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Zusammenfassung

Jede schwere postpartale Himorrhagie (PPH) wird aufgrund der Pathophysiologie
und der Behandlung in eine erworbene Gerinnungsstérung miinden. Deshalb ist es
unumganglich, dass auch Geburtshelfer/innen die Grundziige des Gerinnungsma-
nagements bei der PPH beherrschen. In einem ersten Schritt gilt es, die postpartal
haufig anzutreffende gesteigerte Fibrinolyse zu durchbrechen durch die Gabe von
Tranexamsaure. Die weiteren Schritte dienen der Aufrechterhaltung funktionierender
Rahmenbedingungen fiir die Gerinnung: Volumenersatz durch kristalloide Infusions-
I6sungen (keine Kolloide), Achten auf Kérpertemperatur sowie Korrektur von Kalzium-
und pH-Werten. Im Falle einer anhaltenden schweren PPH mit entsprechend hohem
Blutverlust gilt es, die Gerinnung durch Gabe von Einzelfaktoren zu stiitzen (Faktor XIIl,
Fibrinogen) sowie ggf. Thrombozyten und Erythrozyten zu ersetzen. Bei massivem
Blutverlust ist auf adaquaten Ersatz des Plasmavolumens zu achten; bei gleichzeitiger
Koagulopathie bietet sich die Verabreichung von gefrorenem Frischplasma (FFP) an.
Nach liberstandener PPH besteht postpartal ein erhdhtes Thromboembolierisiko mit

Schliisselworter

entsprechender Notwendigkeit zur Thromboseprophylaxe.

Gerinnungsstorung - Tranexamsaure - Faktor XIlI - Fibrinogen - Koagulopathie

Primére Gerinnungsstérungen sind sehr
selten verantwortlich fiir eine postpar-
tale Hamorrhagie (PPH, <1% der PPH-
Félle). Jedoch wird nahezu jede schwere
PPH, unabhéngig von der zugrundelie-
genden Atiologie, in eine Gerinnungs-
storung miinden und so die erfolgreiche
Therapie der PPH weiter erschweren. In
diesem Artikel sollen die ersten Schrit-
te im Gerinnungsmanagement bei der
PPH durch den Geburtshelfer erldutert
werden.

Die unterschiedlichen Ursachen der PPH
werden bekanntermaBen zusammenge-
fasst im Konzept der ,4T": Atonie (Tonus),
plazentaassoziierte Pathologien (Tissue),
Gewebsverletzungen von Uterus oder Va-
gina(Trauma) und primédre Gerinnungssto-
rung (Thrombin). Der Fokus des Geburts-
helfers muss initial auf dem zligigen Erken-
nen der Pathologie und der raschen zielge-

richteten Therapie des zugrundeliegenden
Problems liegen (Kompression des Ute-
rus, kontraktionsfordernde Medikamente,
manuelle Plazentalosung, etc., wobei auf
diese Aspekte in diesem Artikel nicht ein-
gegangen werden kann).

» Die Kunst besteht auch darin,
verschiedene Probleme parallel und
ohne Zeitverlust anzugehen

Die Kunst liegt dabei auch darin, ohne
Zeitverlust die verschiedenen Probleme
parallel anzugehen; eine manuelle Pla-
zentaldsung oder Nachkiirettage miindet
nicht selten in eine Uterusatonie, die an-
haltende Blutung wiederum parallel in
die Gerinnungsstorung. Entsprechend ist
in jeder geburtshilflichen Klinik das Vor-
handensein von Handlungsanweisungen,
welche berufsgruppenspezifisch festlegt,
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welche MaBnahmen bei der PPH parallel
durchzufiihren sind, unabdingbar [1].

» Das Management der PPH kann
nur im Team erfolgen

Das Management der PPH kann nur im
Team erfolgen, und je schwerer die Blu-
tung ist, desto mehr Fachpersonen mit
entsprechender Expertise diverser Diszi-
plinen missen beigezogen werden, wo-
bei die ersten Schritte im Management
auch durch die Geburtshelfer beherrscht
werden missen.

