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1. Einleitung

1.1.Gerinnung und Fibrinolyse

Blutstilung nach einer Verletzung wird durch drei verschiedene Systeme
gewshrieistet: durch lokale Vasokonstriktion, durch die primédre Hamostase der
Thrombozytenaggregation und schlieBlich durch die Fibrinbildung, der sekundéren
Hamostase.

Zur Veranschaulichung wird im folgenden auf die Gerinnung mit dem extrinsischen
und intrinsischen System, danach auf die Fibrinolyse eingegangen.

Die klassische Gerinnungskaskade wurde vor ca. 15 Jahren entwickelt und hat
heute noch weitgehend Gultigkeit.

Die plasmatische Gerinnung kann im Prinzip (ber zwei biologisch unterschiedliche
Reize ausgelost werden. Bei dem extrinsischen System wird durch Gewebs-
verletzung Gewebethromboplastin  (Gewebefaktor 3) freigesetzt. Das endogene
System wird durch Fremdoberfléchen, wie Kollagen, glatte Muskelzellen und in vitro
Glas angestofien, wobei die Faktoren XH und X aktiviert werden.

Das phylogenetisch 3ltere extrinsische System wird in Sekunden aktiviert. Das aus
den Zellen freigesetzte Gewebethromboplastin bildet mit Faktor VIt einen Komplex,
der durch Proteolyse Faktor X in die aktive Form umwandelt, wobei Calciumionen
und Phospholipide anwesend sein mussen.

Das kompliziertere intrinsische System, das in wenigen Minuten wirksam wird,
beginnt mit der Anlagerung von Faktor Xl an Fremdoberfldchen. AuBerdem kann
dieser Faktor durch Kallikrein aktiviet werden. Hier wird eine Kaskade
enzymatischer Reaktionen angestoflen, bei denen Serinproteasen Proenzyme
anderer Serinproteasen aktivieren. Faktor XII aktiviert Faktor X| und dieser
wiederum Faktor IX. Lelzterer aktiviert in Anwesenheit von Calcium, Phospholipiden
und Faktor VIIl (einem Akzeleratorglobulin) den Faktor X.

Damit kommt Faktor X eine Schiusselstellung im Gerinnungsablauf zu, da er sowohl
Uber das extrinsische als auch Uber das intrinsische System aktiviert wird. Dieser
Faktor bildet im weiteren mit Faktor V, Calcium und Phospholipiden einen Enzym-
komplex, der die Umwandlung von Prothrombin (Faktor it} in Thrombin (Faktor lla)
bewirkt.

Von Fibrinogen, einem Gly'koprotein, werden durch Thrombin zwei Peptide ab-
gespalten, die sogenannten Fibrinopeptide A und B. Durch Polymerisation verbinden



sich die verbleibenden Fibrinmonomere zu einem Fibrinnetz, Dieses wird durch
Faktor Xlil zu unléslichem Fibrin stabilisiert (Abb. 1).

Der Gerinnung steht die Fibrinolyse gegenuber, um (berméafligen Fibrinab-
lagerungen entgegenzuwirken. Die Aktivierung des fibrinolytischen Systems durch
Umwandlung von Plasminogen in Plasmin kann auf verschiedene Arten geschehen.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Gerinnung (nach Tribestein)




Hierbei kann man ebenfalls zwischen einem endogenen und exogenen System
unterscheiden. Unter dem exogenen System kann man kérpereigene Aktivatoren wie
den Gewebe-Plasminogen-Aktivator (t-PA), Urokinase (u-PA) und Pro-Urokinase
zusammenfassen, die durch Proteolyse Plasminogen direkt in Plasmin umwandein
kdnnen, Das endogene System beinhaltet Kallikrein, Faktor XII und Kininogen, die
ebenfalls Plasmin aktivieren. Plasmin, eine Serinprotease, spaltet als aktives Enzym
sowoh! Fibrinogen als auch Fibrin (Abb. 3). Dieser Abbauprozef geht in mehreren
Schritten vor sich, Endprodukte sind fibrinspezifische D-Spaltprodukte, sogenannte
D-Dimere.

Die Fibrinolyse wird wiederum von spezifischen Inhibitoren kontrolliert, die eine
{iberschieRende Fibrinauflssung verhindern. Der wichtigste ist a-2-Antiplasmin, der
direkt mit freiem Plasmin reagiert und dieses hemmt. Andere Inhibitoren sind o-2-
Makroglobulin, a-1-Antitrypsin und auch Antithrombin-il. Ein indirekter Hemmer der
Fibrinolyse ist der sogenannte Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (im folgenden PAI
genannt), der sowohl den Gewebeaktivator (1-PA) als auch Urokinase hemmt, und
damit indirekt die Aktivierung des Plasminogens verhindert,

Gerade diese Reaktionsmechanismen der Fibrinolyse und ihre Hemmung sind fur
das weitere Verstandnis der Studie von Bedeutung.

1.2.Das Kinin-Kallikrein-System

Kinine gehdren zu den sogenannten Gewebshormonen, da ihre Wirkung im wesent-
lichen auf den Ort ihrer Entstehung beschrankt ist. Sie bewirken allgemein eine
GefaRerweiterung und Zunahme der Gefaftpermeabilitat. Kinine bilden eine ganze
Gruppe von Hormonen, waobei beim Menschen drei verschiedene Arten vorkommen,
das Lysyl-Bradykinin (Kallidin), Bradykinin und Methionyl-Lysyl-Bradykinin. Aktiviert
werden die drei Gewebshormone durch Kallikreine, einer Gruppe von Serin-
proteasen. Diese vor allem in Speicheldrisen, Pancreas und Niere gebildeten
Enzyme spalten aus Kininogenen die entspechenden Gewebshormone ab. Kallikrein
entsteht seinerseits aus Prakallikrein, dem sogenannten Fletcher-Faktor.

Kallikrein bewirkt aufierdem die Umwandlung von inaktivem Faktor Xl der
Gerinnungskaskade in die aktive Form, der wiederum die Bildung von Kallikrein aus
Prékallikrein aktiviert (positiver Feedback-Mechanismus). Faktor XII wirkt im
aktivierten Zustand an 2 Punkten des Gerinnungssystems. Zum einen bringt er die
endogenen Gerinnungskaskade in Gang, zum anderen wirkt er positiv auf die
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Abbildung 2: Wirkungen des Kallikreinsystems auf die Gerinnung und Fibrinolyse und die
Angriffspunkte des Aprotinins

Fibrinolyse durch Aktivierung von Plasmin (Abb. 2). So wirkt Kallikrein Gber Faktor
Xl sowohl gerinnungsférdernd als auch fibrinolytisch.

Kallikrein kann einerseits durch kérpereigene Stoffe wie Antithrombin-Ill und den
Inaktivator der ersten Komplementkomponente C1 andererseits medikamentés durch
Aprotinin gehemmt werden.

1.3.Der Proteaseinhibitor Aprotinin (Trasylol®)

Aprotinin wurde unabhéngig voneinander als Kallikrein-"Inaktivator® (Kraut et
al.,1930) und als Trypsinhemmstoff (Kunitz et al., 1936) entdeckt. Aprotinin als
natGrlicher Proteinaseninhibitor wird aus Lunge, Pancreas und Ohrspeicheldriise
des Rindes gewonnen.

Aprotinin ist ein einkettiges Polypeptid mit einem Molekulargewicht von 6512 Dalton.
Es besteht aus 58 Aminosauren, die Gber drei Disulfidbriicken quervernetzt sind.
Bemerkenswert ist die hohe Stabilitat des Proteins gegentber Denaturierungen
durch hohe Temperaturen, S&uren, Basen und organischen Losungsmitteln. Aufier-
dem ist die starke Basizitat des Molekills, das einen isoelekirischen Punkt von 10,5
aufweist, erwdhnenswert (Kassell, 1970). Aprotinin wird oft als "Breitband-
Proteinaseninhibitor" bezeichnet, da es die verschiedensten Proteinasen unter-



schiedlich stark hemmt. Die Pancreasenzyme Trypsin und Chymolrypsin werden
stark, Trypsinogen schwach inhibiert.

Im Hinblick auf den therapeutischen Gebrauch von Apratinin bei Gerinnungs-
stérungen ist die Hemmbarkeit der Kallikreine verschiedener Herkunft und Plasmin
wichtig. Plasmin wird durch relativ geringere Dosen gehemmt als Kallikreine
(Verstraete, 1985). AuRler diesen Enzymen hemmt Aprotinin Urokinase allerdings so
schwach, dal® man diese Wechselwirkung bei therapeutischer Gabe von Aprotinin
vernachldssigen kann.

Die Hemmung erfolgt durch &quimolare Komplexbildung von Aprotinin und der
entsprechenden Protease, wobei sich der Inhibitor an einen Serinrest im aktiven
Zentrum des Molekills setzt. Als Gréle fur die Aprotininaktivitat wird die sogenannte
"Kallikrein-Inaktivator-Einheit" (KIE) angegeben, die als diejenige Inhibitormenge
definiert ist, die von 2 Kallikreineinheiten die Halfte zu hemmen vermag. Dabei
entsprechen 100.000 KIE 14 mg reinem Protein.

Durch seine hohe Basizitét besitzt der Inhibitor eine starke Bindungsfahigkeit an
saure Glykoproteine oder Proteoglykane (einschlieilich Heparin), was auch der
Grund far die schnelle Fixierung mit anschlielender Eliminierung in der Niere ist.
Der Oberwiegende Teil des Inhibitors wird dabei als inaktiver Metabolit aus-
geschieden. Durch die schnelle renale Elimination besitzt Aprotinin bei der An-
wendung in vivo mit 23 Minuten eine sehr kurze Halbwertszeit (Habermann et
al.,1973). Aprotinin ist praktisch nicht liquorgéngig und nur schwach plazentagangig
{Verstraete, 1985). In einer neueren Studie konnte gezeigt werden, daf Aprotinin die
Histaminfreisetzung aus basophilen Granulozyten und Mastzellen hemmt (Harke et
al., 1988). Nach therapeutischer Gabe wurden bis jetzt keine Aprotinin-Antikérper
gefunden, was fir eine schwache Immunigenitat spricht.

Nebenwirkung nach Gabe von Aprotinin kann in seltenen Fallen eine
anaphylaktische oder anaphylaktoide Reaktion sein, die bis zum Schock fahren
kann,

Therapeutisch wird Aprotinin bei verschiedenen Krankheitsbildern eingesetzt;

* Bei akuter Pancreatitis, wobei tber die Wirksamkeit des Proteinase-Inhibitors
widersprichiiche Aussagen vorliegen (Trapnell et al., 1970; Imrie et al.,1978).
Sicher ist jedoch, daR Enzyme wie Trypsin, Chymotrypsin und Elastase bei
akuter Pancreatitis gehemmt werden.



» Bei disseminierter intravasaler Gerinnung und hyperfibrinolytisch bedingten
Blutungen, wie sie z. B. in der Geburtshilfe bei verschiedenen Syndromen
vorkommen. Die Gabe von Aprotinin bewirkt einen verringerten Verbrauch an
Gerinnungsfaktoren und die Hemmung der Fibrinolyse, da der Proteinasen-
inhibitor sowohl Kallikrein als auch Plasmin hemmt.

in einer Studie Uber Schwangerschaftskomplikationen wie vorzeitige Losung,
Uterusatonie und disseminierte intravasale Gerinnnung konnte durch Aprotinin-
gabe der Verbrauch an Gerinnungsfaktoren und Anzahl der Komplikationen
verringert werden (Sher, 1977; Sher, 1885). Sher betont, daf Aprotiriin nicht
selektiv hemmend auf die Gerinnung oder auf die Fibrinolyse wirkt, sondern auf
beide Teile des Gerinnungssystems. So hilft Aprotinin das Gleichgewicht
zwischen beiden Teilen in einem pathologischen Zustand wieder herzustellen,
wie z. B. bei der Verbrauchsreaktion. In &lteren Untersuchungen wurde Aprotinin
bei Patientinnen mit intrauterinem Fruchttod (Heyes et al., 1977; Pfeiffer, 1968),
bei Fruchtwasserembolien (Graeff et al, 1978) und bei vorzeitiger L&sung
{Streichele et al., 1964; Ludwig, 1964) erfolgreich eingesetzt.

» Bei septischem und traumatischem Schock. Zugrunde liegt die Vorstellung, dai
Proteinasen einschlieflich der Kallikreine Kinine und Polypeptide aus
hypoxischen und zerstérten Geweben freisetzen. Diese konnen die entzUndlich
Reaktion des Organismus verstérken. Aprotinin soll die Freisetzung und die
Wirkung dieser Polypeptide wie Kallikrein hemmen und so die Schocksymptome
lindern. Die Wirksamkeit wird aber durch ein hohe Aprotiningabe in der frihen
Phase bestimmt.

o In der Cardiochirurgie und bei extrakorporaler Zirkulation. Bei extrakorporaler
Zirkulation werden Thrombozyten aktiviert und Gerinnungsfaktoren verbraucht.
In Studien konnte gezeigt werden, dafl Aprotiningabe vor Beginn offener Herz-
operationen den Blutverlust, Thrombozytenverbrauch und die Stérungen im
Gerinnungs-, Fibrinolyse- und Inhibitoren-System signifikant verringerte (Ambrus
et al., 1971; Harke et al., 1988).

