Editorial

Liebe Kolleginnen und Kollegen!

,»Nichts geschieht zufillig, sondern alles aus
einem Grunde und mit Notwendigkeit.“ Dieser
Satz wird dem Philosophen LEUKIPP (5. Jahr-
hundert v. Chr.) zugeschrieben. So haben die
physiologischen Gerinnungsverdnderungen in
der Schwangerschaft den Sinn, Mutter und

Kind zu schiitzen. Aber wie bei allen Vorgdngen

im Organismus kann das Pendel auch in den
pathopysiologischen Bereich ausschlagen. So
beschreibt diese Ausgabe die Herausforderung,
wie sowohl potenzielle Blutungskomplikati-
onen als auch Thromboembolien bei diesen
Patientinnen zu beherrschen sind.
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Der aktuelle Fall

Atone Blutung und Thrombose
— eine (un)gewohnliche Kombination

Nach einer unauffilligen Schwan-
gerschaft bringt eine 38-jihrige
Frau ihr zweites Kind mit einer
problemlosen Spontangeburt auf
die Welt. Postpartal kommt es

im Kreissaal zu einer verstirkten
Nachblutung. Die Gerinnungsanam-
nese sowie die prioperativen Ge-
rinnungswerte der Patientin waren
vollig unauffillig gewesen.

Operativer Verlauf

Eine manuelle Kompression in Ver-
bindung mit der Gabe von Uteroto-
nika konnte die Blutung nicht unter
Kontrolle bringen. Bei einem Blut-
verlust von rund 2 | wurde daher die
Indikation zur chirurgischen Vorge-
hensweise mit der Option der not-
fallmaRBigen Hysterektomie gestellt.

Nach Notfall-Laparotomie unter
Allgemeinanasthesie konnte die
Blutung lokal nicht beherrscht wer-
den. Die Gerinnungssituation ver-
schlechterte sich klinisch deutlich,
es kam zu einer mikrovaskularen
Blutungsneigung.

Zur Stabilisierung der Kreislauf- und
Gerinnungssituation wurde nun mit
einer Massivtransfusion begonnen.
Insgesamt 12 EK, 12 FFP und 2 TK
wurden in der initalen OP-Phase
verabreicht. Danach erfolgte bei
einem geschatzten Blutverlust von
rund 5 | im OP eine erste Gerin-
nungsdiagnostik. Im Standardgerin-
nungslabor zeigten sich folgende
Werte:

} Hb 5,4 g/dl,

} Thrombozyten 95 G/I,
} Quick 46 %,

) aPTT 68 s,

} Fibrinogen 61 mg/dI.

In der Thrombelastografie ergab
sich eine grenzwertige Gerinnungs-
zeit, sowie eine deutlich erniedrigte
Gerinnselfestigkeit. Als Hauptursa-
che fiir die erniedrigte Gerinnsel-
festigkeit konnte ein absoluter Fib-
rinogenmangel durch die fehlende
Gerinnselbildung im FIBTEM-Test
nachgewiesen werden (Abb. 1).
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Aufgrund des Befundes erhielt die
Patientin nun 6 g Fibrinogenkonzen-
trat zur Wiederherstellung der Ge-
rinnselfestigkeit sowie 1.000 IE PPSB
zur Verbesserung der Thrombinbil-
dung. Dadurch verbesserte sich kli-
nisch die diffuse Blutungsneigung.

Letztendlich wurde als ultima ratio
eine Hysterektomie zur Blutungs-
kontrolle durchgefiihrt. Wahrend der
gesamten Versorgungsdauer wurde
der Blutverlust auf 8 | geschatzt.

Als Blutprodukte wurden insgesamt
18 EK, 22 FFP, 2 TK, 6 g Fibrinogen,
1.000 IE PPSB sowie als Volumener-
satzmittel 6,5 | Kristalloide und

3,5 | Kolloide verabreicht.

Zum OP-Ende war das abdominelle
Wundgebiet weitgehend trocken
und die Patientin unter kontinuierli-
cher Gabe von Noradrenalin in nied-
riger Dosierung kreislaufstabil. Die
erneute Gerinnungsdiagnostik zum
OP-Ende ergab nun folgendes Bild:

} Hb 78 g/dl,

} Thrombozyten 30 G/I,
} Quick 50 %,

) aPTT 68,

} Fibrinogen 210 mg/dl.

In der Thrombelastografie war die
Gerinnungszeit als Zeichen fiir einen
noch bestehenden Faktorenmangel
reduziert. Im FIBTEM-Test zeigte sich
eine solide Gerinnselfestigkeit des
Fibrinogens, sodass die reduzierte
Gerinnselfestigkeit im INTEM-Test
auf einen Thrombozytenmangel
schlieBen lie (Abb. 2).

Weiterer stationdrer Verlauf

Auf der Intensivstation wurde die
Gerinnung weiter stabilisiert. Es

wurden in den nachsten Stunden
noch insgesamt 5 EK, 7 FFP, 4 TK
sowie 2 g Fibrinogen substituiert.

INTEM

e (T: 2755
MCF: 40 mm

FIBTEM

MCF: 14 mm

Abb. 2: ROTEM®-Analyse nach ca. 8 | Blutverlust am OP-Ende.

In der Bauchdecke hatte sich ein
Hamatom gebildet, das am nachs-
ten Tag operativ entleert werden
musste, ohne dass es zu einer er-
neuten Nachblutung kam. Das Ge-
rinnungslabor am 1. postoperativen
Tag ergab eine weitgehend norm-
wertige Gerinnungssituation:

) Hb 6,2 g/dl,

) Thrombozyten 75 G/I,
) Quick 81 %

) aPTT 395,

)} Fibrinogen 271 mg/dI.

Die Patientin konnte nach der
Bauchdeckenrevision kreislaufstabil
extubiert werden. Am Abend des

1. postoperativen Tages wurde mit
einem niedermolekularen Heparin
in prophylaktischer Dosierung mit

der Thromboseprophylaxe begonnen.