Das Besondere an der
Gerinnungsstoérung bei PPH

In der Schwangerschaft kommt es zu phy-
siologischen Veranderungen der Hamo-
stase, welche im Verlauf der Schwanger-
schaft in einen prokoagulatorischen Sta-
tus miinden [2]. Zahlreiche prokoagulato-
rische Faktoren, wie Fibrinogen, Faktor VIII
und Von-Willebrand-Faktor, zeigen erhoh-
te Level bei gleichzeitig reduzierter Aktivi-
tat antikoagulatorischer Faktoren, wie Pro-
tein S [3]. Eine schwedische Longitudinal-
studie zeigte einen signifikanten Anstieg
von Fibrinogen im dritten Trimester (von
4,1auf 5,1 g/1), jedoch eine signifikante Ab-
nahme von Faktor XIIl (von 117 auf 91%
Aktivitdt) und Thrombozyten (von 266 G/I
auf 243 G/I; [4]). Dazu kommt es im dritten
Trimester zu einer reduzierten antifibrino-
lytischen Aktivitdt, diese ist korreliert mit
einem Anstieg von Plasminogen-Aktiva-
tor-Inhibitoren 1 und 2 (PAI-1 und PAI-2),
letztere vor allem plazentaren Ursprungs
[5]. Nach der Lésung der Plazenta kommt
es jedoch zu einem Riickgang der PAI-2; in
Zusammenhang mit physiologisch héhe-
ren Plasmaspiegeln von Plasminogen und
im Uterus reichlich vorhandenem ,tissue-
type plasminogen activator” [3] miindet
dies also in einer gesteigerten Fibrinolyse.
Infolge des Gewebetraumas kommtes wei-
ter zu einer Freisetzung von plazentarem
Jtissue factor’, damit zu einer Thrombinge-
nerierung und, bei anhaltender Dynamik,
schlimmstenfalls zu einer disseminierten
intravaskuldren Koagulopathie mit beglei-
tender Hyperfibrinolyse [2].
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Erstens: gesteigerte Fibrinolyse
durchbrechen

Entsprechend der oben genannten Patho-
physiologie ist es, je nach klinischer Aus-
pragung, der erste Schritt, die (Hyper-)Fi-
brinolyse zu durchbrechen. Die Gabe von
19 Tranexamsdure (TXA) i.v. mit Diagno-
sestellung der PPH ist spdtestens seit dem
WOMAN-Trial unumstritten [6]. Dabei
konnte gezeigt werden, dass die friihzei-
tige Gabe von TXA zu einer signifikanten
Reduktion der mitterlichen Todesrate um
20-30% fiihrte [6].

» Die Reduktion der maternalen
Mortalitat durch TXA bei PPH ist
empirisch nachgewiesen

Die Verabreichung sollte in den ersten
20 min stattfinden, jede Verzégerung um
15min fiihrt zu einer Verminderung des
Effekts um je 10% [7]. Im Falle einer an-
haltenden Blutung 30 min nach der Gabe
kann ein weiteres Gramm TXA verabreicht
werden. In der WOMAN-Studie mit etwa
20.000 inkludierten Frauen wurde kein er-
hohtes thromboembolisches Risiko nach
der TXA-Gabe beobachtet. Es muss dabei
jedoch angemerkt werden, dass das Re-
porting moglicherweise mangelhaft war:
>18.000 Frauen wurden in einem Setting
rekrutiert, welches mit Europa nur bedingt
vergleichbar ist; und ungewdhnlicherwei-
se wurden 5-mal hdufiger Lungenemboli-
en als tiefe Beinvenenthrombosen berich-
tet (zahleiche Thrombosen dirften nicht
diagnostiziert worden sein). Auf jeden Fall
ist die friihzeitige TXA-Gabe bei der PPH
unbestrittener Standard [8].

Zweitens: Rahmenbedingungen
der Gerinnung erhalten oder
wiederherstellen

Die Rahmenbedingungen [8, 9] umfassen

Korpertemperatur, pH- und Kalziumwert:

- Kerntemperatur =34°C (Normother-
mie anstreben),

- pH-Wert>7,2,

- ionisierte Ca**(Kalzium-)Konzentration
>0,9mmol/I|

Die Korpertemperatur ldsst sich leicht mes-
sen und regulieren (gewédrmte Tiicher und
Decken, allenfalls beliiftete Warmedecken

und gewérmte Infusionen). Die Korrektur
von pH und Kalziumwerten liegt tblicher-
weise in Handen der Andsthesisten; hier
lasst sich jedoch eine Beschleunigung er-
reichen, indem im Rahmen der Anlage
(und nur dann, cave prdanalytische Feh-
ler) eines zweiten vendsen Zugangs, der
bei der PPH ohnehin standardméBig emp-
fohlen wird, bereits eine Blutprobe ent-
nommen wird und Uber eine Blutgasana-
lyse nicht nur der vendse Himoglobinwert,
sondern auch pH, Base Excess und Kalzium
bestimmt werden. Bei Eintreffen der An-
asthesie geht somit keine weitere Zeit fiir
die Diagnostik verloren und die Korrektur
kann unmittelbar erfolgen.

Drittens: Volumenmanagement

Hier steht im Vordergrund, eine weite-
re Verschlechterung der Koagulopathie
durch Verdiinnung zu vermeiden. Dabei
soll mindestens initial auf kolloidale Vo-
lumenersatzlosungen verzichtet werden;
diese konnen das Gewebsddem verstarken
und durch negative Effekte auf Fibrinpo-
lymerisation und Thrombozytenaggre-
gation die (Verdiinnungs-)Koagulopathie
verstarken [9]. AuBBerdem kdnnen sie de-
letare allergische Schockreaktionen aus-
[6sen. Zum initialen Volumenersatz durch
den Geburtshelfer sollten isoonkotische
kristalloide Losungen verwendet werden.
Die Gabe von kolloidalen Losungen sollte,
wie gesagt, moglichst vermieden werden
[8]. Bei schweren anhaltenden Blutungen
muss auch an die Gabe von gefrorenem
Frischplasma (,fresh frozen plasma‘, FFP)
gedacht werden, da die alleinige Sub-
stitution mit Volumenersatzlésungen die
Gerinnungsstorung (welche initial durch
Verlust ausgeldst wird) durch Verdiinnung
verstarkt.

Viertens: gezielte
Gerinnungstherapie

Fibrinogen

In zahlreichen Leitlinien und Handlungs-
anweisungen diverser Zentren befindet
sich die Gabe von Fibrinogen weit oben
im Algorithmus. Dies beruht einerseits
auf theoretischen Uberlegungen, da am
Ende der Hamostase das Blutgerinnsel
durch die Bildung von Fibrin wesentlich



unterstiitzt wird [10], und andererseits
auf Observationsstudien der Jahre 2007
und 2008 [11, 12], welche einen Zusam-
menhang zwischen einer Fibrinogenkon-
zentration <2g/l und einer schweren
PPH postulierten. Folgerichtig wurden
insgesamt 3 randomisierte, kontrollierte
Studien zum Einsatz von Fibrinogen bei
der PPH durchgefiihrt. Die erste Studie
war eine danische Multicenter-Studie,
in welcher Frauen mit PPH in der Stu-
diengruppe prdemptiv 2g Fibrinogen
gegeben wurde (mittlerer Blutverlust bei
Randomisierung knapp 1500ml; [13]).
In der zweiten Studie, einer britischen
Multicenter-Studie, wurde Fibrinogen in
der Studiengruppe verabreicht, falls eine
schwere PPH (1000-1500 ml Blutverlust)
vorlag und die Bedside-Gerinnungsdia-
gnostik einen gewissen Schwellenwert
unterschritt (FIBTEM <15mm; [14]). Bei
der dritten Studie schlieBlich, einer fran-
zOsischen Multicenter-Studie, wurden in
der Studiengruppe 3 g Fibrinogen verab-
reicht, falls nach einer vaginalen Geburt
eine anhaltende PPH bestand, welche den
Wechsel von Oxytocin auf Prostaglandin-
Infusion notwendig machte [15]. Die Er-
gebnisse aller 3 Studien zeigten keinerlei
positiven Effekt der Fibrinogengabe, we-
der in den untersuchten primdren noch
in den sekunddren Endpunkten; dies al-
so unabhdngig davon, ob die Indikation
fir den Fibrinogeneinsatz rein klinisch
(Blutverlust) [13], basierend auf Bedside-
Gerinnungsdiagnostik (FIBTEM <15mm;
[14]), oder pragmatisch (Atonie mit Not-
wendigkeit zur Therapieeskalation; [15])
gestellt wurde. Immerhin wurden auch
keine thromboembolischen Komplikati-
onen gemeldet. Die negativen Resultate
fir die frihe Fibrinogengabe fiigen sich
nicht nur gut in die Evidenz aus ande-
ren chirurgischen Disziplinen [16-18],
wenn auch vereinzelt Uber Vorteile bei
einzelnen, hochspezifischen Indikationen
berichtet wurde [19], sie lassen sich auch
mit eigenen Daten nachvollziehen. In einer
Observationsstudie mit 1300 Gebdrenden
(PPH 1300 study; [20]) dem weltweit
wohl groBten Kollektiv mit peripartalen
Gerinnungsanalysen, untersuchten wir
Gerinnungsfaktoren (u.a. Fibrinogen und
Faktor XIIl) unmittelbar pra- und postpar-
tal. Dabei zeigte sich, dass die prapartale
Fibrinogenkonzentration keinen Einfluss