1.4.Gerinnungsverdnderungen wiahrend Schwangerschaft

Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett stellen héchste Anspriiche an ein gut
funktionierendes Gerinnungssystem. Die Implantation des befruchteten Eis, die
Plazentabildung mit den entsprechenden Umbauvorgédngen im Endo- und



Myometrium und letztendlich die postpartale AusstoRung der Plazenta gehen mit
lokalisierter intravasaler Gerinnung einher (Ludwig, 1983). Entsprechend diesen
Anforderungen kommt es zu Verdnderungen der Gerinnung und Fibrinolyse. Ein
deutlicher Anstieg der Gerinnungfaktoren VII, VIIl, X, des Fibrinogens (Stirling et al.,
1984; Oliver, 1976) und des von Willebrand Faktor sind zu verzeichnen. Faktor 1X
und XII steigen ebenfalls aber nicht in dem Ausmaf. Bei Faktor V ist ein Anstieg in
der Frilhschwangerschaft zu beobachten, ab dem zweiten Trimenon fallt er aber
wieder ab (Stirling et al., 1984). Nicht nur die Konzentration einzelner Faktoren
sondern auch der Umsatz im System nimmt zu: So steigt der Fibrinogenumsatz von
25-50 mg auf 125-250 mg pro Tag in der Spatschwangerschaft (Fietcher et al.,
1979} und, wie zu erwarten, die Konzentration der Fibrinopeptide A und B, Spalt-
produkte aus der Aktivierung des Fibrinogens zu Fibrin (Wersch et al., 1991).

Die Anderungen erstrecken sich aber nicht nur auf die Gerinnung sondern auch auf
das fibrinolytische System. Schon langere Zeit weild man, dal die fibrinolytische
Aktivitat wahrend der Schwangerschaft abnimmt (Brakman, 1966; Bonnar et al.,
1969). Die Euglobulin-Lyse-Zeit, ein einfacher Test zur Bestimmung der Fibrinolyse-
aktivitdt vermindert sich (Beller et al., 1982). Eine Erkldrung liefert einerseits der
Anstieg von a-2-Antiplasmin und Plasminogen {van Wersch et al., 1991). a-2-Anti-
plasmin als direkter Inhibitor von Plasmin hemmt direkt die Fibrinolyse. Der
ansteigende Plasminogenspiegel bietet Schutz gegen eine Uberschiefende
Gerinnung wahrend der Geburt. Andererseits wird die Fibrinolyse durch den Anstieg
des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors wahrend der Schwangerschaft gedrosselt. Der
Plasminagen-Aktivator-Inhibitor (PAI), sowohl PAI-1 als auch PAI-2, steigt stetig
wahrend der Schwangerschaft an (PAI-1 um das 3 fache, PAI-2 um das 25 fache)
(Kruithof et al., 1987). PAl hemmt Uber die Inaktivierung der Plasminogenaktivatoren
(t-PA, u-PA und Pro-Urokinase) die Fibrinolyse. PAI-2, gebildet unter anderem in der
Plazenta, spielt fir die Kontrolle der Fibrinolyse wahrend der Schwangerschaft die
entscheidende Rolle. Gleichzeitig falit wahrend der Schwangerschaft die Konzen-
tration des t-PA, wodurch die Aktivitat der Fibrinolyse verringert wird (van Wersch et
al., 1991).

Im Gegensalz hierzu steigt wahrend der Schwangerschaft die Konzentration der D-
Dimere, Abbauprodukte des Fibrins (van Wersch et al., 1991). Dieses Ergebnis
spricht somit fur eine erhéhle fibrinolytische Aklivitat. Insgesamt scheint aber die
Erhéhung des Gerinnungspotentials zu (iberwiegen.



1.5.Aufgabenstellung

in dieser Studie wurden die Veranderungen der Fibrinolyse vor und nach Geburt
untersucht. Dabei ging es um die Frage, wie und zu welchem Zeitpunkt sich die
Faktoren a-2-Antiplasmin, Plasminogen und Plasminogen-Aktivator-Inhibitor ver-
sndern und ob man entsprechende Veranderungen mit der Plazentalésung und der
Ausschwemmung einzelner gerinnungsaktiven Substanzen erkléren kann.

Im zweiten Teil ging es darum, festzustellen, welchen Einflu® Aprotinin - wenn man
es kurz vor Geburt gibt - auf die postpartale Fibrinolyse hat. Verglichen wurde dabei
der normale Verlauf der Faktoren mit dem Verlauf der Fibrinolysefaktoren der
Frauen, denen Aprotinin verabreicht wurde. Die Frage war, wie dieses Medikament
auf die Fibrinolyse wirkt und ob Aprotinin, kurz vor Geburt verabreicht, gerade im
Hinblick auf bestimmte pathologische Zustande, die mit Verbrauchkoagulopathie
bzw. mit Verbrauch und sekundérer Fibrinolyse einhergehen, therapeutisch von
Nutzen ist.

2. Kollektiv und Methodik

2.1.Beschreibung des Kollektivs

Das Kollektiv bestand aus 84 Frauen im Alter von 15 bis 44 Jahren. Das
Durchschnittsalter betrug 30 Jahre. Die werdenden Muiter brachten im Zeitraurn vom
12. August '91 bis 10. Februar '92 im Zentrum fir Gynékologie und Geburtshilfe der
Universitatsklinik FrankfurtMain ein Kind zur Welt. Unter ihnen waren 41 Frauen,
die spontan entbunden wurden, 43, die per sectio ihr Kind bekamen. 30 erhielten
kurz vor der Geburt eine Kurzinfusion von einer Millionen KIE Aprotinin (Trasyloi®),
darunter 15 Spontangebarende und 15 Sectiopatientinnen. Die Probandinnen
durften keine Blutgerinnungsstérungen haben.

Im folgenden werden vier verschiedene Kollektive miteinander verglichen:

1. Spontangebérende, denen kein Aprotinin verabreicht wurde,

2. Spontangebarende, denen Aprotinin verabreicht wurde,

3. Sectiopatientinnen, denen kein Aprotinin verabreicht wurde, und
4. Sectiopatientinnen, denen Aprotinin verabreicht wurde.
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Bei den Spontangebarenden ohne Aprotinin lag das Durchschnittsalter bei 29,2
Jahren, der mediane Hamatokrit betrug vor Geburt 35,65 Vol%, nach Geburt 35,75
Vol%. Der Median der Hamoglobinkonzentrationt lag vor Geburt bei 11,95 g/di, nach
Geburt bei 11,8 g/dl. Neun Patientinnen waren Erstpara (35%), 23 bekamen ihr Kind
um den errechneten Termin (d. h. ab der 38. Schwangerschaftswoche). Drei von
ihnen brachten ein Frihgeborenes zur Welt (vor Vollendung der 37. Schwanger-
schaftswoche). Anzeichen fir einen Amnioninfekt hatte keine Patientin aus der
Gruppe.

in dem Teilkollektiv der Spontangebarenden, die Aprotinin bekamen, war das Durch-
schnittsalter 29,9 Jahre, der Median des Hamatokrits betrug 37,1 Vol% vor Geburt.
Nach Geburt lag der mediane Hamatokrit bei 39,7 Vol%. Der mediane Hamoglobin-
gehalt vor Geburt betrug 12,7 g/dl, nach Geburt 13,1 g/dl. Acht Frauen (53%) waren
Erstpara, in der Gruppe waren keine schwangerschaftsbedingten Komplikationen zu
verzeichnen, drei Frauen brachten ein Frihgeborenes auf die Welt.

In den Gruppen der Spontangebérenden dnderten sich die Parameter der Blutbilder
(Hamoglobin und H&matokrit) vor und nach der Geburt nicht nennenswert. Ein
eventueller Verdinnungseffekt oder gréferer Blutverlust war somit nicht zu er-
kennen.

In der Aprotinin freien Gruppe der Sectiopatientinnen betrug das Durchschnittsalter
30,5 Jahre, die Werte des Blutbildes lagen vor Geburt fir den Hamatokriten bej 35,7
Vol%, fur den Hamoglobinwert bei 11,95 g/dl. Nach Geburt fiel der Hamatokrit um
2,05 Vol% auf 33,65 Vol%, der Hamoglobinwert um 0,85 g/dl auf 11,1 g/dl. In diesem
Kollektiv waren 19 (68%) Erstpara. 10 brachten ein Frihgeborenes auf die Welt, 18
Kinder wurden am Termin geboren. Acht Patientinnen (29%) hatten einen vor-
zeitigen Blasensprung, worunter zwei Zeichen eines beginnenden Amnioninfekts
{Leukozytose und Anstieg des C-reaktiven Proteins) besaflen. Die Amnioninfekt-
patientinnen wurden alle vor der 37. Woche sectioniert. Bei finf Patientinnen wurde
die Diagnose der EPH-Gestose gestellt, worunter drei Frihgeborene zu verzeichnen
waren. Eine EPH-Gestose-Patientin muRte bei vorzeitiger Plazentalésung notfall-
méfig sectioniert wurde,

Die Sectiopatientinnen, denen Aprotinin verabreicht wurde, waren im Durchschnitt
31 Jahre ait, vor Geburt lag der mediane Hamatokrit bei 33,0 Vol%, der Hamo-
globingehalt bei 10,9 g/dl, nach Geburt fiel der Hamatokrit um 1,8 Vol% auf 31,2
Vol%, der Hamoglobingehalt um 0,6 g/dl auf 10,3 g/dl. Acht (53%) Patientinnen
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waren Erstgebarende, sechs (40%) Kinder kamen als Frilhgeborene vor der 37,
Schwangerschaftswoche auf die Welt, neun Kinder entspechend nach der 37.
Woche. Eine Patientin litt unter einer EPH-Gestose, ihr Kind kam als Fruhgeborenes
auf die Welt. Funf Frauen hatten einen vorzeitigen Blasensprung, zwei davon einen
beginnenden Amnioninfekt, die wiederum vorzeitig entbunden wurden.

Bei den Sectiopatientinnen kam es zu einem leichten Abfali des Hamoglobins und
Hamatokriten (um ca. 2 Vol%). Dieser war aber so gering, daf man auch hier nicht
von einer wesentlichen Verdinnung oder einem gréeren Blutverlust ausgehen
kann.

Hamoglobinkonzentrationen und Hamatokrit der einzelnen Untergruppen sind in den
Tabellen 3 und 4 zusammengefaft.

Im Vergleich der Schwangerschaftswochen und Paritat zwischen den beiden
Kollektiven der Spontangebérenden unterschied sich der durchschnittliche
Geburtstermin um lediglich drei Tage wobei die Spontangebarenden ohne Aprotinin-
gabe durchschnittlich nach 39 Wochen und drei Tagen entbunden wurden, die mit
Aprotinin nach genau 39 Wochen.

In der Untergruppe der Sectiopatientinnen ohne Aprotinin wurden die Matter nach
durchschnittlich 36 Wochen und 6 Tagen entbunden, in der Gruppe mit Aprotinin
bekamen die Mutter ihr Kind nach durchschnittlich 37 Wochen, also ein Tag spéter.

Wie zu erwarten, wurden die Sectiopatientinnen im Vergleich zu den Spontan-
gebarenden friher entbunden, gerade auch deshaib, da die Komplikationsraten in
den Gruppen der Sectiopatientinnen héher lagen. Durchschnittlich war der Anteil der
Erstpara bei den Sectiopatientinnen hoher.

Die Ergebnisse, Schwangerschaftswoche und Paritét, sind in den Tabellen 1 und 2
zusammengefafit,

Es fallt auf, daR bei Spontangebarenden insgesamt weniger Komplikationen
auftraten. In beiden Gruppen waren jeweils drei Frilhgeburten zu verzeichnen. Ein
Vergleich zwischen beiden Gruppen ist daher gut méglich.
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Komplikationen kamen in den Sectiogruppen haufiger vor. Die Verteilung der
Komplikationen auf die beiden Gruppen ist aber &hnlich, so dal sich beide Gruppen
gut vergleichen lassen,

2.2.Blutentnahme und Aufbereitung

Verwendetes Material:

« 5 mil Sarstedt Monovetten mit jeweils 0,5 ml Natriumcitrat

s 3 mi Sarstedt Monovetten mit jeweils 0,3 ml K-EDTA fur die Blutbild-
bestimmung

» Sarstedt-Monovetten-Kantle der Stérke G 20 oder eine Venflon®-Braunile
der Starke 17 G (1,4 mm) mit Multiadapter.

» Eppendorfpipetten der Grélie 1 ml

« Eppendorfpipettenspitzen

« Eppendorfcups 1 ml

» Tiefkthltruhe bei -20°C

Ausfihrung:

Den Patientinnen wurde insgesamt vier Mal Biut nach folgendem Schema
abgenommen (siehe Blutentnahmeschema).

Blutentnahmeschema:

1. 2. 3. 4,
Blutentnahme | Blutentnahme | Blutentnahme | Blutentnahme
T1 T2 T3 T4
vor Geburt kurz nach 1/2 h nach 2 hnach
Zeitpunkt (4 bis 1/4 h Geburt Plazentalésung | Plazentalésung
vorher) (1 bis 5 min
nachher)
5 ml Monovette eine eine eine eine
+ Natriumcitrat
3 ml Monovette gine - eine -
+ Heparin
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Die erste Blutentnahme erfolgte in einem Zeitraum von 4 Stunden bis 1/4 Stunde vor
Geburt. Bei der zweiten Blutentnahme, die kurz nach Geburt, aber noch vor
Plazentalésung erfolgen sollte, ist zu beachten, dal® dies nur bei Spontangeburten
maglich war, da bei Kaiserschnittgeburten die Plazenta in vielen Falien sofort nach
dem Kind manuell geldst wurde. Dieser Unterschied ist bei der Auswertung der
Ergebnisse zu beachten. Die dritte und vierte Entnahme wurde nach dem unten-
stehenden Schema durchgefihrt. Die Blutentnahme erfolgte Gber eine gut rack-
laufige Braunile, wobei vor jeder Abnahme ca. 5 mi Blut verworfen wurde, um
eventuellen Verdinnungseffekten durch Infusionen vorzubeugen. Wenn eine
Abnahme aus der Verweilkandle nicht moglich war, wurde die Kubitalvene mit einer
Sarstedt-Monovetten-Kan(le punktiert.

Die Aprotiningabe erfolgte durchschnittlich 20 Minuten vor Geburt, die Infusionszeit
betrug ungefahr 15 Minuten.