Die Patientin konnte dann zeitnah

auf die Normalstation verlegt werden.

Der weitere Verlauf war komplika-
tionslos. Die Thromboseprophylaxe
wurde bis zum Entlassungstag (10.
postoperativer Tag) fortgefiihrt.

Ambulante Wiedervorstellung

Drei Wochen post partum stellte sich
die Patientin zu einer routinemaRigen
Nachkontrolle vor. In der Abdomen-
sonografie nach Hysterektomie zeigte
sich tiberraschend ein ca. 10 cm
langer von der V. ovarica bis in den
rechten Vorhof reichender frei flot-
tierender Thrombus mit 3 bis 4 mm
Durchmesser (Abb. 3). Die Becken-

und Beinvenen stellten sich unauffal-
lig dar. Die Thrombusentstehung wur-
de retrospektiv in Zusammenhang mit
einer kurzfristigen Gefaabklemmung
im Bereich der V. ovarica erklart.

Abb. 3: Frei flottierender Thrombus (Pfeilmarkie-
rung) in der V. cava inferior.

Intensivtherapie

Die Patientin wurde aufgrund dieses
Befundes zur Uberwachung erneut
auf die Intensivstation aufgenom-
men. Die Anlage eines Cavaschirmes
war aufgrund der Ausdehnung des
Thrombus unmaglich. Eine operati-
ve Entfernung des Thrombus ware
mit einem groen Eingriff verbun-
den gewesen, den die Patientin
auch nicht wiinschte. Das Gerin-
nungslabor war zu diesem Zeitpunkt
normwertig, lediglich die D-Dimere
waren leicht erhoht:

} Thrombozyten 300 G/I,
) Quick 86%,

) aPTT 33 s,
)} Fibrinogen 238 mg/dI,
} D-Dimer 7,63 ug/ml.

Daher wurde entschieden, eine
therapeutische Antikoagulation mit
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unfraktioniertem Heparin mit einer
um das 1,5 bis 2-fach verlangerten
Ziel-PTT zu beginnen und die Kreis-
laufsituation der beschwerdefreien Pa-
tientin kontinuierlich zu tiberwachen.
24 Stunden nach Beginn der Antiko-
agulation war der frei flottierende
Thrombus in der Abdomensonogra-
fie erstaunlicherweise nicht mehr
nachweisbar. Die kardiopulmonale
Situation der Patientin war unauffal-
lig. In der nun durchgefiihrten Com-
putertomografie des Thorax zeigte
sich ein langstreckiger Embolus in
der rechten Pulmonalarterie, der

bis in die rechte Unterlappenarterie
hineinragte. In der linken Unterlap-
penarterie lag ein ca. 2,5 cm langes
Teilstiick des Embolus (Abb. 4).

Abb. 4: Langstreckiger Thrombus (Pfeilmarkierung)
in der rechten Pulmonalarterie.

Erfreulicherweise konnten — pas-
send zur unauffalligen klinischen
Situation — keine Stauungs- oder
Rechtsherzbelastungszeichen im CT
und der Herzechokardiografie nach-
gewiesen werden. Gasaustausch und
Hamodynamik der Patientin blieben
unbeeintrachtigt. Retrospektiv hatte
sie nachts lediglich ein einmaliges
Herzstolpern bemerkt.

Die bestehende therapeutische Anti-
koagulation wurde nun auf ein zwei-
mal taglich appliziertes niedermole-
kulares Heparin umgestellt. Wahrend
des insgesamt 10-tagigen stationaren
Aufenthaltes wurde dann eine Einstel-
lung auf Marcumar vorgenommen.

Langzeitverlauf

Die therapeutische Antikoagulation
mit Marcumar wurde fiir sechs Mo-
nate komplikationslos durchgefiihrt.
Eine hamatologische Abklarung auf
ein erhohtes Thromboserisiko ergab
keinen auffalligen Befund. Die kor-
perliche Belastbarkeit der Patientin
blieb durch das thromboembolische
Ereignis erfreulicherweise unbeein-
trachtigt.

Fazit

Atone Nachblutungen erfordern ein
entschlossenes, interdisziplinadres
Vorgehen, um die Blutungsquelle
zu stoppen und die Gerinnung
stabil zu halten. Dem Ersatz von
Fibrinogen als Hauptsubstrat des
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Blutgerinnsels kommt dabei grofSe
Bedeutung zu. Ein therapeutischer
Algorithmus sollte in jeder geburts-
hilflichen Einrichtung festgelegt
sein.

Auch in der Folge einer postpar-
talen Blutung besteht das erhoh-
te Thromboembolierisiko in der
Peripartalphase fort. Im Falle
weiterer Risikofaktoren, z. B. bei
Immobilisierung oder operativen
GefaBlasionen, sollte die Indikation
zu einer verlangerten Thrombose-
prophylaxe eher groBSziigig gestellt
werden. Thromboembolische Kom-
plikationen bleiben bei gesunden
Patientinnen moglicherweise ofters
unbemerkt.

Prof. Dr. med. Bernhard Heindl, Miinchen

Zum aktuellen Fall

Peri- und postpartales Blutungs-
und Thromboserisiko

In der Schwangerschaft finden sich
Verinderungen im Gerinnungssystem
bevorzugt im Sinne einer Hyperko-
agulabilitat. Dies dient dem Schutz
von Schwangerer und Kind. Doch
konnen die primdr physiologischen
Verinderungen thromboembolische
Komplikationen zur Folge haben. Im
Gegensatz dazu besteht daneben ein
peri- und postpartales Blutungsrisiko.
Kasuistik und Expertenforum zeigen
diese klinische Herausforderung an-
schaulich. Der folgende Part widmet
sich den wesentlichsten Grundlagen
zur Problematik.

Blutungskomplikation

Postpartal nimmt die Fibrinolyseakti-
vitat im Plasma zu. Dies ist vermutlich
hauptsachlich bedingt durch den Ver-
lust der plazentaren Bildung von Plas-
minogen-Aktivator-Inhibitor 2 (PAI 2).