auf den postpartalen Blutverlust hatte;
zudem war aufféllig, wie wenig Frauen
am Beginn der Geburt tatsachlich einen
signifikanten Fibrinogenmangel hatten:
Nur 2 von 1300 (0,15%) hatten einen
Fibrinogenspiegel von < 1,59/l und 4 von
1300 (0,31%) einen <2g/I. Daher diirfte
die friihzeitige Fibrinogengabe in solchen
Situationen kaum einen positiven Effekt
erreichen. Die Autoren der britischen
multizentrischen Studie postulieren, dass
die erhdhte Fibrinogenkonzentration am
Geburtstermin eher Ausdruck eines phy-
siologischen Puffers als einer hamosta-
seologischen Notwendigkeit sein diirfte.
Trotz der negativen Ergebnisse fiir die
friihe Gabe von Fibrinogen ist dieses im
Falle einer schweren und anhaltenden PPH
jedenfalls zu substituieren mit 30-60 mg/
kgKG bei einem Zielwert von >2-2,5g/I
(8].

Faktor XIlI

Gerinnungsfaktor Xl fiihrt zur Querver-
netzung von Fibrin (weshalb er auch als
fibrinstabilisierender Faktor bezeichnet
wird) und hat daneben noch wichtige
antifibrinolytische Eigenschaften, was ge-
rade bei der PPH, wie oben angefiihrt,
von groBer Bedeutung ist. Somit tragt
Faktor XIIl entscheidend zur Gerinnselfes-
tigkeit bei. In den letzten Jahren gibt es
zunehmend Evidenz fiir die Bedeutung
von Faktor Xl in anderen chirurgischen
Disziplinen [18, 21-26]. Im geburtshilfli-
chen Setting ist die Datenlage noch eher
diinn. Zwei kleinere Observationsstudien
zeigten, dass die Faktor-XIll-Aktivitdt im
Laufe der Schwangerschaft absinkt [4, 27].
Bamberg et al. zeigten 2019, dass Frauen
mit PPH eine tiefere Faktor-XIIl-Aktivitat
hatten als Frauen ohne PPH (definiert als
Blutverlust von mindestens 500 ml; [28]).
Diese Assoziation verschwand bei schwe-
rer PPH definiert als mindestens 1000 ml
Blutverlust (dies wohl der in dieser Sub-
gruppe geringen Fallzahl geschuldet). In
der PPH 1300 study sahen wir eindeuti-
ge Ergebnisse: Die prapartale Faktor-XIlI-
Aktivitdat hatte einen hochsignifikanten
Effekt auf den postpartalen Blutverlust;
dies Uber das gesamte Spektrum der
gemessenen Blutverlustmengen, unab-
héngig von der statistischen Methode
(im ,continuous outcome” und auch in

