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Editorial
Liebe Kolleginnen und Kollegen,

die siebente Ausgabe des Gerinnungsforums
erhalten Sie im optisch ,,neuen Gewande*.
Der Grund: Das Erscheinen der Schriften-
reihe ,,Die Gelben Hefte“ ist mit einem
Supplementband 2003 eingestellt worden.
Aber Idee und Ziele der erfolgreichen Zeit-
schrift von Aventis Behring werden weiter
verfolgt!

Weiterhin werden Schriftleitung und Redak-
tion iiber praxisnahe Gerinnungsprobleme
und ihre Losungsansdtze berichten — ledig-
lich in etwas anderer Form. So sollen Sie
sich auch zukiinftig nach anstrengendem
Arbeitstag schnell informieren konnen.

Lesen Sie heute iiber den fatalen Verlauf
einer Fruchtwasserembolie, die physiolo-
gischen Verdnderungen der Himostase in
der Schwangerschaft, die Pathophysiologie
von Prdeklampsie und HELLP-Syndrom
sowie liber die Therapie peripartaler Blu-
tungskomplikationen.

Schreiben Sie uns auch zukiinftig Ihre An-
regungen, ob per E-Mail oder mit der Feed-
backkarte.

Dr. med. Peter Kohler
Facharzt fiir Andsthesiologie
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Der aktuelle Fall

Fruchtwasserembolie
mit tragischem Ausgang

Eine Patientin in der 24. Schwan-
gerschaftswoche wird aus einem
externen Krankenhaus in das Uni-
versitdtsklinikum verlegt. Anam-
nestisch bekannt waren operativ
versorgte genitale Fehlbildungen
und ein bestehender uterus bicor-
nis. Im auswirtigen Krankenhaus
wurde die Schwangerschaft fest-
gestellt, die im linken rudimentdr
angelegten Horn des Uterus plat-
ziert ist. Bis dahin war der Verlauf
ohne Probleme. Die stationdre
Aufnahme erfolgte wegen akuter
Unterbauchbeschwerden.

Gemeinsamer Beschluss

Nach Untersuchung und Verifi-
zierung der bisherigen Diagnose
wurde mit der Patientin eine Hin-
auszogerung des Geburtstermins
besprochen und im Einvernehmen
beschlossen. Dies sollte die Uber-
lebenschancen des Kindes er-
hohen. Die Patientin wurde sta-
tionar aufgenommen, um eine
kontinuierliche Uberwachung
sowie eine sofortige Therapie-
moglichkeit bei eventueller
Verschlechterung des Zustandes
zu gewahrleisten.

Bis zur 32. Woche konnte die Pa-
tientin unter stabilen Bedingungen
und einer normalen Weiterent-
wicklung des Schwangerschafts-
vorganges gehalten werden.

Akute Notfall-Situation

In der 32. Schwangerschaftswoche
kam es nachts zu akuten heftigs-
ten Unterbauchbeschwerden.
Nach entsprechender Ultraschall-
diagnostik musste die Indikation
zur sofortigen Sektio-Entbindung
wegen drohender Uterusruptur
gestellt werden.

Die Vorbereitung zur Sektio cae-
sarea sowie die Einleitung der All-
gemeinnarkose und der Beginn
der Schnittoperation erfolgten
ohne Komplikationen.

Zwolf Minuten nach Indikations-
stellung konnte das Kind ent-
wickelt werden. Nach primarer
Depression (Verlauf des Apgar-
Index: 5, 7 und schlieBlich 8)
wurde das Kind ohne groRere
Komplikationen von den anwe-
senden Padiatern libernommen
und weiter intensiv betreut.

Intraoperativer Befund

Intraoperativ fand sich reichlich
alteres Blut in der freien Bauch-
hohle. Ein auffalliger Befund im
Bereich des linken rudimentaren
Uterushorns fiihrte zum Ent-
schluss, den gesamten Uterus-
anteil mit Placenta sowie linker
Tube und Ovar zu exstirpieren.
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Vor Verschluss der Bauchdecke
zeigten sich keine weitere starke-
re Blutungsneigung und keinerlei
Besonderheiten. Nach Spiilung der
Bauchhohle war diese trocken.
Eine Blutungsquelle fiir die ini-
tiale dltere Blutung war nicht zu
entdecken.

Wahrend der Operation mussten
bei einem Ausgangshamoglobin-
gehalt von 7,5 g/dl zwei Erythro-
zytenkonzentrate sowie 1.000 ml
Elektrolytlosung und 500 ml

10 %ige Hydroxyethylstarkelosung
verabreicht werden. Der intra-
operative Blutverlust betrug in-
klusive des alteren Blutanteiles
ca. 800 ml. Die Patientin konnte
direkt postoperativ komplika-
tionslos extubiert und zur weite-
ren Uberwachung in den Kreis-
saal verlegt werden.