Die postpartale Blutstillung erfolgt
im Wesentlichen durch Vasokons-
triktion der Uterusgefase. Dadurch
wird trotz erhohter Fibrinolyse
fiir eine ausreichende Blutstillung
gesorgt. Laboranalytisch zeigt sich
das in ansteigenden Spiegeln von
Aktivierungsmarkern der Gerinnung
(Thrombin-Antithrombinkomplexen,
Fibrinopeptid A), sowie Inhalts-
stoffen der Thrombozyten, die bei
Aktivierung frei gesetzt werden
(beta-Thromboglobulin und Plitt-
chenfaktor 4). Gegenregulatorisch
fiihrt dann eine reaktive Fibrinolyse
zu ansteigenden Spiegeln an D-Di-
meren und anderen Fibrinogen-
Spaltprodukten sowie zur Abnahme
von Fibrinogen und Antiplasmin’.

Im aktuellen Fall lag zunachst eine
postpartale Blutung in Folge einer
Uterusatonie vor. Sie ist mit 75 % bis
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90 % die haufigste Ursache der Blu-
tungen in den ersten 24 Stunden post
partum?. Die UterusgefalSe konnen
sich nicht in dem fiir die Blutstillung
ausreichenden MalSe kontrahieren.

Weitere mogliche Ursachen fiir
eine postpartale Blutung und ihre
Haufigkeit zeigt Tabelle 1.

75 bis 90 %

) Verletzungen des unteren

) Uterusatonie

Genitaltraktes 5 bis 10 %
) Plazentaretention 5 bis 10 %
) Uterusruptur <2%

) Mit Uterusmuskulatur ver-

wachsene Plazenta <1%
) Uterusinversion <1%
)} Koagulopathien <1%

Tab. 1: Ursachen fiir postpartale Blutungen
und ihre Hdufigkeit (mod. nach [2])

Treten Blutungskomplikationen
peripartal auf, kann dies entweder

aufgrund einer vorbestehenden Blu-

tungsneigung, oder auch sekundar
im Rahmen einer massiven Blutung
geschehen.

Vorbestehende Blutungsneigung

Vorbestehende angeborene oder er-
worbene Blutungsneigungen sind —
wie in der Tabelle gezeigt —sehr selten.
Dazu gehoren u. a. die Idiopathisch
thrombozytopenische Purpura
(1ITP), das von Willebrand-Syndrom
und die post partum durch Hemm-
korper erworbene Hamophilie A.

Von einer Schwangerschaft abgese-
hen betragt die Inzidenz der ITP 2
bis 3 pro 100.000 Erwachsene und
Jahr. Der Haufigkeitsgipfel liegt zwi-
schen dem 20. und 50. Lebensjahr.
Frauen sind deutlich haufiger
betroffen als Manner (4:1). Somit
gehoren Frauen im gebarfahigen
Alter zu den Risikogruppen.

In der Schwangerschaft liegt die
Haufigkeit bei 1 bis 5 Falle pro
10.000 Schwangerschaften3.

Grundsdtzliches zur ITP

Die Erkrankung wird meist durch
Antikorper verursacht, die mit Gly-
koproteinen auf den Thrombozyten
reagieren. Immunkomplexe binden
an thrombozytare Fc-Rezeptoren.
Diese konnen sowohl an die Throm-
bozyten gebunden, als auch zusatz-
lich frei zirkulieren. Was die Bildung
der Antikorper auslost, ist nicht
bekannt. Diese polyklonalen Auto-
antikorper fiihren zu:

} Bindung der Thrombozyten
an Fc-Rezeptoren von Makro-
phagen.

) Abbau der an Makrophagen
gebundenen Thrombozyten
tiber das retikulohistiozytare
System (RHS).

Folge ist eine starke Verkiirzung der
Uberlebenszeit der Thrombozyten

(von ca. 9 Tagen auf wenige Stunden).

Bei der ITP spielt die Milz eine be-
sondere Rolle:

)} Sie ist Hauptbildungsort der
antithrombozytadren Anti-
korper und zugleich

) Hauptabbauort der
Thrombozyten.

Aber auch im RHS der Leber und des
Knochenmarks kommt es teilweise
zum Abbau der antikorperbeladenen
Thrombozyten (zu ITP siehe auch
www.immun-forum.net).

Differenzialdiagnostisch kommen
bei ITP in der Schwangerschaft

Gestations-bedingte Thrombozyto-
penien, Medikamenten-induzierte

Thrombozytopenien, Typ llb des
von Willebrand-Syndroms (s. www.
gerinnungsforum.net: von Wille-
brand-Syndrom, Teil 1), Praeklamp-
sie oder HELLP-Syndrom in Betracht.

Eine seltene, aber schwere Kompli-
kation ist die postpartale Entstehung
eines Inhibitors gegen Gerinnungs-
faktoren, am haufigsten gegen Faktor
VIII. Die Pathogenese dieser akqui-
rierten Hamophilie A ist unklar3. Es
handelt sich bei dem Inhibitor aber
auch, ganz ahnlich wie bei der ITP,
um einen Antikorper. Klinisch fallt
eine Blutungsneigung auf, die bei
ausgepragten Fallen sehr bedeutsam
sein kann. Diagnostisch wegweisend
ist eine neu aufgetretene Verlange-
rung der PTT. Diese seltene Blutungs-
neigung ist schwierig zu behandeln
und sollte daher in einem speziali-
sierten Zentrum geschehen.