bindren Regressionsanalysen) und in allen
Subgruppenanalysen — sowohl fiir vagi-
nale Geburten als auch fiir Kaiserschnitte
[20]. Unsere Berechnungen ergaben, auch
unter Einbezug aller geburtshilflich rele-
vanten Faktoren, dass die Erhohung der
Faktor-XlIl-Aktivitdt um 30% das Risiko
fir eine PPH um 39% senken konnte.
An dieser Stelle muss betont werden,
dass diese Untersuchungen zwar gut be-
griindbare Assoziationen widerspiegeln,
jedoch noch durch ausreichend grofe
Interventionsstudien zum (friihen) Einsatz
von Faktor XIII bei der PPH belegt werden
missen. Auch im Licht der negativen Fibri-
nogenstudien scheint es rational durchaus
nachvollziehbar, dass bei der PPH initial
das Enzym (Faktor XlIl) vor dem (ohnehin
physiologischerweise erhdhten) Substrat
(Fibrinogen) substituiert werden mdisste.
Zukiinftige Studien werden den Weg wei-
sen. Ein erhdhtes thromboembolisches
Risiko durch die alleinige Gabe von Fak-
tor XIIl im Blutungsfall wurde bislang nicht
beobachtet [29], in den beschriebenen
Fallen lagen andere zusatzliche Risiko-
faktoren fiir Thrombembolien vor. Die
Substitution kann mit 20 [E/kgKG erfolgen
bei einem Zielwert von >60 % Faktor-XIII-
Aktivitat.

Thrombozyten

Diverse Studien der letzten Jahre zeig-
ten ein erhdhtes Risiko fiir eine PPH
im Falle einer milden Thrombozytopenie
[30, 31]. Auch in der PPH 1300 study
sahen wir eine signifikante Assoziation
von Thrombozytenzahl mit Blutungsri-
siko (Daten in Review). Als Grundregel
empfiehlt die AWMF(Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften)-Leitlinie, Thrombo-
zytenkonzentrate im Falle persistierend
transfusionspflichtiger Blutungen zu ge-
ben mit einem Ziel von >70-100G/I.

Faktor VII

Rekombinanter Faktor Vlla sollte zur Aus-
I6sung eines ,thrombin burst” und einer
Thrombozytenaktivierung nur zum Ein-
satz kommen, falls fiir die Behandlung der
Patientinnen andere Optionen (Faktor XII,
Thrombozyten, Fibrinogen) bereits ver-
sucht wurden, die Rahmenbedingungen
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der Gerinnung (s. oben) erfiillt sind und
andere Methoden zur Blutstillung unge-
niigend wirksam waren [8]. Die einzige
randomisierte, kontrollierte Studie zur Ga-
be von rekombinantem Faktor Vlla zeigte
eine Reduktion weiterer notwendiger
TherapiemaBnahmen nach Versagen der
uterustonisierenden Medikamente [32].
Allerdings hatten auch etwa 5% (2/42) der
Frauen nichttddliche thromboembolische
Komplikationen (eine Ovarialvenenthrom-
bose und eine tiefe Beinvenenthrombose
mit Lungenembolie). Somit sollten das
Sicherheitsprofil weiter im Auge behalten
werden und die Gabe von rekombinantem
Faktor Vlla vorerst eine Einzelfallentschei-
dung bleiben.

Flinftens: bei anhaltender PPH:
Substitution von Sauerstofftragern
und Volumenersatz

Auch wenn in den letzten Jahren ein zu-
nehmend restriktiver Einsatz von Erythro-
zytenkonzentraten zu beobachten ist und
der Fokus auf die Prévention einer pra-
partalen Anamie (Anamietherapie in der
Schwangerschaft, ,patient blood manage-
ment”) gelegt wurde (und im Falle der
PPH auf die zielgerichtete Therapie der
Gerinnungsstorung), bleibt im Falle einer
anhaltenden massiven Blutung die Blut-
transfusion meist unumganglich. Das Ziel
bei der massiven PPH liegt darin, die ha-
modynamische Stabilitdt aufrecht zu er-
halten, wenn mdglich mit einem Hamo-
globinwert von 70-90¢/I [8]. In gr6Beren
Kliniken werden haufig Erythrozytenkon-
zentrate als ,Schockblut” (Blutgruppe 0,
Rh-negativ) vorgehalten; dies kannim Not-
fall wertvolle Zeit verschaffen, bis weitere
Erythrozytenkonzentrate ausgetestet und
beschafft werden konnen.

Im Falle von massiven Blutungen ist
auch auf einen addquaten Ersatz des verlo-
rengegangenen Plasmavolumens zu ach-
ten. Fir einen relevanten Ersatz (ange-
strebter Ausgleich der Gerinnungsaktivi-
tat) ist als Grundregel von 30 ml/kgKG FFP
auszugehen [8]. Allerdings ist bei einer sol-
chen Vorgehensweise auch an die Mog-
lichkeit eines Verdiinnungseffektes (da ja
in der Regel gleichzeitig auch relevan-
te Volumina von Kristalloiden gegeben
werden) zu denken. In dieser Situation
kann die Gabe von Faktorkonzentraten
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(wie z.B. Prothrombinkomplexkonzentra-
te) erwogen werden, um eine suffiziente
Hamostase zu gewdbhrleisten.