Die Proben wurden nach Entnahme sofort durch mehrmaliges Kippen der Réhrchen
gemischt und in einen Kihischrank bei 2 - 8° C maximal eine Stunde aufbewahrt.
Anschliefend kamen die Blutproben fir 10 Minuten bei 1500 g (= 3000
Umdrehungen pro Minute) in die Zentrifuge. Das tberstehende Plasma wurde mit
Hilfe der Eppendorffpipetten gleichmagig in Eppendorffhitchen (jeweils ca. 1 mi)
verteilt.

Bis zur weiteren Bearbeitung wurde das Plasma bei -20° C tiefgefroren und dort
maximal drei Monate gelagert. Durch das portionierte Einfrieren der Plasmaproben
wurde gewdhrleistet, daR die zu messende Probe jeweils nur einmal aufgetaut
wurde.

2.3.Plasminogen Aktivator Inhibitor

2.3.1. Einleitung

Der proteolytische Abbau von Fibrin (Fibrinolyse) geschient durch die Serinprotease
Plasmin. Plasmin wird aus Plasminogen durch verschiedene Plasminogen-
aktivatoren (gewebsstandiger Aktivator, Urokinase) gebildet (Abbildung 3).

Schon 1963 forderten Brakman und Astrup die Existenz eines Plasminogen-
Aktivator-Inhibitors als sie einen Fibrinolyseinhibitor, der aber nicht aktives Plasmin
(wie es a-2-Antiplasmin tut) hemmt, im Blut schwangerer Frauen demonstrieren
konnten. 1968 wurde ebenfalls gezeigt, dal Extraktionen aus der Plazenta hohe
Konzentrationen von Fibrinolyse-Inhibitoren besitzen mussen (Kawano et al., 1968).
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1983 endlich lieferten mehrere Gruppen Beweise fur die Existenz eines spezifischen
PAl vom Typ des PAI-1 (Chmielewska et al., 1983; Kruithof et al., 1984; van Mourik
et al., 1984).

Heute unterscheidst man zwei Arten von Plasminogen-Aktivator-Inhibitoren, beide
sind Glykoproteine und haben ein Molekulargewicht von ungeféhr 48.000 Dalton:
PAI-1 konnte aus Endothelzellen (Booth et al., 1987), Leberzellen, Thrombozyten
(Erickson et al., 1984) und aus menschlichem Plasma isoliert werden. PAI-2 wurde
erstmals 1968 (Kawano et al., 1968) als Urokinaseinhibitor beschrieben, konnte
neuerdings in Plazenta, genauer gesagt in den Trophoblastzellen der Plazenta
(Astedt et al., 1986), Leukozyten (Kopitar et al. 1985) und im Plasma von
schwangeren Frauen (Lecander et al., 1986) nachgewiesen werden,

PAI bildet mit dem Gewebeaktivator (t-PA) einen &quimolaren Komplex und hemmt
ihn dadurch, Auflerdem kommt eine aktive Form, die sich mit t-PA bindet und eine
inaktive Form im Plasma vor, die diese Fahigkeit verloren hat (Sprengers et al.,
1986). Aus den Endothelzellen wird wahrscheinlich die aktive Form freigesetzt. Wie

I exogenes System l | endogenes System ]

N e

Faktor Xlla

———p Aklivierung
mecedye  Umwandlung

s Hemmung,

: vy s
——--b[ Plasmin "—la—z-Anup]asmm

Fibrinogen-

Fibrinogen
Fibrin-Spaltprodukte

Fibrin

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Fibrinolyse und deren Inhibitoren
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PAl in diese inaktive, latente Form tbergeht, ist bis heute nicht klar.

Erhdhte PAl Werte werden aufier bei schwangeren Frauen bei verschiedensten
Krankheitsbildern beobachtet: So wurden hohe Spiegel bei Patienten mit malignen
Tumeren (De Jong et al.,, 1987) bei Thrombosen und Thromboembolien (Juhan-
vague et al.,1984), bei Herzinfarktpatienten (Péramo et al., 1985) und postoperativ
sofort nach dem Eingriff (D'Angelo et al., 1985) gemessen. Auerdem besteht ein
Zusammenhang zwischen bestimmten Stoffwechselstdrungen wie Hyperlipoprotein-
amien und Hypertriglyceridamie und erhéhten PAI-Plasmaspiegeln (Hamsten et al.,
1985).

PAl ist ebenfalls bei dem Krankheitsbild der Praeklampsie erhéht (Estellés et al.,
1987).

2.3.2. Melimethode

For die PAl-Messung wurde das Testprinzip “Berichrom PAI" von Behring ver-
wendet, wobei PA! mit Hilfe eines chromogenen Substrats gemessen wird. Hierbei
inaktiviert PAl in der Probe vorgelegte Urokinase. Die Restaktivitat der Urokinase
setzt Plasminogen zu Plasmin um, das wiederum ein chromogenes Plasminsubstrat
aktiviert. Weitere Informationen Gber die Durchfihrung des Tests sind entweder der
beigelegten Gebrauchsanweisung zu entnehmen oder bei der medizinischen
Information Behring/Frankfurt zu erhalten. Das entstandene p-Nitroanilin wurde bei
einer Wellenlange von 405 nm und bei 37°C gemessen. Die photometrischen
Bestimmung erfolgte - wie bei den folgenden Testmethoden auch - am Lange-
photometer LS 500 mit einem angeschlossenem Thermostat, so dal die Probe
wihrend der Messung auf 37°C gehalten werden konnte. Jede Plasmaprobe wurde
doppelt bestimmt.

Der Referenzbereich wird mit 0,3 - 3,5 U/m! angegeben, ermittelt an 266 gesunden
Personen. Der Median betrug 1,1 U/ml (Alessi et al., 1988),

2.4.a-2-Antiplasmin

2.4.1, Einleitung

a-2-Antiplasmin ist der wichtigste Inhibitor von Plasmin; es wird in der Leber
gebildet. -2-Antiplasmin ist ein einkettiges Glykoprotein mit einem Molgewicht von
63.000-67.000 Dalton. Die Konzentration des Inhibitors liegt in normalem Plasma bei
7 mg/100 ml, die biologische Halbwertszeit liegt bei 2,6 Tagen. Der Inhibitor reagiert
rasch mit freiem Plasmin, wahrend ein Fibrin-absorbiertes Plasmin mit ihm nur
gering reagiert (Abbildung 3). Ein ausgepragter o-2-Antiplasmin-Mangel fihrt zu
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Blutungsneigung. Eine erworbene Verminderung findet sich bej Lebererkrankungen
und allen Zusténden, die mit einer Hyperfibrinolyse einhergehen.,

2.4.2. MeRmethode

Die Messung der o-2-Antiplasmin Konzentration im Plasma wurde mit Hilfe des
Tests "Berichrom o-2-Antiplasmin” von Behring Diagnostika durchgefihrt. Das o-2-
Antiplasmin der Probe inaktiviert vorgeleges Plasmin. Der Rest-Plasmingehalt
spaltet bei einem chromogenen Substrat p-Nitroanilin ab, das in einem kinetischen
Test mit Extinktionszunahme bei 405 nm gemessen wird.

Die Berechnung des Antiplasmingehalts erfolgte durch ein im Photometer ein-
gegebenes Programm und wurde in % der Norm angegeben. Bei jeder MeRreihe
wurden die beiden Kontrollen (N und P1) mitbestimmt, jede Probe wurde doppelt
gemessen.,

Der Normalbereich von a-2-Antiplasmin wird mit 80 - 120% der Norm angegeben.
Genaue Informationen Uber die Bestimmung sind der Gebrauchsanleitung des
Testkits zu entnehmen, bzw. Gber die Behringwerke AG/Frankfurt-Héchst zu
beziehen.

2.5.Plasminogen

2.5.1. Einleitung

Plasminogen ist ein einkettiges Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von 91.000
Dalton, das in der Leber, der Niere und im Knochenmark in kurzer Zeit gebildet wird.
Plasminogen kommt in zwei Formen vor, als Giu-Plasminogen, wobei hier die N-
terminale Aminosdure Glutamat ist, und als Lys-Plasminogen mit Lysin als N-
endsténdiger Aminoséure. Lys-Plasminogen kann aus Glu-Plasminogen durch
limitierte Proteolyse entstehen. Im Plasma kann es durch éstrogenhaltige Praparate
und Kontrazeptiva zu einer Plasminogenzunahme kommen. Bei einer ausgepréagten
hyperfibrinolytischen Aktivitat sinkt die Plasminogenaktivitat im Plasma.

2.,5.2. MeRmethode

FGr die Messung von Plasminogen in den Plasmaproben wurde der photometrische
Test "Berichrom Plasminogen" der Firma Behring verwendet. In diesem Test wird
das Plasminogen der Probe durch vorgelegte Streptokinase in einen Komplex
Uberfihrt. Dieser Komplex spaltet von einem chromogenen Substrat p-Nitroanilin ab,
das man in einem kinetischen Test mit einer Extinktionszunahme bei 405 nm und
25°C messen kann.
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Ein im Photometer eingespeichertes Programm ermittelte aus der Extinktions-
zunahme den Plasminogen-Gehailt. Jede Plasmaprobe wurde doppelt gemessen, die
MefRergebnisse gemittelt. Auch hier liefen bei jeder MeRserie die Kontrollen N und
P1 mit.

Der Normbereich erstreckt sich fir Plasminogen von 75 - 150% der Norm.

2.6.Statistische Methoden

Von jeder Untergruppe wurde der Median und der Range ermittelt. Zusatzlich
wurden zur Veranschaulichungen die einzeinen Mefiwerte der Zeitpunkte T3 (eine
halbe Stunde nach Plazentaldsung) von denen der Zeitpunkte T1 (vor Geburt)
subtrahiert ( T3 - T1 = AT ). Im weiteren werden die Ver&nderungen als AT
bezeichnet. Von den Differenzen wurde ebenfalls der Median ermittelt.

Die Veranderungen (AT) der Faktoren PAI und a-2-Antiplasmin wurden mit Hilfe der
nichtparametrischen Zwei-Stichproben-Rangtest nach Wilcoxon-Mann-Whitney auf
ihre Signifikanz hin Gberprift. Dabei wurden die Differenzen der Spontan-
gebarenden mit und ohne Aprotinin, sowie der Sectiopatientinnen mit und ohne
Aprotinin miteinander verglichen.

Die Nullhypothese lautet allgemein: Die Veranderungen der einzelnen Fibrinolyse-
faktoren (vor Geburt und eine halbe Stunde nach Plazentalésung, T3 - T1) sind
ohne und mit Aprotiningabe nicht signifikant unterschiedlich.

Ferner wurden die Aprotinin freien Untergruppen der Spontangebérenden und
Sectiopatientinnen gegeneinander getestet, um zu sehen, ob es zwischen diesen
Gruppen einen Unterschied im Verhalten der Fibrinolysefaktoren vor und nach
Geburt gibt.

Die Nullhypothese wurde verworfen, wenn eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p <
0,02 errechnet wurde.
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3. Ergebnisse

3.1.Plasminogen-Aktivator-Inhibitor

Die Werte fir PAl (Median, Minimum und Maximum) sind in den Tabellen 5-8, die
Differenzen (T3 - T1) in der Tabelle 17 zusammengefalt. Die Ergebnisse sind in den
Abbildungen 4-7 und 16-17 dargestellt.

In den beiden Untergruppen der Patientinnen ohne Gabe von Aprotinin war eine
Verminderung zu verzeichnen. In der Gruppe der Spontangebérenden fiel die PAI-
Aktivitat von 8,6 U/ml (4,64-10,6 U/ml) vor Geburt um 22,9% auf 6,68 U/mi (3,75-
9,72 U/ml) 2 Stunden nach Geburt, in der Gruppe der Sectiopatientinnen von 8,3
U/ml (4,28-10,6 U/ml) um 26,02% auf 6,14 U/mI (3,2-9,76 U/ml) (s. Abbildung 4,6).
Nach Aprotiningabe &nderte sich das Bild: In den Untergruppen mit Aprotinin stieg
die PAI-Aktivitdt nach Gabe des Medikaments an und fiel dann ab. Die Ver-
minderung war nicht so stark wie bei den Gruppen ohne Aprotinin. So stieg in der
Gruppe der Spontangebérenden, die Aprotinin bekamen, die PAI-Aktivitat von 7,74
U/mt (5,53-10,01 U/mi) um 13,18% auf 8,76 U/ml (7,58-10,32 U/ml) und fiel dann bis
auf 7,51 U/ml (5,04-9,75 U/ml) nach 2 Stunden post partum ab. In der Gruppe der
Sectiopatientinnen, die Aprotinin bekamen stieg die PAI-Aktivitat von 8,03 U/ml
{5,36-10,2 Uiml) um 12,45% auf 8,03 U/ml (4,12-10,75 U/ml) und sank auf 7,43 U/m|
(1,43-9,19 U/ml} (s. Abbildung 5,7).

Im Vergleich der Guppen der Spontangebérenden zeigen die Differenzen (AT) -
Zeitpunkt T3 (eine halbe Stunde nach Plazentalésung) subtrahiert von Zeitpunkt T1
{vor Geburt) - nach Wilcoxon-Mann-Whitney (p < 0,02) signifikante Unterschiede. In
der Gruppe ohne Aprotinin betrégt die Differenz (AT) -1,06 U/ml, PAI fallt also ab, in
der Gruppe mit Aprctinin betragt sie 0.73 U/ml, PAI steigt also leicht an.

Signifikanz durch den Test nach Wilcoxon-Mann-Whitney (p<0,02) ist auch bei den
Differenzen der Sectiopatientinnen gegeben. In der Gruppe ohne Aprotinin ist eine
Verminderung um -1,165 U/ml zu verzeichnen, mit Aprotinin steigt PAI gering um
0,29 U/ml.