Postoperativer Verlauf

Unter 5-mintiger Blutdruck-
kontrolle sowie Schmerztherapie
mittels einer PCA (Patienten-
kontrolliertes Infusionssystem
mit bedarfsgesteuerter Injektion
von Piritramid) befand sich die
Patientin zunachst in einem der
Situation entsprechenden post-
operativen Zustand.

30 Minuten nach Operationsende
ergaben die Laborparameter:

L] Hamoglobingehalt 10,5 g/dl,
[ Leukozyten 17.700/ul,

[1 Thrombozyten 117.000/ul,
[1 Quickwert 110 %,

[1PTT 34 s und

[l Fibrinogengehalt 3,6 g/I.

Wahrend der nachsten zwei Stun-
den verblieb die Patientin in die-
sem Zustand. Es traten zunachst

keinerlei Besonderheiten auf. Die

liegenden Redondrainagen zeig-
ten keine tibermaRige Nachblu-
tung (insgesamt 110 ml).

Plotzlich kam es jedoch zu einer
rasch ansteigenden Tachykardie
bis 152/min. Der Blutdruck fiel
auf Werte um 70 mmHg systolisch
und die kontinuierlich gemessene
arterielle 0,-Sattigung sank auf
89%. Obwohl zu diesem Zeitpunkt
keinerlei frische Blutungen im
Bereich der angelegten Saugdrai-
nagen nachweisbar waren, wurde
die Patientin sonografisch unter-
sucht. Hierbei konnte jedoch kei-
ne freie Fliissigkeit in der Bauch-
hohle nachgewiesen werden. Die
direkt durchgefiihrte laborchemi-
sche Messung ergab folgenden
Befund:

'l Erneuter Abfall des Hamo-
globingehaltes auf 6,6 g/dl,

[] Thrombozyten 65.000/ul,

[ Quickwert 30%,

U] PTT iiber 180 s,

| Fibrinogengehalt < 0,8 g/,

] Fibrinmonomere negativ,

'] D-Dimere 6,0 ug/ml,

[ AT-111 20% und

[l Plasminogen 38 %.

Differenzialdiagnostische
Uberlegung und weiterer Verlauf

Trotz des fehlenden Nachweises
von freier Flissigkeit in der
Bauchhohle blieb der Verdacht
einer Nachblutung — evtl. in Folge
einer disseminierten intravasalen
Gerinnung (DIC) im Rahmen einer
Fruchtwasserembolie. So wurde
die sofortige Relaparotomie be-
schlossen. Unter dem klinischen
Bild der hamodynamischen In-
stabilitat wurde die Patienten in
den OP gebracht. Wahrend des
Transportes verschlechterte sich
ihr Zustand weiterhin drastisch.

Sie wurde intubations- und ka-
techolaminpflichtig (Adrenalin).
Noch auf dem Transport musste
die Patienten reanimiert werden.

Auch unter maximaler Katechol-
aminstimulation, unter entspre-
chender Pufferung der sich dras-
tisch entwickelnden Azidose sowie
unter ZVD-kontrollierter Volumen-
substitution (ZVD 22 mmHg)
konnten keine adaquaten Kreis-
laufverhaltnisse erzielt werden.
Die gleichzeitige Substitution von
AT-I1l und Fresh Frozen Plasma
hatte ebenfalls keine hamodyna-
mischen Auswirkungen. Labor-
chemische Gerinnungskontrollen
wurden wegen der klinischen
Dramatik zu diesem Zeitpunkt
nicht abgenommen.

Die Oxygenierung wurde zuneh-
mend schwieriger, da sich massiv
blutig-schaumiges Sekret tiber
dem Tubus absaugen lieB. Wei-
tere mechanische Herz-Druck-
massage und Behebung von wie-
derholt einsetzendem Kammer-
flattern mittels Defibrillation
fuhrten nicht zum Erfolg. Unter
maximalem Einsatz samtlicher in-
tensivmedizinischer MaBnahmen
konnten keine stabilen Kreislauf-
verhiltnisse erreicht werden. Die
Patientin verstarb unter den Zei-
chen des akuten Kreislaufversa-
gens bei einer klinisch stark aus-
gepragten kapillaren Lecksymp-
tomatik der Lunge.