Diagnostik

Im Rahmen von akuten Blutungen ist die
rasche Diagnostik, welche die Festlegung
der einzuschlagenden Therapie erlaubt,
von relevanter Bedeutung. Der Einsatz
viskoelastischer Methoden (Thrombelas-
tographie) erlaubt die rasche Unterschei-
dung zwischen primér plasmatischer,
quantitativ thrombozytdrer und, bei aus-
gepragtem Befund, primér fibrinolytischer
Koagulopathie.

Da die Thrombelastographie keine spe-
zifischen Einzelfaktoren messen kann [33,
34], sollte die Messung einzelner Kompo-
nenten (insbesondere fiir Thrombozyten-
zahl, Faktor XIll und Fibrinogen) immer
parallel in Auftrag gegeben werden.

Nach liberstandener PPH

Nach erfolgreicher Therapie der PPH muss
im Wochenbett an die Moglichkeit einer
Thrombophilieentstehung gedacht wer-
den, das heif3t eine Thromboembolie muss
verhindert werden. Neben dem allgemein
erhéhten Thromboembolierisiko fir Frau-
en im Wochenbett ist nach tiberstandener
PPH auch aufgrund einer reduzierten An-
tithrombinaktivitdt mit einem spezifisch
erhdhtem Thromboembolierisiko zu rech-
nen [35].

» Nach erfolgreicher PPH-
Therapie ist an die Moglichkeit
einer Thrombophilieentstehung zu
denken

Somit ist die Gabe einer geeigneten
Thromboseprophylaxe nach erfolgreicher
Therapie der zugrundeliegenden PPH-Ur-
sache zu empfehlen [8], im Falle weiterer
Risikofaktoren ggf. auch bis zu 6 Wo-
chen postpartal. Gerade nach schweren
Blutungen mit Gabe von gerinnungsfor-
dernden Einzelfaktoren oder v.a. Kom-
plexprdparaten muss an die Moglichkeit
einer Verminderung der Antithrombin-
aktivitdt gedacht werden, insbesondere
wenn Heparine zur postpartalen Throm-
boembolieprophylaxe eingesetzt werden.
Dann sind die Bestimmung der Anti-

thrombinkonzentration und die allféllige
Substitution gemaR Riicksprache mit den
Hamostaseologen in Betracht zu ziehen.
Daten aus prospektiven Studien in diesem
Setting existieren jedoch nicht.

Fazit fiir die Praxis

= Jede anhaltende schwere PPH (postparta-
le Himorrhagie) miindet unweigerlich in
eine erworbene Gerinnungsstorung.

= Postpartum Tendenz zur Hyperfibrinoly-
se, daher Gabe von 1g Tranexamsaure i.v.
unmittelbar bei Diagnose der PPH (ggf.
nach 30 min nochmals).

—~ Die erworbene Koagulopathie soll nicht
durch eine Verdiinnungskoagulopathie
verschlimmert werden, daher initial Gabe
von kristalloiden Volumenersatzlésungen
(keine Kolloide).

= Zu beachten sind stets die Rahmenbe-
dingungen der Gerinnung: Temperatur
(=34°C, Normothermie anstreben), pH
(=7,2), Kalzium (> 0,9 mmol/l).

= Bei schwerer PPH Substitution von Ein-
zelfaktoren (Faktor XIlI, Fibrinogen) und
Thrombozyten.

- Bei schwerer anhaltender PPH auch FFP
(,fresh frozen plasma”) geben (zum Er-
satz des Plasmavolumens und zusatzlich
parallel Gerinnungsfaktoren).

= Bei schwerer anhaltender PPH Erythro-
zyten transfundieren (Ziel hamodynami-
sche Stabilitdt, Himoglobin mindestens
704/1).

= Nach erfolgreicher PPH-Therapie ist das
Thromboembolierisiko erhdht: Indikation
zur LMWH(,low molecular weight hepa-
rin“)-Gabe.
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