Einen entscheidenden, signifikanten Unterschied zwischen den Spontangebarenden
und Sectiopatientinnen ohne Aprotinin gibt es nicht.

Im folgenden werden die Mediane der einzelnen Mellwerte zu den Zeitpunkten T1
bis T4 fur Patientinnen mit Komplikationen wie EPH-Gestosen, Fruhgeburten und
vorzeitiger Blasensprung mit den Medianen des entsprechenden Normalkollektiv



19

verglichen. Das Normalkollektiv setzt sich aus den Patientinnen (Spontangebéarende
oder Sectiopatientinnen) mit unkompliziertem Schwangerschaftsverlauf zusammen.
Die Mefwerte der Patientinnen mit Komplikationen wie EPH-Gestosen, Frih-
geburten und vorzeitigem Blasensprung wurden zur Berechnung der Mediane fir
das Normalkollektivs nicht verwendet.

Die Mediane aus den Absolutwerten zu den Zeitpunkten T1 bis T4 der Patientinnen
mit Komplikationen - EPH-Gestosen, Frihgeburten und vorzeitiger Blasensprung -
wichen in alien Gruppen nicht wesentlich von den jeweiligen Medianen ab. In der
Gruppe der Spontangebéarenden chne Aprotinin liegt der Median der Patientinnen
mit Frohgeburten (Pat-Nr. 12, 20, 22) leicht Uber dem des zugehbrigen
Normalkollektivs, Er lag der Median in dieser Gruppe vor Geburt bei 8,69 U/ml (8,06~
9,29 U/ml) nach Geburt pbei 865 Uml (7,32-9,37 U/ml), 1/2 Stunde nach
Plazentalésung bei 8,66 U/ml (6,58-8,94 U/ml) und schlieBlich 2 Stunden post
partum bei 8,04 U/ml (4,79-8,04 U/ml). Die MeRwerte der Patientin mit EPH-Gestose
in der Gruppe der Sectiopatientinnen mit Aprotinin (Pat.-Nr.: 5) zeigen in bezug auf
das entsprechende Normalkollektiv eine Tendenz zu héheren Werten.

3.2.a-2-Antiplasmin

Die Ergebnisse der a-2-Antiplasminkonzentrationen  (Minimum, Maximum und
Median) sind in den Tabelflen 8-12, die Differenzen (AT) in der Tabelle 17
zusammengestellt und in den Abbildungen 8-11 und 18-19 aufgetragen.

Ohne Aprotinin ist unabhéngig vom Entbindungsmodus keine bedeutende Anderung
der a-2-Antiplasminkonzentration im gemessener Zeitraum zu beobachten. In der
Gruppe der Spontangebarenden falit die a~2-Antiplasminkonzentration von 94,65%
(62,86-109,75%) auf 86,36% (48,931 14,85%). In der Gruppe der Sectiopatientinnen
ist die Aktivitat vor und nach Geburt fast identisch: Vor Geburt betragt die Aktivitat
85,38% (61,66-114,25%), post partum 85,41% (49,3-98,87%) (s. Abbildung 8,10).
Demgegenlber erhéht sich die a-2-Antiplasminaktivitat nach Aprotiningabe deutlich.
in der Gruppe der Spontangebérenden steigt a-2-Antiplasmin von 81,07% (58,82-
113,5%) vor Geburt auf 134,2% (115,25-151,5%) kurz nach Geburt und sinkt auf
101,85% (88,15-120,6%) 2 Stunden post partum. Bei den Sectiopatientinnen steigt
die o-2-Antipiasminkonzentration von 81,63% (54,28-109,7%) vor Geburt auf
127,656% (88,79-160,4%) nach Geburt. 2 Stunden post partum ist die Aktivitat dann
wieder auf 94,99% (13,84-114,6%) gefallen (s. Abbildung 9,11).
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Die Differenzen (AT) zwischen den Gruppen der Spontangebarenden sind - getestet
nach Wilcoxon-Mann-Whitney (p < 0,02) - signifikant unterschiedlich. Die Ver-
anderung (AT) errechnet sich aus der Subtraktion der MefRwerte der Zeitpunkte T3
(1/2 Stunde nach Plazentalésung) von denen der Zeitpunkte T1 (vor Geburt). Bei
den Spontangebarenden ohne Aprotinin fallt die Konzentration um -7,485%, in der
Gruppe mit Aprotinin steigt sie um 26,68% im Vergleich zu den Ausgangswerten,
Ahnlich ist es in den Gruppen der Sectiogebarenden: In der Gruppe ohne Aprotinin
betrégt die Veranderung (AT) -4,725%, in der mit Aprotinin 33,48%. Die Differenzen
sind signifikant nach Wilcoxon-Mann-Whitney (p < 0,02).

Zwischen Spontangebérenden und Sectiopatientinnen ahne Aprotinin gab es keinen
signifikanten Unterschied.

Die a-2-Antiplasmin Werte bei Komplikationsgeburten (EPH-Gestose, vorzeitiger
Blasensprung und Frilhgeburten) verhalten sich wie folgt im Vergleich zu den
einzelnen Medianen der entsprechenden Kollektive: Bei den Frithgeburten der
Spontangebérenden (Pat.-Nr.: 12, 20, 22) ohne Medikament liegen die Mediane der
vier Zeitpunkte innerhalb der Spannweite (Range) des entsprechenden Normal-
kollektivs. Der Median lag fur die drei Patientinnen mit Frihgeburten vor der
Entbindung bei 89,2% (74,31-109,75%), nach Geburt bei 80,13% (78,01-104,6%),
1/2 Stunde nach Plazentalésung bei 75,11% (71,63-116,15%) und 2 Stunden
danach bei 69,24% (68,88-103,5%). Bei den Fruhgeburten der Spontangebarenden
mit Aprotinin (Pat.-Nr.: 5, 8, 14) lagen die Werte vor Geburt bei 85,14% (73,27-
98,71%), nach Geburt bei 130,0% (117,05-134,2%), 1/2 Stunde nach Plazenta-
losung bei 117,2% (113,65-119,4%) und 2 Stunden post partum bei 99,16% (90,13-
109,6%). Somit liegen die Mefwerte innerhalb der Spannweite der Werte des
Normalkollektivs der Spontangebarenden. Angesichts der kleinen Fallzahl der
einzelnen Komplikationsgeburten sind die Verénderungen statistisch nicht zu
erfassen,

In der Gruppe der Sectiopatientinnen ohne Medikament weichen die Werte der
Patientinnen mit Frihgeburten (Pat.-Nr.: 1, 4, 13, 14, 15, 16, 17, 26, 27, 28) und mit
vorzeitigem Blasensprung (Pat.-Nr.: 7, 8, 11, 13, 16, 17, 21, 23) unwesentlich von
den Medianen der entsprechenden Normalkollektive ab, Patientinnen mit EPH-
Gestosen (Pat.-Nr.: 1, 3, 24, 27, 28) haben im Median geringfligig niedrigere Werte
als die Ubrige Gruppe. Bei den Patientinnen mit EPH-Gestosen betrug der Median
vor Geburt 78,71% (72,78-88,72%), nach der Entbindung bei 76,95% (59,58-
87,37%), 1/2 Stunde nach Plazentalésung bei 77,68% (58,28-84,44%) und 2
Stunden nach Lésung bei 76,15% (51,66-87,27%). In der Gruppe der
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Sectiopatientinnen mit Aprotinin liegen die MefRwerte der Patientinnen mit
Komplikationen nahe der Mediane des Normalkollekivs, auler bei der Patientin mit
EPH-Gestose (Pat.-Nr.: 5), wo leicht erhéhte Werte gemessen wurden. Bei ihr lag
der Wert vor Geburt bei 103,37%, nach Geburt bei 136,4%, 1/2 Stunde nach
plazentaldsung bei 118,85% und 2 Stunden danach bei 109,65. Auch hier ist
aufgrund der kleinen Falizahl der Patientinnen mit Komplikationen keine statistisch
relevante Unterscheidung zum Normalkoliektiv méglich.

3.3.Plasminogen

Die Ergebnisse fur die Plasminogenwerte sind in den Tabellen 13-16 (Median,
Minimum, Maximum) die Verénderungen (AT) in Tabelle 17 dargestellt, die Werte in
den Abbildungen 12-16 und 21-22 dargestelit.

In den Gruppen chne Aprotinin blieb die Aktivitét des Plasminogens im beobach-
teten Zeitraum weitgehend unverandert. So betrug in der Gruppe der Spontan-
gebdrenden die Plasminogenkonzentration 131,07% (88,2-172,59%) vor Geburt und
121,48% (83,99-180,31%) 2 Stunden nach Plazentaldsung. Bei den Sectio-
patientinnen lag der Ausgangswert vor Geburt bei 121,15% (75,6-169,55%) und
115,4% (77,11-173,25%) 2 Stunden post partum (s. Abbildung 12,14).

Bei den Teilkollektiven, die Aprotinin bekamen, war nach Gabe von Aprotinin eine
leichte Verminderung des Plasminogens zu beobachten, der sich aber nach 2
Stunden wieder ausgeglichen hatte. Bei den Spontangebarenden betrug die Aktivitat
127,4% (101,08-165,78%) vor Entbindung, nach Geburt 110,3% (89,05-138,73%),
zwei Stunden nach Geburt wieder 122,1% (104,26-141,1%). In dem Kollektiv der
Sectiopatientinnen mit Aprotinin lag die Aktivitat vor Geburt bei 127,5% (53,37-
160,71%), kurz nach Geburt bej 105,06% (46,44-131,4%) und zwei Stunden post
partum bei 110,46% (29,38-139,7%) (s. Abbildung 13,15). Angesichts der grolen
individuellen Schwankungsbreite sind die Veranderungen statistisch nicht
signifikant.

Die Differenzen (AT) - Zeitpunkt T3 (eine halbe Stunde nach Plazentaiésung) sub-
trahiert vom Zeitpunkt T1 (vor Geburt) - der PlasminogenmeRwerte lagen flr die
Spontangebarenden ohne Aprotinin bei -2,4%, fur die mit Aprotinin bei -12,02%.
Annliches war bei den Sectiopatientinnen zu becbachten: Im Median lag die
Differenz in der Gruppe ohne Aprotinin bei -9,095%, in der mit Aprotinin bei -
20,95%. Im Vergleich erscheint somit der Trend zur Verminderung des
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Plasminogenspiegels bei den Patientinnen, denen Aprotinin verabreicht wurrde,
deutlicher {s.Tabelle 17).

Die Mediane der Absolutwerte (T1 bis T4) der Patientinnen mit Komplikationen
zeigten folgende Verénderungen: in der Gruppe der Spontangebérenden ohne
Aprotinin {Pat.-Nr.: 12, 20, 22) lag der Median bei Patientinnen mit Frahgeburten vor
der Entbindung bei 119,44% (113,40-151,55%), nach Geburt bei 120,98% (117,2-
148,09%), 1/2 Stunde nach Plazentalésung bei 110,4% (106,689-148,67%) und 2
Stunden nach Lésung bei 109,29% (95,21-145,91%). Bei diesen drei Patientinnen
ist die Streuung - bedingt durch die kleine Fallzaht - geringer (siehe Range), es gibt
keinen bedeutsamen Unterschied zum Normalkollektiv. In der Gruppe der Spontan-
gebarenden mit Aprotinin war bei den Patientinnen mit Frihgeburten (Pat.-Nr.. §, §,
14) kein wesentlicher Unterschied zum Median zu verzeichnen.

Bei Sectiogebérenden ohne Aprotinin verhalten sich die Mediane der Patientinnen
mit Frihgeburten (Pat.-Nr.: 1, 4, 13, 14, 15, 16, 17, 26, 27, 28) oder vorzeitigem
Blasensprung (Pat-Nr.: 7, 8, 11, 13, 16, 17, 21, 23) gleich zum entsprechenden
Normatkollektiv. Auffaltig war, dall die Einzelmessungen der Patientinnen mit EPH-
Gestose (Pat.-Nr.: 1, 3, 24, 27, 28) alle gleichsinnig niedriger lagen als die Mediane
des entsprechenden Normalkoliektivs. Die Mediane der Patientinnen mit EPH-
Gestose betrugen vor Geburt 98,23% (75.6-110,25%), nach Entbindug 103,35%
(61,48-109,94%), 1/2 Stunde nach Plazentalésung 97,81% (69,96-104,97%) und
zwei Stunden post partum 96,41% (77,11-112,9%).

in der Gruppe der Sectiopatientinnen mit Aprotinin liegen die Mefwerte der
Patientinnen mit Komplikationen (Frihgeburten und vorzeitiger Blasensprung) nahe
des Medians des entsprechenden Normalkoliektivs, es gab also keinen ent-
scheidenden Unterschied. Die einzige Patientin mit EPH-Gestose in der Gruppe
(Pat.-Nr.: 5) lag mit inren Werten im Range des zugehorigen Normalkollektivs.
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4. Diskussion

4.1.Verinderungen der Parameter nach Geburt

Frihere Studien belegen, dafil wahrend der Schwangerschaft tiefgreifende Ver-
anderungen in der Gerinnung wie in der Fibrinolyse in Richtung Hyperkoagulabilitat
stattfinden (Hellgren et al., 1981). Die Fibrinolyse ist wahrend dieser Zeit
eingeschrankt (Stirling et al., 1984). Die Erhéhung von diversen Gerinnungs- und
Fibrinolysefaktoren sowie des Gesamtbiutvolumens stellen eine "Reserve" dar.
Diese physiologischen Verénderungen sollen eine normale Geburt mit kontrollierter
Blutstillung gewahrleisten. Ein Blutflul von annshernd 700 mi/min von Mutter zu
Plazenta mul nach Plazentaldsung maglichst schnell gestoppt werden, Sowohi
Uteruskontraktion als auch Thromben- und Fibrinbildung in den Uteroplazentar-
gefaken stillen die Blutung in krzester Zeit. Ist einer dieser Mechanismen gestért,
kommt es zu schwerwiegenden Blutungen post partum. Das fibrinolytische System
spielt hierbei eine zentrale Rolle: Einerseits muf sich Fibrin in den Ulero-
plazentargefalen bilden, andererseits darf es im Kaérperkreislauf nicht zu Fibrin-
ablagerungen kommen.