Obduktionsbefund

Bei der Obduktion fanden sich
zwei Liter Blut in der freien
Bauchhohle. Eine direkte Blu-
tungsquelle konnte nicht entdeckt
werden. In der Lungenstrombahn
lieBen sich histologisch und im-
munbhistologisch schleimpositive



Substanzen sowie Hornschuppen
und epitheliale Zellen nachwei-
sen. Bei der allgemein pathologi-
schen Untersuchung zeigten sich
kleinherdige subepikardiale und
subendokardiale Blutungen sowie
petechiale Schleimhautblutungen
in Pharynx, Trachea, Bronchien,
Nierenbeckenfettgewebe und
Harnblase. Zudem fanden sich
Einblutungen in der Schilddriise
und in den Halslymphknoten.

In der Lunge wurde ein massives
Odem festgestellt. Vom Patho-
logen wurde das Fehlen hyaliner
Thromben in den Kapillaren der
Lunge, der Niere und der Leber-
synosoide als der histologische
Ausdruck einer Uberaktivitit des
hyperfibrinolytischen Systems
gewertet.

Die rechte Herzkammer war dila-
tiert. AuBerdem waren Hamato-
me in den prasternalen Weich-
teilen sowie zusatzlich myokar-
diale Einblutungen zu erkennen.

[1 Nach dem pathologischen
Befund wurde eindeutig die
Diagnose einer postopera-
tiven Schocksymptomatik
auf dem Boden einer Frucht-
wasserembolie gestellt.

Fazit

In der selbstkritischen Analyse
des Vorganges mit allen Beteilig-
ten kann kein definitiver Kritik-
punkt gefunden werden. Insbhe-
sondere das Procedere in der
postoperativen Phase von circa
zwei Stunden bis zum Eintritt des
akuten Ereignisses erscheint auch
nachtraglich als nicht optimier-
bar. Vermutlich ist durch die ma-
ximale Dilatation im Uterushorn
sowie durch Eroffnung von Ein-
trittspforten wahrend der pri-
maren Sektio eine massive Ein-

TAB. 1: HAMOSTASEOLOGISCHE
HINWEISE AUF DIC
BEI FRUCHTWASSEREMBOLIE

Abfall der Thrombozytenwerte
Verminderung von Fibrinogen
Verminderung von Antithrombin
Fibrinspaltprodukte positiv

D-Dimere stark erhoht

schwemmung von Fruchtwasser
eingetreten, die mit einer gewis-
sen zeitlichen Latenz zu einer
maximalen Storung des intrava-
salen Gerinnungsgleichgewichtes
gefiihrt hat. Gleichzeitige massive
links- und rechtskardiale Funk-
tionsstorungen sowie das drasti-
sche Lecksyndrom haben zu einem
irreversiblen Zustand gefiihrt,
dessen fatale Auswirkung grofse
Betroffenheit ausgelost hat.

Sicher hangt es vom Stadium ab,
ob eine Fruchtwasserembolie er-
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folgreich zu therapieren ist. Da-
her muss rechtzeitig an diese
Komplikation gedacht werden.
Die Diagnose ist in der Synopse
der erfolgten Malnahmen und
Befunde zu stellen. So konnen
mechanische Einfliisse wie not-
wendige chirurgische Manipula-
tionen den AnstoB fiir den Uber-
tritt von Fruchtwasser in den
mitterlichen Kreislauf geben.

Einige typische Veranderungen
der Gerinnungsparameter sind als
Hinweise auf eine DIC zu inter-
pretieren, die haufig mit diesem
Krankheitshild assoziiert ist (Ta-
belle 1). Wichtig ist hier vor allem
die dynamische Veranderung der
Gerinnungswerte. Ob die von der
Internationalen Gesellschaft fiir
Thrombose und Hamostase vorge-
schlagene DIC-Definition auch fir
die mit der Fruchtwasserembolie
assoziierte DIC gilt, muss geprift
werden.

Prof. Dr. med. D. M. Albrecht, Dresden

Zum aktuellen Fall

HELLP & Co.

Blutgerinnung in der Schwangerschaft

In der Schwangerschaft kommt es
zu physiologischen Verdnderungen
der Himostase. Ganz und gar
nicht physiologisch sind allerdings
Komplikationen wie peripartale
Blutungen und Thrombembolien.
Die Prieklampsie als eine Multi-
organerkrankung mit ihren mog-
lichen Komplikationen — wie dem
HELLP-Syndrom — sind immer noch
Ursachen fiir Todesfille von Mut-
ter und Kind.