Sekunddre Blutungsneigung

Sekundare Blutungen konnen durch
Verlust oder Verbrauch von Gerin-
nungsfaktoren auftreten, wenn die
Blutung nicht rechtzeitig gestoppt
wird. Dies kann sich als Verlust-
koagulopathie darstellen. Hierbei
handelt es sich lediglich um eine
Erniedrigung der plasmatischen Ge-
rinnungsfaktoren, die durch die Neu-
synthese in der Leber nicht kompen-
siert werden kann. Diagnostisch weg-
weisend ist eine verlangerte PTT und
ein erniedrigter Quick-Wert. Dane-
ben kann es vor allem bei Massivblu-
tungen auch zu einer disseminierten
intravasalen Gerinnung (DIC) im Rah-
men einer mikrovaskularen Blutung
kommen. Hierbei kommt es neben
der Blutungsneigung auch zu einer
Thrombosierung der Endstrombahn.
Die Blutungsneigung ist diagnos-
tisch neben PTT-Verlangerung und
Quickwert-Erniedrigung auch durch
ein stark erhohtes D-Dimer und ei-
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nen Abfall des AT 11l gekennzeichnet.
Die Thromboseneigung manifestiert
sich in einer Einschrankung von
Organfunktionen bis hin zum Multi-
organversagen. Die Therapie der DIC
ist schwierig. Neben der Gabe von
Prokoagulatoren zur Behebung der
Blutungsneigung muss auch der Ein-
satz von Gerinnungsinhibitoren, v. a.
Antithrombin 1l bedacht werden.

Veridnderungen mit erhohtem
Thromboembolie-Risiko

In der Kasuistik (,,Der aktuelle Fall®)
folgten auf die erfolgreich behandelte
Blutung thromboembolische Kompli-
kationen. Warum?

Das Gleichgewicht im Gerinnungssys-
tem wird in der Schwangerschaft zu
Gunsten einer Hyperkoagulabilitat
verschoben. Dies bedeutet ein er-
hohtes peri- und postpartales Risiko
thromboembolischer Komplikationen.

Die physiologischen Anderungen
im Gerinnungssystem bestehen zu-
sammengefasst im Anstieg mehrerer
Gerinnungsfaktoren, im Abfall meh-
rerer antikoagulatorisch wirkender
Faktoren sowie in der Abnahme der
fibrinolytischen Aktivitat (Tabelle 2).

Etwa vier Wochen nach der Ent-
bindung ist der Gerinnungsstatus
meist so wie vor der Graviditat2.
Als Ursache der Veranderungen
kommen lokal ablaufende Gerin-
nungsvorgange in der Plazenta in
Frage. Eine Freisetzung plazentaren
Thromboplastins, hormonelle Ver-
anderungen sowie die Induktion
einer Akute-Phase-Reaktion schei-
nen eine Rolle zu spielen.

Die Hyperkoagulabilitat ist per se
zwar ein Risiko, aber bei einem
normalen Schwangerschaftsverlauf
und normaler Mobilisation nicht
therapiebediirftig. Doch muss im

Veran-
Parameter

derung
Thrombozytenzahl %
Fibrinogen A
von Willebrand-Faktor
Faktoren N
VI VI 1X, X, XII
Faktor XI = / J
Faktor V, XIlI v/
Antithrombin, Protein C =
Protein S %
Tissue-type Plasmino- J
gen Aktivator (t-PA)
Plasminogen Aktivator A

Inhibitor-1 (PAI 1)
Prothrombinfragment
142, Thrombin-Anti-
thrombin-Komplex 0
(TAT), D-Dimere,

Fibrinopeptid A (FPA)

Tab. 2: Physiologische Anderungen im
Gerinnungssystem bei Schwangerschaft

individuellen Fall eine entspre-
chende Einschatzung stattfinden:
Wann ist eine prophylaktische
oder gar therapeutische Antiko-
agulation erforderlich? Denn: So-
bald weitere Risiken im Sinne pa-
thophysiologischer Gerinnungssto-
rungen hinzu kommen, kénnen die
beschriebenen physiologischen
Veranderungen pathophysiolo-
gische Relevanz bekommen (siehe:
~Expertenforum®).

Kombination mit weiteren Risiken

Das Antiphospholipidsyndrom (APS)
auBert sich laborchemisch zwar in
verlangerten Blutungszeiten, geht
aber klinisch einher mit einer

)} gesteigerten Thrombose-
neigung und

) Komplikationen in der
Schwangerschaft (Aborte,
Tot- oder Friihgeburten).
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Diese Erkrankung kann isoliert
ohne erkennbare Ursache oder

in Verbindung mit einem Lupus
erythematodes, lymphatischen Sys-
temerkrankungen, paraneoplastisch
sowie parainfektios auftreten. Ty-
pische Kriterien sind Tot- oder Friih-
geburten in der Zeit bis zur 34. SSW
sowie unerklarte Spontanaborte vor
der 10. SSW.

An dieser Autoimmunerkrankung
sind gegen Phospholipide gerichtete
Antikorper beteiligt: , Lupus-Antiko-
agulans®, Anticardiolipin-Antikorper,
Anti-beta 2-glycoprotein I-Antikorper.
Der klinische Verdacht, aber auch
eine verlangerte PTT, werden durch
Antikorperbestimmungen bestatigt.
Eine Thrombose kann alle Organe
und Gefadle — gleich welcher GroBe —
betreffen.

(Zur Pathogenese des PPS siehe
auch www.gerinnungsforum.net:
Expertenforum, Vom Morbus Werl-
hof zum Lupus erythematodes?)

Thrombophile Diathesen

Liegen angeborene thrombophile Dia-
thesen vor, wird natirlich auch in der
Schwangerschaft und im Wochenbett

das Thromboembolierisiko erhoht:

} Faktor-V-Leiden-Mutation:
hereditare Form der Resistenz
gegen aktiviertes Protein C
(APC), Punktmutation der
Position 1691 im Faktor-V-Gen,

} Erworbene Zustande der APC-
Resistenz (z. B. bei Zustanden
mit Akute-Phase-Reaktion und
bei Schwangerschaft, klinische
Relevanz unklar+),

) Prothrombin-Polymorphismus,

} Zuriickliegendes Thrombo-
embolieereignis,

} Hyperhomocysteindmie,

} Antithrombinmangel,
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)} Hereditdrer Protein C- und
Protein S-Mangel (zu differen-
zieren von den oben genann-
ten physiologischen Einfliissen
auf diese Proteine in der
Schwangerschaft).