Die in dieser Studie gemessenen Ausgangswerte vor Geburt sprechen hinsichtlich
des PAlI's und Plasminogens far eine verminderte fibrinolytische Akfivitat und
decken sich mit anderen Studien (Bonnar et al., 1990; Kruithof et al,, 1987; van
Wersch et al, 1991; Wright et al., 1988). Der in anderen Studien gemessene
Anstieg (van Wersch et al,, 1991) des a-2-Antiplasmins warend der Schwanger-
schaft, der zu erhéhten o-2-Antiplasmin-Konzentrationen kurz vor Geburt fuhrt, deckt
sich nicht mit den hier gemessenen Ausgangswerten. Die Mediane der Koliektive
liegen alle gering unter der Norm von 100%.

Wihrend der Geburt, genauer gesagt nach Lésung der Plazenta kommt es zu einer
Verstarkung der Gerinnung und der fibrinolytischen Aktivitat. Ursache der ge-
steigerten Gerinnungsaktivitst sind die aus der Plazenta ausgeschwemmten
gerinnungsaktiven Substanzen. Erst nach 3 Wochen hat sich die Gerinnung und
Fibrinolyse auf die nicht schwangeren Werte normalisiert (Dahlmann et al., 1985).

Die in dieser Studie gemessenen Veranderungen der drei Fibrinolysefaktoren PAl,
a-2-Antiplasmin und Plasminogen sprechen flr eine erhéhte Fibrinolyse nach
Geburt, PAI fallt signifikant - nach dem Test von Wilcoxon-Mann-Whitney - sowoh!
bei Spontangeburten als auch bei Kaiserschnittgeburten ab, a-2-Antiplasmin sinkt
bei Spontangebarenden geringgradig und bleibt bei Sectiopatientinnen weitgehend
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unverdndert. Plasminogen nimmt ebenfalls geringgradig ab. Die Verdnderungen
spechen fir eine wenn auch leichte Verbrauchsreaktion von Faktoren. Der erhéhten
Gerinnung folgt als Gegenregulation eine gesteigerte Fibrinolyse. Dies wiederum
fahrt zum Verbrauch von Fibrinolysefaktoren und deren Aktivatoren und
Hemmstoffen wie PAL Somit &8t sich die Verminderung der PAI-Aktivitét in einen
logischen Zusammenhang bringen.

Diese Ergebnisse - eine erhéhte fibrinolytische Aktivitdt - decken sich mit anderen
Studien. Sowohl Runnebaum et al. als auch Mackinnon et al. konnten einen
signifikanten Abfall des PAl's nach Geburt feststellen (Mackinnon et al.,, 1986;
Runnebaum et al., 1989). PAI-1 fallt innerhalb von einer Stunde nach Geburt auf
Normalwerte (einer Nichtschwangeren), PAI-2 féllt langsamer ab und bleibt bis zum
dritten bis finften Tag nach Geburt erhéht. Dies 18Rt sich dadurch begrinden, daf
der Trophoblast, Quelle des PAI-2, noch in den Uteroplazentargefalen prasent ist
und dieser noch einige Tage nach Geburt im Uterus persistiert. Der biologische Sinn
liegt darin, dal das in den Uteroplazentargefalien gebildete Fibrin nicht durch eine
verstarkte Fibrinolyse aufgeldst wird (Bonnar et al.,1990). Die wenn auch geringe
Emiedrigung des a-2-Antiplasmins wird von anderen Studien teils bestatigt (Gerbasi
et al., 1990) teils als nicht signifikant abgelehnt (Mackinnon et al., 1986). Ahnlich ist
es bei den Plasminogenwerten, die gering nach Geburt abfallen. Die Verminderung
wird von einer Studie belegt (Bonnar et al., 1970), von einer anderen als nicht
signifikant angesehen (Mackinnon et al,, 1986). Die Aktivierung der Fibrinolyse 1Rt
sich noch an anderen Parametern ableiten. So steigt die t-PA Aktivitat nach Geburt
signifikant an (Mackinnon et al., 1986, Runnebaum et al., 1989), ebenso die Plasma-
spiegel des {-PA Antigens. Die Konzentration der D-Dimere im Blut, Ausdruck eines
vermehrten Fibrinabbaus, steigt. Die erhthte fibrinolytische Aktivitat mit einem
Maximum nach 3 Stunden post partum (Gerbasi et al., 1990), ist als Reaktion auf die
verstérkte Gerinnung zu verstehen. Die Plazentalésung fuhrt zur Einschwemmung
von Thromboplastin in den mutterlichen Kreisiauf mit einer maximalen Konzentration
20 Minuten nach Geburt (Halberstadt et al., 1969). Zusatzlich kemmt es zu einer
Erhéhung des TAT-Ill Komplexes (Rapp, 1993) und zu einem Anstieg der
Fibrincpeptide A und B (Gerbasi et al., 1990).

Ein pathologischer Fibrinolyseanstieg nach Geburt kann bei typischen Geburts- und
Nachgeburtskomplikationen wie bei einer vorzeitigen Lésung der Plazenta zu
beobachten sein. Eine primare Hyperfibrinolyse ist aber selten, und am ehesten bei
einem linger bestehenden intrauterinen Fruchttod zu erwarten. Bei einem Grofteil
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der Falle kommt es zu einer Verbrauchskoagulopathie mit folgender sekundérer
Fibrinolyse.

Bei Patientinnen mit EPH-Gestosen und Praeklampsien sind far PAl und t-PA
erhohte Werte gefunden worden (Bonnar et al., 1990; Esteliés et al., 1987). Die
plasminogenkonzentration war dagegen erniedrigt (Estellés et al, 1987).

In dieser Studie war ein signifikanter Unterschied der Patientinnen mit EPH-
Gestosen und Préeklampsien zu den gesunden Gebéarenden des entsprechenden
Normalkollektivs im Hinblick auf die Mediane der PAl-Messungen nicht zu
verzeichnen. Es 1aRt sich lediglich sagen, dafl bei zwei von insgesamt sechs
Patientinnen mit EPH-Gestose - (Sectiopatientinnen mit und ohne Aprotinin
zusammengenommen) zumindest ein wesentlich erhdhter PAl-Ausgangswert (im
Vergleich zu den Medianen der entsprechenden Normalkollektive) gemessen wurde.
in der Gruppe der Sectiopatientinnen chne Aprotinin falit auf, daf? die Plasminogen-
Messungen der EPH-Gestosen alle mindestens um 10% unter dem Median des
entsprechenden Normalkollektivs liegen. Diese erniedrigte Konzentrationen wurden
mit einer anderen Studie (Estellés et al., 1987) tbereinstimmen.

Insgesamt kann man jedoch feststellen, dafl die Anzahi der Patientinnen mit EPH-
Gestose und Préeklampsie zu gering ist, um statistisch gesicherte Aussagen
machen zu kénnen.

4.2.Vergleich der Parameter mit und ohne Aprotiningabe

Schon in den 60er Jahren wurde Aprotinin bei verschiedensten Gerinnungs-
stérungen in der Geburtshilfe singesetzt. Die Pathogenese der Gerinnungsstérung
in der Geburtshilfe beginnt meist als Verbrauchsreaktion mit sekundérer Fibrinolyse,
wobei es individuell unterschiedlich ist ob Verbrauchskoagulopathie oder die
Fibrinolyse das klinische Bild bestimmen. Ein akuter Verbrauch mit reaktiver
Hyperfibrinolyse kommt vor bei Abruptio plazentae, Sepsis bei schwerem
Amnioninfekt, Fruchtwasserembolie und intrauterinem Fruchttod (Beller et al., 1978).
Chronische Verbrauchskoaguiopathien entstehen bei EPH-Gestose, Eklampsie,
Amnioninfekt und intrauterinem Fruchttod (Ludwig 1981).

Die Veranderungen des PAl’s sind am ehesten als geringere Beanspruchung des
fibrinolytischen Systems zu interpretieren. PAl wird somit weniger umgesetzt,
wodurch die anfangliche Konstanz und spatere Verminderung (ab Zeitpunkt T3) der
Aktivitat erkiart werden kann. Bei dem Verlauf des o-2-Antiplasmins nach Gabe von
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Aprotinin verhélt es sich ghnlich. Unklar bleibt der geringe Abfall des Plasminogens,
Schon 1961 konnte gezeigt werden, dal Aprotinin sowohl die Umwandlung von
Plasminogen zu Plasmin, als auch den Angriff des freien Plasmins am Fibrin und
Fibrinogen hemmt (Streichele et al., 1961). Von daher wére eher eine konstante
Plasminogenkonzentration vor und nach Geburt zu erwarten gewesen.

In einer anderen Studie Uber hochdosierte Trasyloltherapie bei Schockpatienten
wurde ein &hnlicher Anstieg des «-2-Antiplasmins gemessen. Hierbei ist zu
beachten, daR der verwendete Test - das Testprinzip ist mit dem in dieser Studie
verwendeten Test identisch - die gesamte Plasminhemmkapazitat, also auch das in
der Probe vorhandene Aprotinin, erfalit (Jochum et al., 1987). Man kann daher in
Bezug auf die erhthten a-2-Antiplasmin-Messungen nur feststellen, dafl die
Gesamtkonzentration der Plasmininhibitoren, bestehend aus a-2-Antiplasmin und
Aprotinin angestiegen ist. Jochum et al. stellten interessanterweise fest, daR nach
der Aprotininbehandlung (zu dem Zeitpunkt, als keine Aktivitdt des Kallikrein-
Inhibitors im Blut mehr zu messen war) der a-2-Antiplasmin-Spiegel erhéht blieb, ein
fur die Behandlung erwiinschter Effekt,

Sher et al. stellen fest, dal, obwohl Aprotinin ein potenter antifibribrinolytischer Stoff
ist, dessen Antiplasmin Aktivitat wesentlich von dem natirlichen Plasmininhibitor o-
2-Antiplasmin beeinflusst wird, der ungefshr 40 mal starker wirkt als Aprotinin
(Wiman, 1980). Der Kallikrein-Inhibitor tbt erst dann einen antifibrinolytischen Effekt
in vivo aus, wenn die o-2-Antiplasmin Aktivitat erschépft ist. Dieser Zustand ist erst
dann erreicht, wenn eine massive Plasminogenaktivierung und Plasminumsetzung
stattgefunden hat, wie bei einer Verbrauchskoagulopathie (Sher et al., 1985).

Der Plasminogenabfall bei den Messungen mit Aprotinin stellt wahrscheinlich ein
durch Aprotinin hervorgerufenes Artefakt dar. Amris beobachtete in einer Studie
Uber Aprotinin ebenfalls eine Verringerung des Plasminogens und erklart das durch
eine Beeinflussung des Tests durch den Inhibitor (Amris, 1966). Jochum et al.
benutzten in einer neueren Studie Uber Aprotiningabe bei traumatischem Schock
einen Plasminogentest mit einem Testprinzip, das mit dem in dieser Studie ver-
wendeten identisch ist. Auch sie verzeichneten eine Verminderung des Plas-
minogenspiegels (Jochum et al., 1987). Méglich ware, dai das in der Probe
vorhandene Aprotinin den wahrend des Tests gebildeten Plasmin-Streptokinase-
komplex hemmt (Wiman, 1980) und so zu falsch niedrigen Ergebnissen fithit.

Die Hemmung der Fibrinolyse durch Aprotinin kann indirekt gemessen werden durch
die Bestimmung der Fibrinspaltprodukte. Jochum et al. zeigten, daf diese sich nach
Aprotiningabe deutlich verringern (Jochum et al., 1987).
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Auter diesen Wirkungen scheint der Kallikreininhibitor eine antithrombaoplastische
Wirkung zu besitzen. In Studien konnte gezeigt werden, daid Aprotinin die Thrombo-
plastin induzierte Fibrinablagerung hemmt (Diffang et al., 1874). Der Plasmaspiegel
des Thrombin-Antithrombin-lil-Komplex’, Ausdruck einer aktivierten Gerinnung ist
nach Aprotinin signifikant verringert, ebenso die Prothrombinspaltprodukte F1+2, die
bei der Aktivierung des Prothrombin zu Thrombin entstehen (Rapp, 1993).

zusammenfassend 4Bt sich sagen, daf Aprotinin sowohl antikoagulatorisch als
auch hemmend auf die Fibrinolyse wirkt, da der Proteinaseninhibitor einerseits
Kallikrein, andererseits Plasmin hemmt. Durch die Beeinflussung der Gerinnung und
der Fibrinolyse hilft Aprotinin das Gleichgewicht zwischen diesen beiden Teilen in
ginem pathologischen Zustand wiederherzustelien, ohne dabei Verschiebungen in
Richtung Hyperkoagulabilitat oder Hypofibrinolyse zu bewirken. Die Gabe von
Aprotinin bei geburtshilflichen Gerinnungsstérungen z. B. bei disseminierter intra-
vasaler Gerinnung oder bei hyperfibrinolytisch bedingten Blutungen scheint daher
sinnvoll zu sein, wobel die Wirksamkeit durch eine hohe Aprotiningabe in der frihen
Phase der Gerinnungsstérung bestimmt wird.
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5. Zusammenfassung

In dieser Studie wurden die Verdnderungen der Fibrinolyse wéhrend der Geburt bei
insgesamt 84 Gebéarenden untersucht. Gemessen wurden die Konzentrationen des
Plasminogen-Aktivator-Inhibitors, a-2-Antiplasmins und Plasminogens mit Hilfe von
photometrischen Tests mit chromogenem Substrat kurz vor Geburt, direkt nach
Geburt des Kindes, 30 und 90 Minuten nach Ldsung der Plazenta bei 41
Spontangebérenden und 43 Sectiopatientinnen. 30 Frauen erhielten kurz vor der
Geburt eine Kurzinfusion von einer Millionen KIE Aprotinin (Trasylol®), darunter 15
Spontangebérende und 15 Sectiopatientinnen.