Physiologische Verdnderungen
im Uberblick

Die wesentlichsten Veranderungen
der Hamostase in der Schwanger-
schaft und der peripartalen Phase
sind:

[l Anstieg einiger prokoagula-
torischer Faktoren. Die Ur-
sachen sind z. B. lokal ablau-
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den genannten Griinden Blutungs-

fende Gerinnungsvorgange in durch nunmehr fehlende pla- komplikationen an oberster Stelle

der Plazenta, die Freisetzung

zentare PAIl 2-Bildung. Die bei den Ursachen miitterlicher
plazentaren Thromboplastins notwendige Blutstillung er- Todesfalle. Sie konnen einerseits
und hormonelle Faktoren. Da- folgt dennoch — neben der eine Manifestation hereditarer
raus resultieren ein Quick-An- Vasokonstriktion der Uterus- hamorrhagischer Diathesen sein.
stieg und eine verkiirzte PTT. gefalBe — durch Thrombus- Zu den erworbenen peripartalen
L Inhibitoren der plasmati- bildung. Dies zeigt sich la- hamorrhagischen Gerinnungssto-

schen Gerinnung wie C1-In-
aktivator, Antithrombin 111
und Protein S zeigen Aktivi-

borchemisch in ansteigenden rungen zahlen andererseits z. B.:
Spiegeln von Thrombin-Anti-

thrombin-Komplexen, Platt- [ Blutungen durch Hyperfibri-
tatsabnahmen. Hier sei vor- chenfaktor 4 und B-Throm- nolyse oder Verbrauchs-
weg genommen: AT-I1l muss boglobulin. koagulopathie bis hin zur
) EVSIRE e eie W ot DIC bei Komplikationen wie
handen sein, um Thrombin Die schwangerschaftsbedingten — Fruchtwasserembolie
zu inaktivieren, welches z.B. Veranderungen der Himostase (siehe Kasuistik),
ol (1L Syl et normalisieren sich bei unkom- — vorzeitige Plazentalosung,
mehrt in die Blutbahn ge- pliziertem Verlauf innerhalb von — Septikamie,
schwemmt wird. 2 bis 6 Wochen post partum. [1 Verlustkoagulopathie bei
Das Protein C hingegen el T,
nimmt kontinuierlich zu. Komplikationen aus [] postpartal erworbene
Es lasst sich eine vermehrte hdmostaseologischer Sicht Hemmkdrperhamophilie.

Resistenz gegen aktiviertes
Protein C (APC) beobachten.
[] Untersuchungen der Throm-
bozytenfunktion deuten auf
eine gesteigerte Aktivitat hin.
Dafiir sprechen auch erhohte
Plasmaspiegel von Thrombo- TAB. 2: DIAGNOSTISCHE MERKMALE BEIM HELLP-SYNDROM
xan-Az, Plattchenfaktor 4
und B-Thromboglobulin.

In der Geburtshilfe stehen neben  Bei Fruchtwasserembolien (ge-
dem Thrombembolie-Risiko aus schatzte Haufigkeit zwischen

Gerinnung:

O Die fibrinolytische Aktivitiit Thrombozytenzahl < 100.000/ul (Nadir, also tiefster
nimmt ab. Ursache ist eine Punkt, erst am 2.-3. postpartalen Tag)
verminderte Aktivitat des Gesteigerte Thrombozytenaggregation

tissue-type plasminogen
activator (t-PA). Sie ist erklart
durch erhohte Spiegel der
Plasminogenaktivatoren-

Oft Zeichen der DIC Erhohte D-Dimere;
Beachte: andere Normwerte, da in
Schwangerschaft ohnehin erhoht!

Inhibitoren (PAI 1 und 2). Verbrauch von Gerinnungsfaktoren
, . Sonstige:
Aus der Summe dieser Verande-
rungen resultiert eine Hyper- Zeichen der Retikulozytose, Plasma-Hb erhoht,
koagulabilitat. Sie zeigt sich in hamolytischen Anamie Bilirubin erhoht, Haptoglobin vermin-
einem bis zu 5-fach erhohten dert, Fragmentozytose, Spharozytose

Thromboserisiko. Leberenzyme erhoht

" Postpartal kommt es wieder Proteinurie, Oligurie, Kreatinin und Harnstoff erhoht
zu einer raschen Zunahme Gegebenenfalls Zeichen einer subkapsularen oder intraparenchyma-
der fibrinolytischen Aktivitat len Leberblutung im abdominellen CT



ABBILDUNG 1: URSACHEN DER DIC

Praeklampsie

HELLP Metaholite

Geburtshilfliche Schock:

Blutung

Fruchtwasser-
Embolie

Mikrozirkulationsstorung

Endothelschadigung:

DIC

Freisetzung aktivierter
Gerinnungsfaktoren und tPA

Ubertritt von PAP und

Komplement-aktivierenden
Faktoren

TF/TFPI-Imbalance

priméare Hyper-
fibrinolyse

DIC bei Prieklampsie/HELLP, geburtshilflicher Blutung und Fruchtwasserembolie (mod. nach Reister F,