Fazit

In der Schwangerschaft ist das
thromboembolische Risiko am
hochsten in der unmittelbaren
postpartalen Phase, besonders

nach Sectio caesarea*®. Aber auch
die Blutungsgefahr ist zu beach-
ten. Hier sind ein rechtzeitiges
Erkennen und eine schnelle Thera-
pie obligatorisch. Doch auch nach
einer therapeutisch beherrschten
Blutung bleibt in der Folge das er-
hohte Thromboserisiko zu bertick-
sichtigen.

Dr. med. Peter Kohler, Koblenz

Die Literaturliste finden Sie unter:
www.gerinnungsforum.net, Literatur

Expertenforum

Management hdmostaseologischer
Komplikationen peripartal

Postpartale Blutung

Die postpartale Blutung ist eine
geburtshilfliche Notfallsituation. Sie
wird definiert als ein symptomati-
scher Blutverlust, bzw. als ein post-
partaler Blutverlust von mindestens
500 ml nach vaginaler Geburt, bzw.
> 1.000 ml nach einer Sectio.

Die postpartale Blutung ist eine
haufige Komplikation. Die Inzidenz
steigt in letzter Zeit an. Dies kann
unter anderem an der Zunahme von
Risikofaktoren bei den Schwanger-
schaften liegen. Risikofaktoren fiir
eine postpartale Blutung sind

Alter < 20 oder > 40 Jahre
Sectio
Schwangerschaftshypertonie
Polyhydramnion
Chorioamnionitis
Mehrlingsgeburt

Plazenaretention

W ww w W w w W w

Prapartale Blutung

Die postpartale Blutstillung ist ein
komplexer Vorgang, fiir den neben
der Uteruskontraktion auch lokale
und systemische Gerinnungsakti-
vierungen verantwortlich sind

(s. ,Zum aktuellen Fall®).

Die hdufigste Form der postpar-
talen Blutung ist der atone Uterus,
der in einer kiirzlichen epidemiolo-
gischen Untersuchung fiir 80 % der
Falle verantwortlich war. Weitere
Blutungskomplikationen sind die
Plazentaretention, die spate

(> 24h nach der Geburt eintre-
tende) Blutung, sowie (selten) die
Blutung durch eine angeborene
oder erworbene Koagulopathie.

Im vorliegenden Fall war die Uterus-
atonie die Ursache fiir die massive
Blutungskomplikation. Fehlt die
unmittelbar postpartal eintretende
Kontraktion des Uterus, kommt es
Zu einer ausgepragten Blutung aus
den nach der Plazenta-Ablosung
offenen Gefadlen. Risikofaktoren
fiir eine Uterusatonie sind un-

ter anderem eine tibermafBige
Distension des Uterus bei Mehr-
lingsschwangerschaften oder eine
Makrosomie, Infektionen oder eine
sehr lange dauernde Geburt.

Therapie der atonen
Uterusblutung

Die atone Uterusblutung ist ein Not-
fall, der interdisziplinar behandelt
werden muss. Es kommt dabei auf
eine optimale Koordination zwi-
schen Geburtshelfern, Anasthesisten
und Transfusionsmedizinern an.

Die wesentlichen Punkte, die mog-
lichst in einem therapeutischen Al-
gorithmus erfasst sein sollten sind:

} manuelle Kompression
des Uterus

) Gabe Uterus-kontrahierender
Medikamente

} Diagnostik der Gerinnungs-
situation

} Flussigkeitsersatz, Transfusion,
Optimierung der Gerinnungs-
situation

) Lokale MaRnahmen der
Blutstillung

} Ultima ratio: Hysterektomie

Die unmittelbar lebensbedrohende
Situation und die Aufzihlung der
verschiedenen MalBnahmen zeigen,
dass diese nebeneinander ablaufen
miissen.

Eine manuelle Kompression des
Uterus, die zur Stimulation einer
Kontraktion durchgefiihrt wird, ist
sicher die erste, zu ergreifende
MaBnahme.

Oft wird eine Infusion mit Oxytocin
zur Prophylaxe einer postpartalen
Blutung bzw. zur Forderung der
Uteruskontraktion bereits in
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der terminalen Phase der Geburt
eingeleitet worden sein. Ist dies
nicht der Fall, sollte umgehend
damit begonnen werden. Weitere
Medikamente, die zur Verstarkung
der Uteruskontraktion bei persis-
tierender Blutung angewendet
werden konnen, sind Methylergo-
metrin oder Prostaglandinderivate.

Die Massivblutung benotigt den
unmittelbaren Beginn einer Infusi-
onstherapie. Diese sollte sofort mit
kristalloiden Losungen begonnen
werden. Allerdings ist die Transfusi-
on von Blutkomponenten und Ge-
rinnungsprodukten in den Fillen
notwendig, in denen die Blutung
nicht unmittelbar gestillt werden
kann. Der Verlust an Gerinnungs-
faktoren und Thrombozyten fiihrt
zu einer Verstarkung der bestehen-
den Blutungsneigung.

Daher sollte einerseits ein Ersatz
der zellularen Blutkomponenten
mit Erythrozytenkonzentraten

und Thrombozytenkonzentraten
erfolgen, andererseits ist aber auch
die Korrektur der plasmatischen
Gerinnungsstorung notwendig.
Bevor eine Gerinnungsdiagnostik
vorliegt, sollte die massiv blutende
Patientin daher neben EK und TK
auch frischgefrorenes Plasma
(FFP) erhalten. Da dieses alle Ge-
rinnungsfaktoren enthalt, ist ein
Ersatz der verloren gegangenen
Gerinnungsfunktion grundsatzlich
moglich. Nach neueren Studien
erbringt eine grollere Menge an
FFP einen Uberlebensvorteil fiir Pa-
tienten mit Massivtransfusionsbe-
durftigkeit. Daher sollte heute bei
der Massivtransfusion eine

} Ratio EK : FFP : TK von 1:1:1
eingehalten werden. Dies gilt
fuir Apheresethrombozyten-
konzentrate.

