massiver Blutung:
Hb ~7-9 g/dl (4,3-5,5 mmol/l)

FFP 220 (eher 30) ml/kg KG

oder/und
Fibrinogen (2-)4(-8) g (30-60 mg/kgKG)
Ziel: 2200 mg/dl bzw. = 2 gl

ggf. PPSB initial 1000-2500IE (25 IE/kg KG)

ggf. 1-2x FXIIl 1250E (15-20 IE/kg KG)

DDAVP (Desmopressin)
0,3 pg/kg KG tiber 30 min
(»1 Ampulle pro 10kgKG tiber 30 min“)

Thrombozytenkonzentrate
(Ziel bei transfusionspflichtigen Blutungen: > 100 000/pl)

im Einzelfall und bei Erfolglosigkeit aller anderen Therapie-
optionen
ggf. rFVlla initial 90 pg/kgKG

wahrend Blutung:
kein Antithrombin (ATIII)

ggf. nach PPSB-Gabe und Blutungsende erwdgen

kein Heparin

Cave Innerhalb von 24 h nach Beendigung der zur Blutung fiithrenden Pathologie ist eine Thromboseprophylaxe obligat!

Tab. 3 Eskalierendes Schema
der hdmostaseologischen,
therapeutischen Optionen bei

peripartaler Himorrhagie.
Modifiziert nach [40, 45, 50]
[starker Konsensus der Leit-

liniengruppe].
EK=Erythrozytenkonzentrat;

FFP

=Frehs Frozen Plasma;
FXIII=Faktor XIIl; PPSB=Pro-
thrombinkomplex; rFVIla=
rekombinanter Faktor Vlla.

Nach Ende der zur Blutung fiihrenden Pathologie ist
innerhalb von 24 h eine Thromboseprophylaxe erfor-
derlich [30] [starker Konsensus der Leitliniengruppe].

Aufgrund einer reduzierten Antithrombinaktivitdt
(teilweise mit einer absoluten Aktivitdt < 0,5 kIU/I;
<50%) bei einer grofSen Anzahl von Frauen mit PPH
ist nach Ende der Blutung mit einer erhéhten
Gefdhrdung durch Thromboembolien zu rechnen.

» Ein moglicher Zielwert liegt bei >80% [48] bzw.
>0,8kIU/L [49] [starker Konsensus der Leitlinien-
gruppe].

©Tab. 3 zeigt ein eskalierendes Schema der hamo-

staseologischen, therapeutischen Optionen bei

PPH (modifiziert nach [40, 45, 50]) [starker Kon-

sens der Leitliniengruppe].

Viskoelastischer Test Der Faktor Zeit spielt fiir
die Diagnostik und Therapie der PPH eine ent-
scheidende Rolle. Die Dauer bis zur Verfiigbarkeit

Insbesondere nach Gabe von Gerinnungsfaktoren-  von Standardlaborparametern (Quick, aPTT) liegt

einzelkonzentraten oder Komplexprdparaten (z.B.

bei durchschnittlich 45min [51]. Mit den sog.

PPSB) kann dann auf der Intensivstation die Akti- ,viskoelastischen Tests* (VET) ldsst sich eine Sto-
vitdt von Antithrombin bestimmt und ggf. substi- rung der Gerinnung deutlich schneller, im Sinne

tuiert werden [47].

eines patientennahen Point-of-Care-Verfahrens
feststellen [47], teilweise bereits nach 5min [51,

Lier H, Schlembach D, Korte W et al. Die neue deutsche Leitlinie zur peripartalen Himorrhagie - Wichtige Aspekte fiir die ... Anasthesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther 2016; 51: 526-535
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Weitere andsthesiologische Aspekte der Therapie der postpartalen Himorrhagie (PPH)

hamodynamische Stabilitdt und Normovoldmie erhalten oder erreichen:

Eine myokardiale Ischdmie mit reduzierter Kontraktilitat findet sich hdufig bei Hb-Werten <6 g/dI
(3,726 mmol/l) mit oder auch ohne hamodynamische Auffélligkeiten (RR,, <90 mmHg und/oder
RR 4, <50 mmHg und/ oder HF 2115/min) [53, 54].

zeitgerechter Ruf nach kompetenter Hilfe:
bei nicht beherrschtem Blutverlust bei vaginaler Entbindung deutlich >500 ml bzw. bei Sectio caesarea
deutlich >1000 ml empfohlen und ab einem Blutverlust von 1500 ml unabdingbar [27, 31].

bei Regionalanasthesieverfahren (Spinalandsthesie, Periduralandsthesie):

bei einem Blutverlust > 1500-2000 ml und anhaltenden Blutungszeichen: Sicherung der Atemwege bzw.
des O,-Angebots, ggf. in Riicksprache mit dem Operateur friihzeitige Intubation [55]. Bei bedrohten
Schutzreflexen hat die endotracheale Intubation zur Atemwegssicherung und Sicherstellung der Sauer-
stoffversorgung Prioritdt.

groRlumige Zugange (2x>16G), im Anschluss die arterielle Blutdruckmessung [55], ggf. auch vor der
Intubation; groBziigige Indikationsstellung fiir groBlumigen zentralen (=9 Fr [56]) Zugang [55, 57, 58].

Cell-Saver: (offizielle Empfehlungen von ASA, CMACE, ESA, NICE, OAA/AAGBI):
Die Anwendung der maschinellen Autotransfusion bei einer elektiven Sectio caesarea (z.B. bei Plazenta
increta [ percreta) kann die postoperative Fremdblutgabe und den Krankenhausaufenthalt reduzieren
[59]. Im Notfall der PPH sind folgende VorsichtsmaRnahmen zu beachten (Einsatz ggf. erst nach Frucht-
wasserabsaugung und Kindsentwicklung):
Cell-Saver-Blut enthalt keine Gerinnungsfaktoren oder Thrombozyten. Zur Vermeidung einer Koa-
gulopathie bei hohen Transfusionsvolumina sollten Gerinnungsfaktoren substituiert werden.
Es wurden Hypotonien bei der Re-Transfusion von Cell-Saver-Blut unter Verwendung eines Leukozy-
tenfilters beobachtet [60] (Anmerkung: Leukozytenfiltern wird allerdings eine wichtige Funktion bei
der Entfernung von méglichen Auslésern einer Amnionfliissigkeitsembolie, fetalen Zellen und Amni-
on-Gewebefaktor, aus dem Saugerblut zugeschrieben [61]. Aktuelle Ubersichtsarbeiten empfehlen
daher die Nutzung von Leukozytenfiltern [62]).

hamodynamische Zielwerte:

Bei ,gesunden“ Schwangeren & starker Blutung reicht nach Abnabelung eine ,,permissive Hypotension*
bis zur chirurgischen Blutstillung. Dies wird u. a. durch eine restriktive Volumengabe mit normaler Reka-
pillarisierungszeit oder ,tastbarem Radialispuls* als ZielgréRe erreicht [63]. Das Ziel ist ein mittlerer
arterieller Druck >65 mmHg, ggf. niedriger, bzw. ein systolischer Druck um 90 mmHg [64].

Ziel-Hb:

Die Bluttransfusionen sollen bis zur chirurgischen Blutstillung einen Hb von 7 g/dl (4,347 mmol/l) errei-
chen, nach chirurgischer Blutstillung und Beendigung der Pathologie 7-9 g/dl (4,347-5,589 mmol/l)
[65]. (Anmerkung: auf Station zusdtzlich ausreichende Eisensubstitution)

52]. Wahrend Quick und PTT lediglich die Dauer

bis zum Beginn der Bildung eines Gerinnsels mes-

sen, ermdoglichen VET eine Aussage {iber

» die Dauer der Thrombingeneration (d.h., wie
lange dauert es, bis sich das Gerinnsel bildet),

» die Stabilitdt (d. h., wie lange dauert es, bis sich
das Gerinnsel wieder auflést) und

» dessen Stdrke (d.h., wie kréftig ist das Gerinn-
sel).