Heyl W, Rath W: Die Gelben Hefte 36; 75. 1996)

1:8.000 und 1:80.000 Geburten)
ist das Auftreten von Gerinnungs-
storungen sehr haufig. Sie reichen
von diskreter Thrombozytopenie
bis zu dramatischen Verlaufen ei-
ner DIC. Bestandteile des Frucht-
wassers wie fetale Plattenepithe-
lien, Lanugohaare, Vernix caseosa,
Mucin und Mekonium triggern die
Freisetzung verschiedener Media-
toren. Sie sind fir die in der Ka-
suistik beschriebene Schocksymp-
tomatik verantwortlich. Prokoa-
gulatorische Substanzen wie
Komplement-aktivierende Fakto-

TAB. 3: KOMPLIKATIONEN
BEIM HELLP-SYNDROM

DIC ca.20 %
Leberversagen ca.15%
Blutungen ca. 10 %
Niereninsuffizienz ca. 8%
Lungenddem ca. 5%
Subkapsulares

Leberhamatom . 2%

ren und Plattchen-aktivierender
Faktor (PAF) gelangen ebenfalls
in den miitterlichen Kreislauf.
Das empfindliche Gleichgewicht
zwischen tissue factor (TF) und
tissue factor pathway inhibitor
(TFPI) scheint durch den Eintritt
von Amnionflissigkeit gestort zu
werden. In einer spateren Phase
wird offenbar der Faktor X direkt
aktiviert.

Doch ungeachtet der Ursache gilt
grundsatzlich: Jede Blutungskom-
plikation in der Schwangerschaft
und Geburtshilfe kann je nach
Fall und Verlauf die typischen
Storungen im empfindlichen
Gleichgewicht der Hamostase
nach sich ziehen (Abb. 1).
Ebenfalls mit Gerinnungsstorun-
gen assoziiert sind die Praeklamp-
sie und ihre unterschiedlichen
Verlaufsformen. Hierbei handelt
es sich um eine Multiorganer-
krankung, die friiher als EPH-
(Edema, Proteinurie, Hypertonie)
Gestose (Gestationstoxikose) be-
zeichnet wurde.

Zum aktuellen Fall + 5

Prieklampsie/Eklampsie

Diese Schwangerschaftskomplika-
tion tritt bevorzugt nach der 20.
Schwangerschaftswoche auf. Ihre
Inzidenz liegt zwischen 5 bis 10 %.
Pradisponierende Faktoren sind:
arterielle Hypertonie, fortgeschrit-
tenes Alter, Mehrlingsschwanger-
schaften, Adipositas, Diabetes
mellitus, chronische Niereninsuf-
fizienz, Hydrops placentae sowie
systemischer Lupus erythematodes.

Auch wenn die Ursachen der Pra-
eklampsie nicht genau bekannt
sind, gibt es doch einige Hinweise
auf pathogenetische Faktoren,
die fir Klinik, Symptome und
Verlauf plausibel erscheinen:

'] Die Blastocyste implantiert
sich in die Schleimhaut des
Uterus. Sie besteht aus Emb-
ryoblast und Trophoblast.

Bei einer normalen Schwan-
gerschaft dringen Tropho-
blastenzellen in den Uterus
und sein Gefallsystem. Die
Invasion von Trophoblasten-
zellen in die Media der Spi-
ralarterien, welche die Pla-
zenta versorgen, ist bei den
Betroffenen mangelhaft. Dies
fiihrt zur inadaquaten Blut-
versorgung der Plazenta und
des Feten.

] Es kommt zur Thrombosie-
rung der Spiralarterien bis
hin zu Plazentainfarkten.

[l Die Minderperfusion dieses
Areals fiihrt zur systemischen
Endothelschadigung.

] Die hypoxischen Zustande
stellen typische Stimuli fiir
das hoch-stoffwechselaktive
»,0rgan“ Endothel dar: Sauer-
stoffradikale reagieren mit
den Phospholipiden in der
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Endothelzellwand, es entste-
hen Lipidperoxide.

[] Diese stimulieren die Meta-
bolisierung der Arachidon-
saure.

[] Arachidonsauremetaboliten
fallen im Ungleichgewicht
an: Vasokonstriktorisch wir-
kendes Thromboxan tiber-
wiegt gegeniiber dilatatorisch
wirkendem Prostacyclin.

[] Leukotriene verandern die
GefalBpermeabilitat, es
kommt zu Odemen.

[ Vasokonstriktorisch wirken-
des, vermehrt freigesetztes
Endothelin 1 steht einer ver-
minderten Synthese des Va-
sodilatators NO gegeniiber.