} Werden Thrombozytenkonzen-
trate aus Einzelspenden einge-
setzt, sollte ein Verhaltnis von
1:1:5 eingehalten werden.

Kommt die Blutung nicht rasch
zum Stillstand, sollte die Gerin-
nungsdiagnostik zu Rate gezogen
werden. Neben den Globalpara-
metern Quick und PTT sollte auch
eine Bestimmung des Fibrinogens
erfolgen. Falls vorhanden, ist

in einer solchen Situation auch
der Einsatz einer Thrombelasto-
grammmethode sinnvoll. Wie im
vorliegenden Fall kann dadurch
bestimmt werden, ob spezifischere
MaBnahmen notwendig sind. Das
wird dann oft die zusatzliche Gabe
von Fibrinogenkonzentrat, aber
auch PPSB sein. Die Gabe von re-
kombinantem Faktor Vlla kann
diskutiert werden, falls nach den
0. g. MaBBnahmen keine Blutstil-
lung zu erreichen ist. Allerdings
sollten fiir die Gabe von FVlla die
Fibrinogenspiegel ausreichend
angehoben worden sein.

Ist mit den genannten Verfahren
keine Blutstillung zu erreichen,
konnen weitere operative Mallnah-
men in Betracht gezogen werden:
Uterustamponade, die Ligatur der
den Uterus versorgenden Gefalse
bzw. die gezielte Embolisation der
blutenden GefaRe. Als Ultima ratio
kann die Hysterektomie indiziert
sein.

Thromboembolische Komplikatio-
nen im Wochenbett

Schwangerschaft und Wochenbett
sind mit einem erhohten thrombo-
embolischen Risiko verbunden. Es
gibt viele hamostaseologische Fra-
gestellungen, die bei Schwangeren
einer besonderen Einschatzung be-
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dirfen. In unserem Fall sollen hier
drei Punkte diskutiert werden:

1. Prophylaktische Antikoagulati-
on im Wochenbett

2. Diagnostik der tiefen
Venenthrombose und
der Lungenembolie

3. Therapie der venésen Throm-
boembolie postpartal

Prophylaktische Antikoagulation
im Wochenbett

In unserem Fall wurde die Patien-
tin nach einer Massivblutung bis
zur Entlassung (Tag 10 postopera-
tiv) prophylaktisch antikoaguliert.
Trotzdem entwickelte sie eine tiefe
Beinvenenthrombose und konseku-
tiv eine Lungenembolie.

Leider gibt es keine ausreichend
grolBen klinischen Studien, welche
der Frage nach der Art und Dauer
der postpartalen Antikoagulation
nachgegangen sind. Ublicherweise
wird die Dauer der postpartalen
Prophylaxe daher empirisch nach
dem Vorhandensein von Risikofak-
toren eingeteilt.

Grundsatzlich ist das Risiko fiir eine
venose Thromboembolie nach einer
alleinigen Sectio gering. Ohne wei-
tere Risikofaktoren liegt es bei ca.
0,4 % fur tiefe Venenthrombose und
0,2 % fiir Lungenembolien. Damit
ist das Risiko so gering, dass eine
postoperative Antikoagulation bei
Patientinnen, die sofort mobilisier-
bar sind, nicht empfohlen wird.

Kommen allerdings weitere Risiko-
faktoren hinzu, andert sich das Bild.
So fiihrt allein eine notfallmaBige
Sectio zu einer Verdoppelung des
Thromboserisikos. Auch die Hyster-
ektomie ist ein weiterer, in unserem
Fall vorliegender Risikofaktor.



Bei Frauen mit einem erhohten Ri-
siko wird eine Antikoagulation bis
zur Entlassung aus stationarer Be-
handlung empfohlen. Bei Vorliegen
mehrerer Risikofaktoren (z. B. Alter
> 35 Jahre, Mehrlingsschwanger-
schaft, angeborene Thrombophilie),
sollte eine mechanische Thrombo-
seprophylaxe addiert werden. Nur
bei Hochrisikopatientinnen wird
empfohlen, die Prophylaxe fiir vier
bis sechs Wochen nach dem sta-
tiondren Aufenthalt fortzusetzen.
Mittel der Wahl ist in all diesen
Fallen niedermolekulares Heparin.
Insgesamt kann daher also das
Vorgehen im hier beschriebenen
Fall mittels einer medikamentosen
Prophylaxe bis zum Ende des stati-
onaren Aufenthalts als angemessen
angesehen werden.

Diagnostik der tiefen Venenthrom-
bose und Lungenembolie

Nach der Geburt unterscheidet sich
die Diagnostik der tiefen Venen-
thrombose und Lungenembolie
nicht von der bei nicht schwan-
geren Patienten. So wird bei
klinischem Verdacht die Kompres-
sionsultraschalluntersuchung des
tiefen Beinvenensystems durch-
gefiihrt. Die Lungenembolie wird
mittels CT diagnostiziert. Da bei
schwangeren Patientinnen oft die
Iliacalvenen von der Thrombose
betroffen sind, kann hier auch eine
CT-Untersuchung sinnvoll sein.

Wahrend der Schwangerschaft
hingegen muss auf die Strahlen-
exposition des Feten Riicksicht
genommen werden. Die Strahlen-
belastung durch die Diagnostik fiir
die venose Thromboembolie ist in
der Tabelle 4 dargestellt.

Diese Zahlen zeigen, dass fiir die
Diagnostik der tiefen Beinvenen-

Strahlen-
Methode belastung
(mSv)
Phlebografie 0,5-3,0
Ventilationsszintigrafie 0,1-0,4
Perfusionsszintigrafie  0.1-10,6
CT-Thorax 0,01 -10,03
Rontgen Thorax < 0,01

Tab. 3: Fetale Strahlenbelastung durch
Diagnostik einer vendsen Thromboembolie
(mod. nach CHUNILAL et al.)

thrombose der Kompressionsultra-
schall angewendet werden sollte.
In der Diagnostik der Lungenembo-
lie ist die Strahlenbelastung durch
moderne CT-Verfahren mittlerweile
so gering, dass diese in vielen Fal-
len eingesetzt werden kann.