Sowohl bei den Spontangebarenden als auch bei den Sectiopatientinnen chne Gabe
von Aprotinin war ein offensichtlicher Abfall der PAl-Konzentrationen nach Geburt zu
beobachten, die Konzentrationen fUr a-2-Antiplasmin und Plasminogen blieben im
gemessenen Zeitraum unverandert.

Nach Gabe von Aprotinin dagegen stieg die PAI-Aktivitat sowohl bei den Spontan-
gebérenden als auch bei den Sectiopatientinnen nach Geburt leicht an und fiel dann
- im Vergleich zu den Patientinnen ohne Verabreichung von Aprotinin - langsamer
und schwécher ab. a-2-Antiplasmin stieg bei den mit Aprotinin behandelten
Patientinnen nach Geburt an und fiel dann wieder bis auf den Ausgangswert ab, die
Plasminogenkonzentrationen blieben im gemessenen Zeitraum weitgehend
unveréndert.

Signifikante Unterschiede zwischen Spontangebarenden und Sectiopatientinnen gab
es fur alle drei Parameter nicht.

Die Ver&nderungen der Faktoren sprechen fir eine erhéhte fibrinolytische Aktivitat
nach Geburt, die als Reakiion auf die gesteigerte Gerinnung zum gleichen Zeitpunkt
zu werten ist. Die Verminderung des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors versteht sich
als reaktiver Verbrauch durch die bei gesteigerter Gerinnung und folgender
Fibrinolyse einsetzende "Anti-Fibrinolyse" durch die entsprechenden Hemmfaktoren.

Die Verénderungen des PAI und des w-2-Antiplasmin unter Aprotinin sind am
ehesten als geringere Beanspruchung des fibrinolytischen Systems zu
interpretieren. Abschlieend I4At sich aus den Beobachtungen ableiten, daf sich
der durch die Plazentalésung ausgeldste Verbrauch von Gerinnungs- und
Fibrinolysefaktoren durch die Gabe von Aprotinin reduzieren |ait, ein gerade bei
intrapartalen Gerinnungsstérungen erwiinschter Effekt.
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6. Tabellen und Abbildungen

Tabelle 1: Schwangerschaftswochen, Anzah der Erst- und Mehrgebérenden in den
Gruppen der Spontangebérenden mit und ohne Aprotinin.

Schwangerschafts- | Erstgebarende | Mehrgebérende
woche
ohne Aprotinin 40+ 1 (8 +6) 9 (35%) 17 (65%)
mit Aprotinin 39+3(6+6) 8 (53%) 7 (47%)

- Tabelle 2: Schwangerschaftswochen, Anzahi der Erst- und Mehrgebérenden in den

Gruppen der Sectiopatientinnen mit und ohne Aprotinin.

Schwangerschafts- | Erstgebérende Mehrgebérende
woche
ohne Aprotinin 38+ 2 (11 +6) 19 (68%) 3 (32%)
mit Aprotinin 38 +2 (12 +6) 8 (53%) 7 (47%)

Die Schwangerschaftswochen sind als Median in Wochen + Tagen angegeben, in
Klammern steht der Range. Bei den Erst- und Mehrgebédrenden steht der
prozentuale Anteil in Klammern.

Tabelle 3; Hamoglobinkonzentration und Hamatokrit bel Spontangeburten mit und
ohne Apratiningabe vor Geburt und 1/2 Stunde nach Plazentaldsung.

vor Geburt 1/2 h nach Plazentaldsung
Hamoglobin Hamatokrit | Hamoglobin |  Hamatokrit

(gidl) (Vol%) (gidl) (Vol%)
ohne Aprotinin 11,95 (5,6) 35,65 (16,8) 11,8 (5,3) 35,75(16,2)
mitAprotmn | 127 (46) | 37 (21 | 134 (&7 | 397(124)

Tabelle 4: Hamoglobinkonzentration und Hématokrit bei Sectiopatientinnen mit und
ohne Aprotiningabe vor Geburt und 1/2 Stunde nach Plazentaldsung.

vor Geburt 1/2 h nach Plazentalésung
Hamoglobin Hamatokrit Hamoglobin Hamatokrit
(g/di) (Vol%) (g/dl) (Vol%)
ohne Aprotinin 11,95 (7,6) 35,7 (23,0) 11,1 (6,9) 33,65 (20,0)
mit Aprotinin 10,9 (4,7) 33,0 (13,0) 10,3 (3,2) 31,2(7,9)

angegeben ist jeweils der Median und in Klammern der Range.



Tabelle 5. EinzelmeRwerte, Median,
Minimum und Maximum vom PAl bei
Spontangebarenden ohne Aprotinin

30

Tabelle 6: EinzelmeRwerte,

Median,

Minimum und Maximum von PAl bei
Spontangebarenden mit Aprotinin.

Nr. PAI1 | PAI2 | PAI3 | PAl 4 Nr. PAl1 | PAI2 | PAI3 | PAI4
1 626 | 694 | 6,03 | 4,81 1 831 | 10,07 | 9,11 | 7,85
2 977 | 9,38 | 876 | 8,29 2 782 | 963 | 892 | 828
3 7,37 | 646 | 6,03 | 665 3 9,64 | 10,32 | 9,00 | 763
4 882 | 7,63 | 7,42 | 641 4 774 | 872 | 823 | 8,02
5 890 | 818 | 818 | 547 5 851 | 876 | 8,08 | 7,51
6 737 | 683 | 537 | 549 6 9,13 | 997 | 9,78 | 8,37
7 7,72 | 7,38 | 717 | 6,71 7 691 | 772 | 7,72 | 6,14
8 766 | 7,74 | 7,19 | 6,72 8 750 | 758 | 7,86 | 6,96
9 882 | 824 | 6,20 | 6,51 9 748 | 793 | 7,52 | 7,20
10 857 | 843 | 7,34 | 6,96 10 553 | 769 | 657 | 655
1 927 | 883 | 925 | 818 11 567 | 772 | 687 | 504
12 806 | 7,32 | 658 | 479 12 683 | 789 | 762 | 724
13 645 | 6,10 | 512 | 499 13 841 (10,08 | 9,14 | 825
14 866 | 840 | 7,75 | 7,49 14 10,01 | 10,29 | 10,32 | 9,75
15 942 | 864 | 797 | 635 15 677 | 975 | 889 | 7,05
16 811 | 7,60 | 612 | 4,87 Median| 7,74 | 8,76 | 8,23 | 7,51
17 841 | 810 | 6,93 | 6,90 Min. 5§53 | 7,58 | 6,57 | 504
18 863 | 7,87 | 688 | 578 Max. | 10,01 | 10,32 | 10,32 | 9,75
19 6,18 | 584 | 507 | 462

20 868 | 865 | 866 | 869

21 7,30 | 715 | 712 | 7,08 {MeRwerte sind angegeben in U/ml)

22 929 | 937 | 894 | 804

23 967 | 933 | 893 | 828

24 1037 | 883 | 800 | 7,11

25 10,60 | 10,50 | 10,35 | 8,72

26 464 | 340 | 395 | 3,75

Median| 8,6 799 | 7,18 6,68
Min. | 464 | 34 3,95 | 3,75
Max. | 10,6 | 10,5 [ 10,35 | 9,72




Tabelle 7: Einzelmeflwerte,
Minimum und Maximum von PAl bei
Sectiopatientinnen ohne Aprotinin.

Median,
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Tabelle 8. Einzelmelwerte,
Minimum und Maximum von PAIl bei
Sectiopatientinnen mit Aprotinin.

Median,

Nr. | PAI1 [ PAI2 | PAI3 | PAI4 Nr. | PAI1 | PAI2 | PAI3 | PAI4
1 760 | 7,45 | 7,05 | 4,97 1 851 | 944 | 873 | 743
2 829 | 772 | 666 | 6,18 2 9,45 | 9,96 | 9,24 | 8,55
3 777 | 7,72 | 655 | 560 3 10,20 | 10,56 { 10,34 | 9,19
4 9,50 | 9,08 | 849 | 7,07 4 536 | 1017 | 9,08 | 7,55
5 9,83 | 10,03 | 9,57 | 817 5 9,69 | 10,34 | 10,01 | 9,18
6 6,90 | 6,85 | 543 | 547 6 799 | 903 | 835 | 7,69
7 10,60 | 10,48 | 10,30 | 9,76 7 803 | 854 | 772 | 7,01
8 839 | 7,84 | 581 | 540 8 772 | 860 | 850 | 143
9 998 | 9,46 | 9,14 | 9,22 9 823 | 838 | 7,74 | 7,75
10 890 | 842 | 825 | 7,58 10 560 | 4,12 | 589 | 500
11 653 | 632 | 598 | 542 11 771 | 833 | 791 | 719
12 886 | 853 | 7,86 | 681 12 728 | 849 | 849 | 7,37
13 884 | 7,46 | 6,75 | 6,13 13 790 | 814 | 7,96 | 7,34
14 898 | 9,16 | 867 | 803 14 991 | 1075|1021 | 4,42
15 726 | 7,32 | 583 | 515 15 934 | 10,35 | 9,96 | 845
16 745 | 655 | 594 | 545 Median | 8,03 | 9,03 | 85 | 743
17 6,93 | 592 | 504 | 3,79 Min. | 536 | 4,12 | 589 | 1,43
18 783 | 789 | 7,07 | 614 Max. | 10,2 | 10,75 | 10,34 | 9,19
19 941 | 9,08 | 810 | 7,08
20 | 975 | 928 | 804 | 664
21 8,85 | 7.47 | 489 | 556 (MeRwerte sind angegeben in U/ml)
22 827 | 762 | 7,16 | 662
23 4,29 3,38 | 3,20
24 727 | 655 | 7,72 | 621
25 820 | 754 | 660 | 593
26 830 | 7,79 | 7,55 | 6,89
27 672 | 507 | 421 | 515
28 9,85 | 644 | 660 | 6,80

Median| 8,30 | 7,72 | 69 | 6,14

Min. | 4,29 | 507 | 3,38 | 3,2

Max. | 10,6 | 10,48 | 10,3 | 9,76




Tabelle 9: EinzelmelRwerte,

Median,

Minimum und Maximum von a-2-Anti-
plasmin bei Spontangebérenden ohne
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Tabelle 10: EinzelmefRlwerte, Median,
Minimum und Maximum von o-2-Anti-
plasmin bei Spontangebdrenden mit

Aprotinin. Apratinin

Nr. A2A1 | A2A2 | A2A3 | A2A4 Nr. A2A1 | A2A2 | A2A3 | AZA4
1 65,70 | 70,49 | 65,87 | 74,39 1 91,19 1148,00|123,60{101,85
2 88,70 | 84,83 | 80,43 | 79,15 2 98,93 |142,251123,40( 113,25
3 105,55| 95,69 | 92,05 | 86,65 3 113,50 151,50 125,55 108,80
4 104,20 103,00| 90,21 | 92,00 4 99,81 |132,40|109,601102,45
5 105,80 100,57 | 92,10 | 94,16 5 98,71 {130,001117,20| 99,16
6 103,25] 97,76 | 91,46 | 87,43 6 73,27 |117,05]113,65| 90,13
7 90,08 { 108,39 97,90 | 91,19 7 85,17 [115,25|111,85¢ 99,16
8 102,82 86,81 | 85,64 | 83,72 8 85,61 |128,80| 132,20 120,60
9 92,55 | 93,05 | 93,91 | 96,78 9 58,82 |137,85{109,40| 94,89
10 100,35| 97,48 |111,75|114,85 10 91,07 | 142,85|115,35] 105,35
11 107,95]103,701 101,25 | 96,33 11 83,86 1139,40| 119,45 99,90
12 109,75 104,60 116,15 103,50 12 73,03 1133,55]107,85| 88,15
13 94,83 | 92,07 | 83,55 | 84,18 13 98,12 |125,95| 106,40 97,70
14 94,50 | 97,79 | 89,37 | 93,13 14 85,14 1134,201119,40 (108,60
15 82,89 | 64,25 | 72,55 | 71,44 15 102,83 (137,30 118,40 102,50
16 70,27 | 58,99 | 56,98 | 54,81 Median | 91,07 [ 134,20} 117,20(101,85
17 104,90 98,57 | 93,58 | 86,06 Min. 58,82 1 115,25| 106,4 | 88,15
18 87,81 | 95,92 | 86,34 | 68,04 Max. | 113,5 | 151,5 | 132,2 | 120,6
19 99,45 | 97,30 | 88,45 | 48,93

20 89,20 | 80,13 | 75,11 | 69,24

21 | 9480 | 9490 | 93,12 | 82,54 (Mefiwerte sind angegeben in % der
22 | 7431|7801 | 7163 | 68,88 Norm)

23 86,54 | 80,15 | 76,45 | 88,65

24 | 99,74 [102,07| 93,11 |100,51

25 92,78 | 94,97 | 96,42 | 96,20

26 62,86 | 79,40 | 67,43 | 84,67

Median | 94,65 | 95,33 | 89,79 | 86,36
Min. | 62,86 | 58,99 | 56,98 | 48,93
Max. |109,75|108,39|116,15}|114,85




Tabelle 11:

EinzelmeRwerte, Median,

Minimum und Maximum von o-2-Anti-

a3

Tabelle 12: Einzelmelwerte, Median,
Minimum und Maximum von a-2-Anti-

plasmin bei Sectiopatientinnen ohne plasmin bei Sectiopatientinnen mit
Aprotinin. Aprotinin,
Nr. | A2A1 | AZA2| ARA3 | A2A4 Nr. {A2A 1| A2A2 [ A2A3 | A2A4
1 72,78 | 76,95 | 67,87 | 63,05 1 54,28 [107,05] 92,30 } 90,06
2 94,25 | 86,98 | 82,52 | 80,41 2 81,63 |136,00]125,95} 100,56
3 79,71 | 87,37 | 84,44 | 77,54 3 80,27 |123,45]1113,75| 91,68
4 8517 | 90,18 | 8548 | 83,24 4 59,77 1152,751108,60] 93,63
5 8554 | 94,75 | 91,25 | 87,35 5 103,37 (136,40 { 118,85 109,65
& 9280 | 9558 | 92,77 | 98,87 8 78,57 1136,201114,25]| 99,31
7 86,00 | 85,92 | 86,64 { 8595 7 109,70]138,10}101,05] 91,16
8 89,18 | 96,10 | 92,40 | 90,30 8 78,54 {120,70(122,60} 13,84
9 91,77 | 89,23 | 77,22 | 85,48 9 95,49 1127,65]103,10) 106,15
10 107,35{103,85| 94,52 | 95,41 10 106,35 88,79 |{125,001114,60
11 7468 | 69,86 | 69,48 | 66,00 11 67,91 [124,85!108,30 94,99
12 86,28 | 8464 | 7795 | 75,76 12 74,66 {160,401 140,15]109,25
13 103,86}109,92| 91,38 | 90,15 13 103,151125,00{ 122,45} 112,05
14 102,97 | 99,00 | 100,38} 97,39 14 93,36 {129,901 119,15| 71,44
15 96,95 1102,95] 99,17 | 95,68 15 81,74 1 110,60 53,60 | 81,00
16 72,36 | 75,70 | 62,25 | 49,30 Median | 81,63 1127,65)114,25] 94,99
17 81,33 | 78,87 | 7871 | 64,28 Min. | 54,28 ( 88,79 | 92,3 | 13,84
18} 84,88 | 79,14 | 84,35 | 90,74 Max. | 109,7 | 160,4 |140,15| 114,6
19 6166 | 4883 | 5216 | 56,15
20 77,84 | 58,12 | 79,46 | 80,24
21 |101,07) 9,76 | 81,72 ) 92,52 (MeRwerte sind angegeben in % der
22 | 8222|8963 8188 ;8962 Norm)
23 81,57 106,70 | 85,33
24 88,72 | 86,41 | 83,52 | 87,27
25 1114,25| 92,41 | 90,26 | 8572
26 83,83 | 75,03 | 79,29 | 81,80
27 76,03 | 68,48 | 58,28 | 51,66
28 8522 1595847768 ! 7615
Median | 85,38 | 86,98 | 83,02 | 85,41
Min. | 61,66 : 48,83 | 52,16 | 49,3
Max. }114,25}109,92! 106,7 | 98,87




Tabelle 13; EinzelmefRwerte, Median,
Minimum und Maximum von Plas-
minogen bei Spontangebarenden ochne

Tabelle 14: EinzelmefRwaerte, Median,
Minimum und Maximum von Plas-
minogen bei Spontangebarenden mit

Aprotinin Aprotinin.
Nr. | PLAS | PLAS | PLAS | PLAS Nr. | PLAS | PLAS | PLAS | PLAS
1 2 3 4 1 2 3 4

1 110,56 | 103,52 | 127,35 108,96 1 119,82 89,05 107,54 | 105,20
2 97,71 | 106,39 93,26 | 95,74 2 117,95)104,89 113,50 | 118,94
3 |108,16] 64,75 | 84,73 | 83,99 3 1139,311104,94 126,06 | 131,68
4 1138,09{135,91/129,79|128,76 4 1127,64{130,51(114,41]122,92
5 1123,41{105,08(124,50 127,47 5 |146,25(132,14|133,14| 130,28
6 |138,23[141,33|114,92(113,02 6 1120,131102,33|108,34| 104,26
7 95,44 | 97,90 | 98,03 [102,82 7 |127,40(110,30( 108,96 | 108,16
8 1140,96|137,12|139,04|131,68 8 1137,771123,71/126,50| 127,60
9 [116,69/107,56106,82 (113,22 9 1134,31)|118,30{ 120,68 | 130,02
10 1151,42| 147,70 139,50 | 147,58 10 1121,60]100,67 [ 115,76 | 118,02
11 [165,00] 166,03 | 166,67 | 172,12 11 1165,78|138,73|135,14| 141,10
12 |151,55| 148,09 | 148,67 | 145,91 12 1138,35)121,94 126,33 | 132,39
13 [156,42| 150,40 (138,99 | 138,16 13 |113,50|109,50} 107,60 110,90
14 172,59 182,57 | 174,68 | 180,31 14 |101,08108,50 125,10 120,55
15 1151,61]143,22| 156,08 | 142,21 15 1123,50|117,60(115,20( 122,10
18 |113,72(112,01|112,13[101,45) 'Median | 127,4 | 110,30 115,76 [ 122,10
17 142,19 137,64 (133,73 135,08 Min. | 101,08 89,05 | 107,54 | 104,26
18 1102,13)114,25/ 102,26 | 84,78 Max. |165,78(138,73|135,14| 141,1
19 | 88,20 | 93,91 | 90,10 | 87,30

20 (119,44]120,98|110,40 109,29

21 1140,60|150,40|142,20| 131,72 (MeRwerte sind angegeben in % der
22 |113,40(117,20{106,69| 95,21 Norm)

23 [111,741119,98| 116,40 | 123,40

24 1124,04|121,00( 114,47 | 114,59

25 [146,70|152,20| 152,94 | 138,43

26 1157,45(129,59/117,93| 119,55

Median | 131,07 [ 125,30 [ 121,22 121,48

Min. | 88,2 | 64,75 | 84,73 | 83,99

Max. [172,59 (182,57 | 174,68 180,31




Tabelle 15: EinzelmeRwerts, Median,
Minimum und Maximum von Plas-
minogen bei Sectiopatientinnen ohne
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Tabelle 16: EinzelmefRwerte, Median,
Minimum und Maximum von Plas-
minogen bei Sectiopatientinnen nach

Aprotinin Aprotinin
Nr. | PLAS | PLAS | PLAS | PLAS Nr. | PLAS | PLAS | PLAS | PLAS
1 2 3 4 1 2 3 4

1 108,90]109,94| 101,38 | 87,83 1 53,37 | 101,28 100,54 [ 115,69
2 140,96 | 121,88] 106,41} 117,84 2 155,51)131,40§120,81| 139,70
3 93,49 (104,34 96,87 | 96,41 3 97,99 | 92,99 | 90,03 | 91,69
4 1152,14|127,65|124,79 126,74 4 89,90 | 81,97 | 9573 [ 105,33
5 146,36 | 143,48 (130,92 123,53 5 136,70 | 130,07} 43,58 | 126,60
6 97,251 9560 | 84,96 | 98,62 6 131,621121,69|118,07 | 126,30
7 117,371117,44 128,21 116,68 7 150,27 [ 105,51 105,89 ( 110,46
8 133,09 167,52 1139,26 | 143,21 8 145,33 (104,27 | 92,53 | 29,38
9 126,861111,96)105,321108,78 9 122,15(101,53 101,20 | 121,03
10 94,06 | 91,90 | 92,83 | 89,32 10 {127,50| 46,44 | 97,29 | 98,90
11 119,97 (118,09 [ 124,54 | 125,26 11 123,63{115,05|123,22 (122,76
12 }114,691109,15} 103,43 | 103,29 12 [124,73|108,98} 112,96 119,60
13 | 143,88|146,85(121,221136,73 13 |160,71105,06]110,74 | 108,37
14 1169,561179,16| 176,40 173,25 14 1152,45120,05|109,68 69,74
15 129,17 136,111115,90 114,36 15 82,11 | 78,70 | 81,75 | 89,24
16 |127,66] 114,69 86,67 | 105,84} [ Median| 127,5 [105,06] 101,2 | 110,46
17 (157,88 146,85(121,22(136,73 Min. | 83,37 | 46,44 | 43,58 | 29,38
18 | 98,83 |100,29| 89,28 | 84,83 Max. 160,71/ 131,4 |123,22| 139,7
19 }104,241101,23] 94,41 | 89,58

20 [124,18{123,20(120,55( 129,62

21 134,87 127,05/ 115,53 124,66 (MeRwerte sind angegeben in % der
22 |125,76)124,781122,15| 117,61 Norm)

23 116,90 108,26 116,44

24 98,23 1102,90 104,97 | 112,90

25 1122,32) 112,471 109,04 [ 109,68

26 | 11559(119,17 | 112,65 121,39

27 |110,25)103,35| 97,81 | 101,78

28 75,60 | 61,48 | 69,96 | 77,11

Median { 121,15 117,44 108,65 | 115,4

Min. | 756 | 61,48 | 69,96 | 77,11

Max. 1169,55[179,16| 176,4 |173,25




36

Tabelle 17: Median, Minimum und Maximum der Differenzen der Melwerte (AT) fur
den Plasminogen-Aktivator-Inhibitor, a-2-Antiplasmin und Plasminogen:

l spontan ohne | spontan mit | sectio ohne ] sectio mit

Plasminogen-Aktivator-Inhibitor:

Anzahl 26 15 28 15
Median (U/ml) -1,08 0,73 -1,165 0,29
Minimum (U/ml) -2,62 -0,64 -4,16 -0,49
Maximum (U/ml) -0,06 212 0,45 3,73
a-2-Antiplasmin:

Median (%) -7,485 26,68 -4,725 33,48
Minimum (%) -17,18 8,28 -23,99 -8,65
Maximum (%) 11,40 50,58 2513 65,49

Plasminogen:

Median (%) -2,40 -12,02 -8,085 -20,95
Minimum (%) -39,52 -30,64 -40,99 -93,12
Maximum (%) 16,79 24,02 10,84 4717

Erlauterung: Zur Berechnung wurden die Meflwerte der Zeitpunkte T3 (1/2 h nach
Plazentalésung) von denen der Zeitpunkte T1 (vor Geburt) subtrahiert (AT = T3 -
T1). Von den Differenzen wurde jeweils Median, Minimum und Maximum bestimmt.
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6.2.Abbildungen

Abbildung 4: Einzelmessungen und Median der PAIl-Messungen vor und nach
Geburt bei Spontangebarenden ohne Aprotinin:
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Abbildung 5: Einzelmessungen und Median der PAl-Messungen vor und nach
Geburt bei Spontangebarenden mit Aprotinin:
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Abbildung 6: Einzelmessungen und Median der PAI-Messungen vor und nach
Geburt bei Sectiopatientinnen ohne Aprotinin:
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Abbildung 7: Einzelmessungen und Median der PAl-Messungen vor und nach
Geburt bei Sectiopatientinnen mit Aprotinin:
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Abbildung 8: Einzelmessungen und Median der a-2-Antiplasmin-Werte vor und nach
Geburt bei Spontangebérenden ohne Aprotinin:
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Abbildung 9: Einzelmessungen und Median der «-2-Antiplasmin-Werte vor und nach
Geburt bei Spontangebarenden mit Aprotinin:
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Abbildung 10: Einzelmessungen und Median der a-2-Antiplasmin-Werte fiir Sectio-
patientinnen ohne Aprotinin:
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Abbildung 11: Einzelmessungen und Median der a-2-Antiplasmin-Werte bei Sectio-
patientinnen mit Aprotinin:
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Abbildung 12: Einzelmessungen und Median des Plasminogens fur Spontan-
gebarende ohne Aprotinin:
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Abbildung 13: Einzelmessungen und Median des Plasminogens fir Spontan-
gebérende mit Aprotinin:
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Abbildung 14: Einzelmessungen und Median des Plasminogens fir Sectio-
patientinnen ohne Aprotinin:

165,00

145,00 §

125,00

o, 105,00

85,00

65,00

45,00

25,00 1 + + +
vor nach 1/2 h nach 2 h nach Geburt
Zeitpunkt

—%— Einzelmessungen — 0~  Median

Abbildung 15: Einzelmessungen und Median des Plasminogens fir Sectio-
patientinnen mit Aprotinin:
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Abbildung 18: Mediane der PAl-Werte bei Spontangebdrenden mit und ohne
Aprotinin.
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Abbildung 17: Mediane der PAl-Werte bei Sectiopatientinnen mit und ohne
Aprotinin.
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Abbildung 18: Mediane der «-2-Antiplasmin-Werte bei Spontangebarenden mit und
ohne Aprotinin.
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Abbildung 19: Mediane der a-2-Antiplasmin-Werte bei Sectiopatientinnen mit und
ohne Aprotinin.
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Abbildung 20: Mediane der Plasminogen-Werte bei Spontangebérenden mit und
ohne Aprotinin.
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Abbildung 21: Mediane der Plasminogen-Werte bei Sectiopatientinnen mit und ohne
Aprotinin.