Derzeit stehen fiir die Point-of-Care-Diagnostik

von Gerinnungsstorungen mittels VET 2 Metho-

den zur Verfiigung:

» die Rotationsthromboelastometrie (ROTEM,
Tem International GmbH, Miinchen) und

» die Thrombelastografie (TEG, Haemonetics,
Braintree, USA).

Wadhrend es fiir perioperative Massivblutungen

z.B. in der Kardiochirurgie oder bei Lebertrans-

plantation aus randomisiert-kontrollierten Stu-

dien hochgradige Empfehlungen fiir die Nutzung

der VET gibt, liegen fiir PPH derzeit zwar zuneh-
mend Publikationen, aber keine Klasse-1-Emp-
fehlungen vor.

Somit befirwortet die ESA mit schwacher Evidenz
die Anwendung von VET bei geburtshilflichen
Blutungen zur Identifizierung von Koagulopathie
und Hyperfibrinolyse sowie Steuerung der hamo-
statischen Therapie [40].

Weitere Aspekte Weitere andsthesiologische
Aspekte der PPH-Therapie sind in © Tab. 4 zusam-
mengestellt.

Nach einer PPH soll eine individuell dem Einzelfall
angepasste adiquate Uberwachung (mind. 24 h)
durchgefiihrt werden [starker Konsens der Leit-
liniengruppe].
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Tab. 4 Weitere andsthesiolo-
gische Aspekte der Therapie
der postpartalen Himorrhagie

[starker Konsens der Leitlinien-

gruppe].

ASA=American Society of
Anesthesiologists; CMACE =
Centre for Maternal and Child
Enquiries; ESA=European
Society of Anaesthesiology;
NICE=National Institute for
Health and Clinical Excellence;
OAA/AAGBI =Obstetric Anaes-
thetists’ Association [ Associa-
tion of Anaesthetists of Great
Britain and Ireland.
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Vor- und Nachsorge fiir das Team Die schwie-
rige Situation der PPH stellt einen enormen
Stressfaktor dar, der unbearbeitet / unbesprochen
zu einem Trauma werden kann / wird.

Eine interdisziplindre Nachbesprechung im Team ist
empfehlenswert (Debriefing) [starker Konsens der
Leitliniengruppe]. Eine Simulation von Blutungssitua-
tionen im interdisziplindren Team soll in regelmdBigen
Abstdnden durchgefiihrt werden und hat in Studien
eine Verbesserung des Managements bewiesen
[starker Konsens der Leitliniengruppe].

Fazit Die peripartale Blutung bleibt ein kritischer
Bereich der andsthesiologischen Tatigkeit.
Bereits vor dem Ereignis muss ein im inter-
disziplindren Konsens und fir das jeweilige
Krankenhaus erstellter Behandlungsplan allen
Beteiligten bekannt sein. Ein gemeinsames
Herangehen des gesamten Behandlungs-
teams an diese Problematik ist essenziell. <

Kernaussagen
Jedes Krankenhaus soll eine interdisziplinare
Handlungsanweisung fiir Diagnostik und Therapie
der peripartalen Hamorrhagie entwickeln, die an
die jeweiligen Gegebenheiten angepasst ist.

Im Falle der atonen Blutung ist eine evidenzba-
sierte Gabe von Uterotonika angezeigt.

Tranexamsaure sollte friihzeitig verabreicht
werden.

Es wird eine zielgerichtete Gabe von Blutproduk-
ten wie Erythrozytenkonzentraten, Faktorenkon-
zentraten, gerinnungsaktives Frischplasma,
Thrombozytenkonzentraten empfohlen.

Innerhalb von 24 h nach Beendigung der Blutung
soll mit einer Thromboseprophylaxe begonnen
werden.
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