[] Die Gerinnung wird aktiviert,
u.U. bis hin zur DIC.

[] Es finden sich — durch Endo-
thelschadigung hervorgeru-
fen — erhohte Thrombin-
spiegel, bei deutlich vermin-
dertem AT-III.

Klinische Manifestationen

Die generalisierte Endotheldys-
funktion erklart die Manifestatio-
nen an unterschiedlichen Organen:

[1 Hypertonie auf dem Boden
der Vasokonstriktion (Blut-
druck tiber >140/90 mmHg),

1 Odeme und Proteinurie
(>500mg/die) auf dem Boden
des kapillaren Lecks in der
Kreislaufperipherie und in
der Niere,

[J Thrombozytenaggregation im
Kapillarbett und DIC.

Bei 1 bis 4 % tritt eine Eklampsie
(griechisch: hervorleuchten) auf.
Dabei handelt es sich um peri-
partal generalisierte, blitzartige
tonisch-klonische Krampfe auf-

grund mikrothrombotischer zere-
braler Ischamien. Sie treten meist
innerhalb von 48 Stunden post
partum, aber auch bis zu sieben
Tage danach auf!

Noch einen Schritt weiter: HELLP!

Das HELLP-Syndrom (Hemolysis,
Elevated Liver Enzymes, Low Pla-
telets) ist eine schwere Verlaufs-
form einer nicht adaquat thera-
pierten Praeklampsie. Sie tritt
bevorzugt zwischen der 22. und
36. Gestationswoche auf und ist
gekennzeichnet durch:

[l mikroangiopathische, intra-
vaskulare Hamolyse mit Ery-
throzytenfragmentation,

[l Leberfunktionsstorung und

[l Thrombozytopenie.

In 15% der Falle geht allerdings
keine Praeklampsie voran. So
wird dieses Syndrom mitunter
auch als eigene Krankheitsentitat

betrachtet. Typische diagnosti-
sche Befunde und Komplikatio-
nen zeigen Tab. 2 und 3.

Therapie

Beim HELLP-Syndrom liegt es na-
he: Die Therapie der Wahl ist die
sofortige Entbindung. Auf weitere
TherapiemaBnahmen bei Pra-
eklampsie und HELLP soll in die-
sem Zusammenhang nicht einge-
gangen werden. Eine interessante
Therapie-Option bei Praeklampsie
ist aus hamostaseologischer Sicht
jedoch die Applikation von AT-III.
MAKI und Mitarbeiter haben dies
in einer Studie zeigen konnen
(siehe Insert Seite 8). pk

Quelle:

Hiller E, Riess H: Haimorrhagische Diathese und
Thrombose — Grundlagen, Klinik, Therapie. Wissen-
schaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart (2002)

Potzsch B, Madlener K: Gerinnungskonsil — Rationelle
Diagnostik und Therapie von Gerinnungsstorungen,
Georg Thieme Verlag Stuttgart, New York (2002)

Bombeli T: Management von Thrombosen und Blu-
tungen — ein klinisches Vademecum. Verlag Hans
Huber (2002)
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Therapie der

peripartalen Blutung

Die peripartale Blutung ist eine
hdufige Ursache maternaler Er-
krankung und Mortalitdt. Die
Aufnahmen schwangerer Frauen
auf Intensivstationen sind in
etwa einem Viertel der Fille
durch eine Blutungskomplikation
bedingt. Der Anteil von Blutungs-
komplikationen an maternalen
Todesfillen betrdigt ca. 10 bis

30 %.

Prd- und postpartale Blutung

Grundsatzlich wird die prapartale
Blutung von der postpartalen
unterschieden, da ihr jeweils
unterschiedliche Mechanismen
zugrunde liegen.

Als Ursache prapartaler Blutungs-
komplikationen kommen vor al-
lem die Plazenta praevia bzw. die
Plazentaruptur in je einem Drittel



der Fille in Frage. Eine friihere
Sectio caesarea, eine Myomekto-
mie oder hoheres Alter der Mutter
sind pradisponierende Faktoren.
Bei den Ursachen der postpartalen
Blutungskomplikationen sind

vor allem die Uterusatonie (ca.
75 bis 90 %) sowie die Plazenta-
retention und Gerinnungsstorun-
gen wie die DIC zu nennen. Von
der unmittelbaren (innerhalb

24 Stunden) nach der Geburt auf-
tretenden primaren postpartalen
Blutungskomplikation wird die
spate sekundare postpartale Blu-
tung unterschieden, die bis zu
sechs Wochen postpartal auftreten
kann. lhre Ursachen sind meis-
tens Plazentaretentionen, Infek-
tionen oder Lazerationen.