140

120 1

100 1
%
80 1

6O |

40 4

vor nach 1/2 h nach 2 hnach
Zeitpunkt

B ohne Aprotinin [} mit Apratinin




46

6.3. Literatur

Alessi M. C., Gaussem P., Juhan-Vague J., Aiach M., Musitelli J. J., Lenz P., Keuper
H.: The determination of functional plasminogen activator inhibitor (PAl) based on
the inhibition of urokinase; PAl normal range and circadian variations in healthy
donors; comparisions with other methods. Fibrinolysis, in press, 1988

Ambrus J. L., Schimert G., Lajos T. Z, Ambrus C. M., Mink |. B., Lassmann H. B,,
Moore R. H., Melzer J.: Effect of antifibrinolytic agents and estrogens on blood loss
and blood coagulation factors during open heart surgery. J Med Exp Clin 2, 65-81,
1971

Amris C. J.: Inhibition of fibrinolytic and thromboplastic activity by Trasylol. Scand J
Haemat 3, 19-32, 1966

Astedt B., Hagerstrand 1., Lecander [.: Cellular localisation in placenta of placenta
type plasminogen activator inhibitor. Thromb Haemostas 56, 63-65, 1986

Beller F. K, Wagner H., Graubner F.. Die Kklinische Bedeutung der
Verlustkoagulopathie in  Abgrenzung zur Verbrauchskoagulopathie. Geb
Frauenheilkd 38, 140-144, 1976

Beller F. K., Ebert C.: Physiology of the coagulation system in pregnancy. Europ J
Obstet Gynecol Reprod 13, 177-189, 1982

Bonnar J., McNicol G. P., Douglas A. 8.: Coagulation and fibrinolytic mechanisms
during and after normal childbirth. Brit Med J 2, 200-203, 1970

Bonnar J., McNicol G. P., Douglas A. S.: Fibrinolytic enzyme system and pregnancy.
Brit Med J 3, 387-389, 1969

Bonnar J., Daly L., Sheppard B.: Changes in fibrinolytic system during pregnancy.
Thromb Haemostas 16 (3), 221-229 1990

Booth N. A, MacGregor 1. R, Hunter N. R., Bennett B.: Plasminogen acticator
inhibitor from human endothelial cells. Europ J Biochem 165, 595-600, 1987

Brakman P.; The fibrinolytic system in human blood during pregnancy. Am J Obstet
Gynecol 94, 14-20, 1966



47

Brakman P., Astrup T.: Selective inhibition in human pregnancy blood of urokinase
induced fibrinolysis. Scand. J Clin Lab Invest 15, 603, 1963

Chmielewska J., Ranby M., Wiman B.: Evidence for a rapid inhibitor to tissue
plasminogen activator in plasma. Thromb Res 31, 427-436, 1983

Dahlmann T., Hellgren M., Blomback M.. Changes in blood coagulation and
fibrinolysis in the normal puerperium. Gynecol obstet invest 20, 37-44, 1985

D'Angelo A., Kiuft C., Verheijen J. H, Rijken D. C., Mozzi E., Mannucci P. M.
Fibrinolytic shutdown after surgery: impairment of the balance between tissui-type
plasminogen activator and its specific inhibitor. Eur J Clin Invest 15, 308-312, 1958

De Jong E., Knot E. A. R,, Picket D, Iburg A. H. C., Rijken D. C., Veenhof K H. N,
Dooijewaard G., Ten Cate J. W.. increased plasminogen activator inhibition levels in
malignancy. Thromb Haemostas 57, 140-143, 1987

Diffang C. H., Saldeen T.: Effect of Trasylol on fibrin deposition and elimination in
the lungs of rats with intravascular coagulation induced by thrombin or
thromboplastin, Thromb Res 5, 263-275, 1974

Erickson L. A., Ginsberg M. H., Loskutoff D. J.: Detection and partial characterisation
of an inhibitor of plasminogen activator in human platelets. J Clin Invest 74, 1465,
1984

Estellés A., Gilabert J., Espana F., Aznar J., Gémez-Lechén M.J.: Fibrinolysis in pre-
eclampsia. Fibrinolysis 1, 209-214, 1987

Fletcher A. P., Alkjaersig N. K., Burstein R.: The influence of pregnancy upon blood
coagulation and plasma fibrinolytic enzyme function. Am J Obstet Gyneco! 134, 734-
751, 1979

Gerbasi F. R., Boltoms S., Farag A., Mammen E. F.: Changes in hemostasis activity
during delivery and the immediate postpartum period. Am J Obstet Gynecol 165 (5),
1168-1163, 1990

Graeff H., Hafter R., v. Hugo R.: Akute Blutgerinnungsstérungen in der Geburtshilfe.
Med Welt 29 (6), 212-218, 1978



48

Habermann E., Amndts D., Just M., Réker K. O., Térok P.: Das Verhalten des Trasylol
im Organsismus als Modell for die Pharmakokinetik basischer Polypeptide. Med
Welt 24, 1163-1167, 1973

Halberstadt E., Michel R. R., Stein W.: Der Nachweis von Gewebethromboplastin im
miitterlichen Blut. Fortschr Geb Gynak 39 145-152, 1969

Hamsten A., Wiman B., De Faire U., Blomback M.: Increased levels of rapid inhibitor
of tissue plasminogen activator in young survivors of myocardial infarction. N Engl J
Med 3183, 1557-1563, 1985

Harke H., Hutképer A., Rahman S.: Der Einflul von Aprotinin auf die intra- und
postoperative Histaminfreisetzung und H&mostase. Anaesthesist 37 (8), 489-497,
1988

Hellgren M., Blombéack M.; Studies in blood coagulation and fibrinolysis in pregnancy
during delivery and in the puerperium. Gynecol Obstet Invest 12, 141, 1981

Heyes H., Miller E.: Die erworbene Koagulopathie bei intrauterinem Fruchttod. Geb
Frauenheilkde 37, 595-599, 1977

Imrie C. W., Benjamin 8., Ferguson J. C., McKay A. J., Mackenzie 1., O'Neill J.,
Blumgart L, H.: A single-centre-double-blind trial of Trasylol therapy in primary acute
pancreatitis. Brit J Surg 65, 337-341, 1978

Jochum M., Dittmer H., Fritz H.. Der Effekt des Proteinaseninhibitors Aprotinin auf
die Freisetzung granulozytdrer Proteinasen und Plasmaproteinverdnderungen im
traumatisch-hdmorrhagischen Schock. Lab Med 11 (6), 235-243, 1987

Juhan-Vague 1., Moerman B., De Cock F., Aillaud M. F., Collen D.: Plasma levels of
a specific inhibitor of tissue-type plasminogen activatar (and urokinase ) in normal
and pathological conditions. Thromb Res 33, 523-530, 1984

Kassell B.:Bovine trypsin-kallikrein inhibitor (Kunitz inhibitor, basic pancreatic trypsin
inhibitor, polyvalent inhibitor from bovine organs). Meth Enzym 19, 844-852, 1970

Kawano T., Morimoto K., Uemura Y.: Urokinase inhibitor in human placenta .Nature
217, 253- 254, 1968



49

Kopitar M., Rozman B., Babnik J.. Turk V., Mullins D. E, Wun T. C.: Human
leukocyte urokinase inhibitor - purification, characterization and comparative studies
against different plasminogen activators. Thromb Haemost 54, 750-754, 1985

Kraut H., Frey E. K, Werle E.: Uber die Inaktivierung des Kallikreins. Hoppe-
Seyler's Z Physiol Chemie 182, 1-21, 1930

Kruithof E. K. O., Chien T-T., Gudinchet A., Hauert J., Nicoloso G., Genton C., Welti
H., Bachmann F.: Fibrinolysis in pregnancy: a study of plasminogen activator
inhibitors. Blood 69 (2), 460-466, 1987

Kruithof E. K. O., Tran-Thang C., Ransijn A., Bachmann F.: Demonstration of a fast-
acting inhibitor of plasminogen activators in human plasma. Blood 64, 907-913, 1984

Kunitz M., Northrop J.H.: Isolation from beef pancreas of chrystalline trypsinogen,
trypsin, trypsin inhibitor and an inhibitor trypsin compound. J gen Physiol 19, 991-
1007, 1936

Lecander |., Astedt B.: Isolation of a new specific plasminogen activator inhibitor
from pregnancy plasma. Br J Haematol 62, 221-226, 1986

Ludwig H.: Diagnose und Therapie des akuten haemorrhagischen Syndroms bei
vorzeitiger Plazentalésung. Fortschr Med 82, 858-860, 1964

Ludwig H.: Die Hamostase in der Schwangerschaft und ihre Stérungen. In: Koller F.,
Duckert F. (Hrsg.), Trombose und Embolie S. 488-505 Schattauer-Verlag Stuttgart,
1983

Ludwig K: Verbrauchskoagulopathie. Arch Gynaekol 232, 669-682, 1981

Mackinnon S., Walker |. D., Davidson J. F., Walker J. J.: Plasma fibrinolysis during
and after normal childbirth. Br J Haematol 65, 339-342, 1987

van Mourik J. A., Lawrence D. A, Loskutoff D. J.: Purification of an inhibitor of
plasminogen activator (antiactivator) synthesized by endothelial cells, J Biol Chem
259, 14914-14921, 1984



50

Oliver R. D., Patterson B. B., Puls, J. L.: Thrombin clottable determination of plasma
fibrinogen in pregnancy. Obstet Gynecol 47, 299-303, 1976

Paramo J. A., Colucci M., Colen D.: Plasminogen activator inhibitor in the blood of
patients with coronary artery disease. Br Med J 291, 573-574, 1985

Pfeifer G. W.: Proteinasenblockade bei abgestorbener Schwangerschaft. Dtsch Med
Wochenschr 11, 479-485, 1968

Rapp A.: Veranderungen der Gerinnung wahrend der Geburt mit und ohne Gabe von
Aprotinin. Inaugural-Dissertation, Frankfurt/Main 1993

Runnebaum 1. B., Maurer S. M., Daly L., Bonnar J.: Inhibitors and activators of
fibrinolysis during and after childbirth in maternal and cord blood. J Perinat Med 17,
113-119, 1989

Sher G.: Pathogenesis and management of uterine inertia complicating abruptio
placentae with consumption coagulopathy. Am J Obstet Gyneco! 129, 164-170, 1977

Sher G., Statland B. E.: Abruptio placentas with coagulopathy: a rational basis for
management. Clin Obstet Gynecol 28 (1) 15-23, 1985

Sprengers E. D., Akkermann J. W. N., Jansen B. G.: Blood platelet plasminogen
activator inhibitor: Two different pools of endothelial cell type plasminogen activator
inhibitor in human blood. Thromb Haemost 55, 325-334, 1986

Stirling Y., Woolf L., North W. R. S., Seghatchian M. J., Meade T. W.: Haemostasis
in normal pregnancy. Thromb Haemostas 52 (2), 176-182, 1984

Streichele D. F., Herschlein H. J.: Zur antifibrinolytischen Wirkung des Trypsin-
Kallikrein-Inhibitors. Med Welt 3, 141-148, 1961

Steichele D. F., Herschlein H. J.; Die Bedeutung der Proteclyse bei geburtshilflichen
Defibrinierungsblutungen und die Therapie mit Trasylol. Arch Gynaek 199, 475-495,
1964

Trapnell J. E., Rigby C. C., Talbot C. H., Duncan E. H. L.: A controlled trial of
Trasylol in the treatment of acute pancreatitis. Brit J Surg 61, 177-182, 1974



51

Tribestein G.: Blutgerinnung und Fibrinolyse. In: Kriick, F.(Hrsg.), Pathophysiologie,
621-638, Urban & Schwarzenberg Verlag, Mtnchen, 1988

Verstraete M.: Clinical application of inhibitors of fibrinolysis. Drugs 29, 236-261,
1985

Wersch van J. W. J., Ubachs J. M. H.: Blood coagulation and fibrinolysis during
normal pregnancy. Eur 4 Clin Chem Clin Biochem 29 (1), 45-50, 1991

Wiman B.. On the reaction of plasmin or plasmin-streptokinase complex with
aprotinin or alpha-2-antiplasmin. Thromb Res 17, 143-1 52,1980

Wright J. G., Cooper P, Astedt B., Lecander 1., Wilde J. T., Preston F. E., Greaves
M.: Fibrinolysis during normal human pregnancy: complex inter-relationships
between plasma levels of tissue plasminogen activator and inhibitors and the
euglobulin clot lysis time. Br J Haematol. 69 (2), 253-258, 1988



52

7. Anhang

7.1.Danksagung

Ich danke Herrn Professor Dr. med. E. Halberstadt fiir die freundliche Uberlassung
des Themas der Arbeit, sowie die freundliche Unterstitzung und gute Zusammen-
arbeit gerade wahrend der Praxisphase der Studie

Ebenso danke ich Frau Dr. med C. Vogt-Hell fur die fachkompetente Betreung und
hilfreichen Tips bei Erstellung der Doktorarbeit, Herrn Prof Dr. med Hellenbrecht far
die Hilfe bei der statistischen Auswertung.

Ferner mochte ich Frau Rehfeld erwshnen, die uns mit viel Geduld in die Labor-
medizin eingearbeitet hat.

Nicht zuletzt gilt der Dank meinen Eltern, die mich nicht nur finanziell, sondern
gerade durch ihre Zuversicht und ihren Optimismus unterstitzt haben.

Meine damalige Freundin und jetzige Frau Simone ist wohl diejenige Person
gewesen, die am unmittelbarsten durch mein Engagement und Arbeitseinsatz
wéhrend der Studie betroffen war. Ich bewundere ihre Geduld und das Verstandnis,
das sie mir zu jener Zeit entgegenbrachte und immer wieder entgegenbringt.



&3

7.1.Ehrenwdrtliche Erklarung

Ich erklare ehrenwértlich, dafl ich die dem Fachbereich Humanmedizin der Johann
Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt am Main zur Promotionsprifung eingereichte
Arbeit mit dem Titel

Veranderungen der Fibrinolyse wahrend der Geburt
mit und ohne Gabe von Aprotinin

im Zentrum der Frauenheilkunde und Geburishilfe der Johann Wolfgang Goethe-
Universitét unter Leitung von Herrn Prof. Dr. med, E. Halberstadt mit Anleitung und
Unterstutzung von Frau Dr. C, Vogt Hell ohne sonstige Hilfe selbst durchgefihrt und
bei der Abfassung der Arbeit keine anderen als die in der Dissertation angefUhrten
Hilfsmittel benutzt habe.

Ich habe bisher an keiner in- oder ausléndischen Medizinischen Fakultat ein Gesuch
um Zulassung zur Promotion eingereicht noch die vorliegende Arbeit als Dissertation
vorgelegt.

Kelkheim/Ts., den 1. Juni 1993

Ml (ftuh