Daraus ergibt sich: In der Dia-
gnostik der Lungenembolie ist die
moderne CT-Untersuchung im Ver-
gleich zur Angiografie oder auch
zur Szintigrafie mit einer niedrigen
Strahlenbelastung fiir das Kind ver-
bunden.

Therapie der schwangerschafts-
assoziierten venosen Thrombo-
embolie

Auch hier gilt es zu unterscheiden
zwischen der Situation vor und
nach der Geburt. Vor der Geburt
muss die notwendige Antikoagula-
tion mit hoher Sicherheit fiir den
Feten durchgefiihrt werden. So-
wohl unfraktioniertes Heparin als
auch niedermolekulares Heparin
passieren nicht die Plazenta-
schranke. Sie verursachen daher
beim Feten weder eine Gerinnungs-
hemmung, noch sind sie mit einem
teratogenen Risiko verbunden.
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Vitamin K-Antagonisten wie Phen-
procoumon haben dagegen ein
Blutungsrisiko fiir den Feten. Da-
rilber hinaus verursachen sie bei
Anwendung zwischen der 6. und
12. Schwangerschaftswoche eine
Embryopathie. Auch bei spaterer
Anwendung sind zwar seltene, vor
allem neurologische Komplikati-
onen beschrieben. Daher ist die
Antikoagulation in der Schwan-
gerschaft mit Heparin, heute vor-
zugsweise niedermolekularem
Heparin (LMWH) durchzufiihren.
Die Bevorzugung des LMWH griin-
det auf

)} einfacherer Applikationsweise
) kein Monitoring notwendig
) geringeres Osteoporoserisiko

)} geringeres Risiko fiir eine HIT I1.

Kommt es wahrend der Schwan-
gerschaft zu einer ausgepragten
Lungenembolie, wird grundsatz-
lich die Antikoagulation begonnen
bzw. fortgesetzt. Ist die Patientin
hamodynamisch instabil, muss
tiber eine Lysetherapie nachge-
dacht werden. Leider gibt es keine
verlasslichen Daten fiir solch ein
Vorgehen. Es kann daher nur ei-
ne Einzelfallentscheidung gefallt
werden.

Nach der Geburt sollte eine dann
entdeckte Thromboembolie auch
immer zunachst mit niedermo-
lekularem Heparin behandelt
werden. In aller Regel ist hier ein
Fortsetzen der Antikoagulation
mit Phenprocoumon anzustreben.
Ein wesentlicher Unterschied zu
anderen Patienten mit Thrombo-
embolie, aber ohne stattgehabte
Schwangerschaft, gibt es nicht.

Prof. Dr. med. H. Ostermann, Miinchen
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Kommentar

DRG-Implikationen

Im beschriebenen Fall war eine
umfangreiche Therapie mit Blut-
produkten notwendig. Kann im
Rahmen des DRG-Systems eine
sachgerechte Vergiitung erzielt
werden?

Einerseits kommen in solchen
Situationen Fallpauschalen zum
Ansatz, andererseits werden aber
auch zusatzliche Erlose durch die
Transfusionen und Gabe von Plas-
maprodukten erzielt.

Die erste Aufnahme erfolgte zu
einer zunachst planbaren, normal
verlaufenden Geburt. Die Geburts-
hilflichen DRGs sind in der MDC
(Major Disease Category) 14 ange-
siedelt. Die genauen Bedingungen
fiir die Einordnung in eine DRG
konnen dem Definitionshandbuch
(hier: Band 3) entnommen werden.
Die Geburtshilflichen DRGs sind un-
ter dem Buchstaben O zu finden.

Die normale transvaginale Ge-
burt fiihrt in die 060D mit einer
Bewertungsrelation in 2010 von
0,511. Von einer angenommenen
Baserate von 2.900,00 € ausgehend
entspricht dies einem Erlos von
1.482,00€.

In unserem Fall kamen nun — be-
dingt durch die Blutung — mehrere
komplizierende Nebendiagnosen
dazu. Weiterhin erhohte ein kurzer
Aufenthalt auf der Intensivstation
den Aufwand. Kodiert man diesen
Fall, so kommt man in die DRG
002A. Diese weist folgende Definiti-
on auf: ,Vaginale Entbindung

mit komplizierender OR-Prozedur —
Schwangerschaftsdauer bis 33
vollendete Wochen oder mit in-

trauteriner Therapie oder geburts-
hilflicher Uterusexstirpation oder
komplizierender Konstellation®.
Die komplizierende OR-Prozedur
ist dabei eine Kombination aus
verschiedenen Diagnosen bzw.
Prozeduren.

Die DRG 02A ist mit einem Rela-
tivgewicht von 1,125 versehen,
dies entspricht einem Erlds von
3.263,00€. Die obere Grenzver-
weildauer von 17 Tagen wurde in
diesem Fall nicht erreicht, sodass
keine Zuschlage abgerechnet wer-
den konnen. Zusatzlich zu der DRG-
Pauschale konnen allerdings noch
Zusatzentgelte (ZE) fuir die Transfu-
sionen abgerechnet werden.

Wahrend des stationaren Aufent-
haltes wurden insgesamt

} 23 Erythrozytenkonzentrate
(EK)*

) 22 FFP

) 6 Thrombozytenkonzentrate
(TK)*

} 6 G Fibrinogen und

) 1.000 IE PPSB

verabreicht.

Zusatzentgelte sind davon definiert
fiir die Erythrozytenkonzentrate*
und fiir die Thrombozytenkonzen-
trate*, die in diesem Fall Apherese-
konzentrate waren. Fiir FFP und
Fibrinogen sind keine Zusatzentgelte
definiert. Beim PPSB wurde die unte-
re Schwelle fiir ein ZE (3.500 IE) nicht
erreicht, also konnen die 1.000 IE
auch nicht abgerechnet werden.