Die pathologische Blutung

Wann ist eine peripartale Blutung
als pathologisch anzusehen? Ub-
licherweise wird ein Blutverlust
von bis zu 500 ml nach vaginaler
Entbindung und bis zu 1.000 ml
nach Sectio als normal angesehen.
Ein solcher Blutverlust wird meist
ohne klinische Konsequenzen ver-
tragen. Eine schwere peripartale
Blutung ist hingegen eine solche,
die mehr als 1.500 ml betragt,
einen Hamoglobinabfall um mehr
als 4 g/dl bewirkt oder die Trans-
fusion von mehr als vier Erythro-
zytenkonzentraten notwendig
macht. Folgeerscheinungen einer
schweren peripartalen Blutung
konnen sein: ein hypovolami-
scher Schock, eine disseminierte
intravsale Gerinnung (DIC), oder
ein Organversagen wie Nieren-,
Leber oder Lungenversagen.

Therapie: immer bei zwei Patienten!

Die Behandlung der schweren
peripartalen Blutung muss immer

kausal im Sinne einer Elimination
der Blutungsquelle sein.

Zwei Dinge sind wichtig in der Be-
handlung der Akutkomplikation
Blutung: Das Aufrechterhalten
bzw. die Wiederherstellung aus-
reichender Kreislaufparameter
und die Beendigung der Blutung.
Es ist hilfreich, fur diese Notfall-
situationen klinikinterne Richt-
linien zur Verfligung zu haben.
In der Therapie der massiven pe-
ripartalen Blutung muss bedacht
werden: Es handelt sich immer
um zwei Patienten, die Mutter
und das Kind. Fiir beide ist die
umgehende Wiederherstellung
adaquater Kreislaufverhaltnisse
vorrangig.

Da die Plazenta praevia und die
Plazentaruptur auch ohne Vor-
warnung zu einer massiven Blu-
tung fiihren konnen, ist schnelles,
umgehendes Handeln angezeigt.
Nach Schaffung zweier groSlumi-
ger Zugange sollte eine rasche
Infusion (>1.000 ml) zunachst
kristalloider Losungen erfolgen.
Der Einsatz kolloidaler Losungen
ist auBerhalb von Studien nicht
zu empfehlen, da die maternale
Letalitat durch diese ansteigt.
Auch fiir Humanalbumin besteht
hier keine Indikation.

Ab wann Blutkomponenten?

Ubersteigt der Blutverlust 40 %,
d.h. ca. 2.000-3.000 ml des Blut-
volumens, so sollten Erythrozy-
tenkonzentrate gegeben werden.
Diese konnen im absoluten Not-
fall ungekreuzte Konserven der
Blutgruppe Null Rh negativ sein,
sollten jedoch — wann immer es
geht — gekreuzt worden sein.
GroBBere Mengen an Blut sollten
tiber einen Blutwarmer gegeben
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werden, da das Risiko fiir das Auf-
treten von Koagulopathien in der
Hypothermie zunimmt.

Das Management der prapartalen
Blutung wird vom Zustand des
Feten, der Mutter und vom Ver-
lauf der Blutung bestimmt.
Kommt es zu einem Sistieren der
Blutung, und ist das Rezidivrisiko
hoch, ist eine rasche Entbindung
per Sectio anzustreben. Kommt es
nicht zur Blutstillung, so sollte ei-
ne unmittelbare Sectio, gefolgt
von der Hysterektomie, in Be-
tracht gezogen werden.

Im Mangement der postpartalen
Blutung stehen zur Stillung der
Blutungsquelle neben medika-
mentosen manuelle oder opera-
tive MalBnahmen im Vordergrund.

Medikamentdose Mafinahmen

Medikamentos konnen bei der
Uterusatonie Kontraktionsmittel
appliziert werden (Oxytocin, Ergo-
taminalkaloide, Prostaglandin F,,).
Besteht die Blutung weiterhin
und ist eine mechanische Kom-
pression nicht ausreichend, so
kann Misoprostol (Prostaglandin-
derivat) rektal appliziert werden.
Auch die intrauterine Gabe von
Prostaglandin F,, kann versucht
werden. Kommt es durch diese
MaBnahmen nicht zu einem Sis-
tieren der Blutung oder liegt der
Verdacht auf eine Hyperfibrino-
lyse vor, kann ein Versuch mit
Antifibrinolytika wie Tranexam-
saure (1 gi.v. alle 4 Stunden fiir
12 Stunden) versucht werden. In
jungster Zeit sind auch Berichte
publiziert worden, die rekombi-
nanten Faktor Vlla erfolgreich
zur Blutstillung bei Therapie-
refraktarer Blutung gynakolo-
gischer Patientinnen eingesetzt
haben.
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AT-111 BEI PRAEKLAMPSIE — EINE THERAPIEOPTION

Dem Endothel kommt, wie oben beschrieben, bei der Pa-
thogenese der Prieklampsie eine grofie Bedeutung zu. Die
Schddigung ist u.a. mit einer vermehrten Thrombinbildung
verbunden. Thrombin aktiviert die Gerinnung, wirkt pro-
inflammatorisch und stimuliert Entziindungszellen sowie
Thrombozyten. Da die Symptome der Prieklampsie direkte
oder indirekte Folge der erhohten Thrombinbildung und
die AT-11I-Spiegel in der Schwangerschaft erniedrigt sind,
scheint die Substitution von AT-11l ein viel versprechender
Ansatz zu sein.

MAKI und Mitarbeiter untersuchten die Effektivitdt einer
siebentdgigen Behandlung mit AT-111 bei Schwangeren mit
schwerer Priaeklampsie. Die Prideklampsie war definiert:

[] Hypertonie =160 mmHg syst. und =110 mm Hg diast.

[ Proteinurie = 2g/I

[] Gestose-Index = 6 Punkte (an zwei Zeitpunkten trotz
Bettruhe)

Die Schwangeren befanden sich in der 24. bis 35. Woche
und waren im Mittel 30 Jahre alt. 66 Patientinnen erhiel-
ten einmal taglich iiber sieben Tage je 3.000 I.E. AT-111-
Konzentrat intravenos, 67 Patientinnen téiglich Human-
albumin als Plazebo.

Ergebnisse

Die AT-111-Gruppe zeigte signifikante Verbesserungen hin-
sichtlich

[1 Gestose-Index (bei 24 % verbesserte sich der Index um
mindestens 4 Punkte vs. bei nur 9 % in Plazebo-Gruppe),

[Isonografisch geschdtzter fetaler Gewichtszunahme und
Steigerung der Zahl der Kinder mit einem Geburtsge-
wicht iiber 1.500 g,

[1Schwangerschaftsdauer bis zur Entbindung (Verldnge-
rung um 6,6 Tage gegeniiber Plazebo-Gruppe).

Zwischen den beiden Gruppen gab es keine Unterschiede in
Bezug auf unerwiinschte Nebenwirkungen, die Therapie ist
also sicher.

Das Fazit

Die Behandlung mit AT-111 bei Prideklampsie vermag die
Schwangerschaft zu verldngern. Das hat ein erhohtes Ge-
burtsgewicht und ein besseres Outcome fiir die Neugebo-

renen zur Folge.

Maki, M. et al. Thromb Haemost 2000 84:583-590

Operative MafSnahmen

Operative MaBnahmen sind z. B.
die vaginale oder uterine Tampo-
nade. Hierfiir werden entweder
Kompressen oder eine Ballontam-
ponade, z.B. mit einer Senksta-
ken-Blakemore Sonde, eingesetzt.
Nach Laparotomie kann eine
Naht an den Uterus gelegt wer-
den (B-Lynch Technik). Auch
durch eine arterielle Ligatur oder
selektive arterielle Embolisation
der Uterusarterien kann eine
Blutstillung versucht werden. In
manchen Fallen muss nach Aus-
schopfung aller anderen MalSnah-
men eine Hysterektomie durchge-
fihrt werden.

Hdufige Ursache: DIC

Die DIC ist eine haufige Ursache
der peripartalen Blutung. Wird

diese diagnostiziert, sollte das
Gerinnungspotenzial durch die
Gabe von frisch gefrorenem Plas-
ma (FFP) angehoben werden. Hier
sollten initial vier Einheiten FFP
gegeben werden. Bei Gabe von
mehr als sechs Erythrozytenkon-
zentraten sollten zu je sechs wei-
teren Erythrozytenkonzentraten
je vier Einheiten FFP gegeben
werden.

Lasst sich ein deutlicher Inhibi-
torverbrauch anhand abfallender
Werte von Antithrombin fest-
stellen, so ist die Substitution
von Antithrombin zu empfehlen.
Die Dauer der DIC kann durch
die Gabe von Antithrombin ver-
kiirzt werden. Die Frage des an-
zustrebenden Antithrombin-
spiegels ist fuir peripartale Ver-
brauchskoagulopathien nicht
gepriift. In Analogie zur DIC bei

Intensivpatienten ist aber ein
Anheben in den oberen Norm-
bereich anzustreben.

Prof. Dr. med. H. Ostermann, Miinchen
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