Fiir 23 EK kann das ZE 107.03 abge-
rechnet werden. Dies ist definiert
als 16 bis 23 EK, der Erlos betragt
1.480,47€. Fiir 6 TK wird das ZE
84.06 ausgelost, diese Definition
lautet 6 bis 8 Apherese-Thrombo-
zytenkonzentrate. Der Erlos betragt
2.940,04 €.

Kommentar « 9

Der Gesamterlos fiir das Kranken-
haus betragt somit 7.603,00€. Es
ist davon auszugehen, dass das
Krankenhaus trotz der beiden ZE in
diesem Fall wahrscheinlich defizi-
tar abgeschlossen hat.

Die erneute Aufnahme erfolgte drei
Wochen nach der Entbindung mit
der Diagnose akute Venenthrom-
bose bzw. im Verlauf Lungenembo-
lie. Die stationare Aufenthaltsdauer
betrug 10 Tage. In diesem Fall
kommt die DRG F63B mit einem
Relativgewicht von 0,826 zum An-
satz. Der Erlos fiir das Krankenhaus
betragt 2.500,00€. Auch diese
DRG-Pauschale ist bei einer Auf-
enthaltsdauer von 10 Tagen wahr-
scheinlich nicht kostendeckend.

Die DRG-Betrachtung zeigt, dass in
unserem Fall auftretende Kompli-
kationen nicht immer adaquat im
DRG-System abgehildet sein kon-
nen. Die korrekte Dokumentation
und Verschliisselung der zusatzent-
geltfahigen Blutprodukte kann den
Verlust deutlich mindern.

Prof. Dr. med. Helmut Ostermann, Miinchen
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Postpartale Blutung und Thrombose

Unter www.gerinnungsforum.net erhalten Sie lhre CME-Punkte.

Je nach Anzahl der richtig beantworteten 10 Fragen erhalten Sie bis zu 3 Punkte.
Eine Antwort pro Frage ist richtig. Die Teilnahmebescheinigung wird lhnen im
PDF-Format zum Download zur Verfiigung gestellt. Zudem steht lhnen das
elektronische Punktekonto iiber lhre EFN zur Verfiigung.

Bitte beantworten Sie die Fragen unter www.gerinnungsforum.net, Fax- oder
Briefeinsendungen konnen nicht bearbeitet werden.

1.: Welche(r) diagnostische(n) Befund(e) nach
akuter Blutung deutete(n) in der Kasuistik
auf einen Fibrinogenmangel hin?

abnormaler HEPTEM-Test

Fehlende Gerinnselbildung im
FIBTEM-Test

erniedrigter Quickwert
abnormaler APTEM-Test
Antworten A und D sind richtig.

2.: Welche(r) Gerinnungsparameter war(en) in
der Kasuistik nach Thrombusnachweis in
der V. ovarica und V. cava inferior auffallig?

A Thrombozytenzahl
Quickwert
Fibrinogen
D-Dimer

Alle Antworten sind richtig.

: Im Rahmen einer physiologischen post-
partalen Blutstillung ist eine reaktive
Fibrinolyse laboranalytisch erkennbar an:

A erhdhten D-Dimeren
erhdhten Fibrinogenspaltprodukten
einer Abnahme von Fibrinogen
einer Abnahme von Antiplasmin

Alle Antworten sind richtig.

4.: Welches ist die haufigste Ursache
einer postpartalen Blutung?

Uterusatonie

Verletzung des unteren Genitaltraktes
Plazentaretention

Uterusruptur

angeborene Koagulopathie

&

6.:

.. Welche Aussage(n) trifft/treffen
zu?

Eine Idiopathisch thrombozyto-
penische Purpura (ITP) wird durch
Antigene verursacht.

Die Haufigkeit einer ITP in der
Schwangerschaft liegt bei 1 bis 5
Félle pro 10.000 Schwanger-
schaften.

Bei ITP ist die Uberlebenszeit der
Thrombozyten verlangert.

Bei der akquirierten Hdmophilie A
wird ein Gerinnungsaktivator
gebildet.

Antworten A und C sind richtig.

Welche Veranderung(en) im Gerin-
nungssystem ist/sind in der
Schwangerschaft physiologisch?

A deutlicher Anstieg der Thrombo-
zytenzahl

Abfall des Fibrinogens
Abfall des Faktors VI
Anstieg des Fibrinogens

Alle Antworten sind richtig.

7. Welche Ursache(n) kommt/kommen

fiir die Verdanderungen im Gerin-
nungssystem bei Schwangerschaft
in Frage?

A Lokal ablaufende Gerinnungs-
vorgange in der Plazenta

Freisetzung plazentaren Thrombo-
plastins

hormonelle Verdnderungen
Induktion einer Akute-Phase-Reaktion

Alle Antworten sind richtig.

8. Welche Aussage(n) trifft/treffen zu?

{~ A Vor Gabe von rekombinanten Faktor
Vlla sollten die Fibrinogenspiegel
ausreichend angehoben sein.

Nach Sectio caesarea missen die
Patientinnen postoperativ grund-
sétzlich eine Antikoagulation
erhalten.

Nach Sectio caesarea liegt das
postoperative Risiko fur eine
Lungenembolie bei etwa 6 %.

Nach Sectio caesarea die liegt das
postoperative Risiko fur eine tiefe
Beinvenenthrombose bei etwa 12 %.

{" E Antworten C und D sind richtig,

9.: Bei welchem diagnostischen Verfah-
ren ist die Strahlenbelastung fiir
einen Feten am gréBten?

{™ A \Ventilationsszintigrafie
B Phlebografie
C Kompressionsultraschall
D CT-Thorax

E Rodntgen-Thorax

: Warum wird zur Antikoagulation in
der Schwangerschaft niedermole-
kulares Heparin bevorzugt?

A einfache Applikationsweise
B kein Monitoring erforderlich
C geringeres Osteoporose-Risiko
D geringeres Risiko fir eine HIT Il

Alle Antworten sind richtig
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