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Gerinnungsdiagnostik bei der
postpartalen Hamorrhagie

Die postpartale Hamorrhagie (PPH), gemass WHO definiert als Blutverlust von

mindestens 500 ml innerhalb von 24 Stunden nach der Entbindung, ist eine der

Hauptursachen flir schwere miutterliche Morbiditat und Mortalitat sowohl in

ressourcenschwachen Landern als auch in industrialisierten Landern.

ie PPH verursacht weltweit etwa 30 %

der mitterlichen Todesfille mit stei-
gender Inzidenz.3 Neben der Mortalitat ist
auch eine Zunahme der schweren Morbi-
ditat infolge einer PPH weltweit zu beob-
achten, welche mit schweren Komplikati-
onen fiir die Patientin verbunden sein
kann (etwa Aufenthalt auf der Intensiv-
station mit assoziierten Problemen, Hys-
terektomie, Notwendigkeit von Bluttrans-
fusionen etc.).4™® Allgemein wird die zu-
grunde liegende Problematik unter den
«4T» zusammengefasst: Tonus (Uterus-
atonie), Tissue (Plazentationsstorungen,
Plazentarest, Plazentaretention), Trauma
(Verletzungen von Uterus, Zervix, Vagi-
na) und Thrombin (vorbestehende Gerin-
nungsstoérungen). Dabei ist zu betonen,
dass der letzte Punkt, also vorbestehende
Gerinnungsstorungen («Thrombin»), nur
sehr selten primér urséchlich fiir eine PPH
ist. In einer grossen norwegischen Fall-
Kontroll-Studie mit >43 000 Frauen war
eine vorbestehende Gerin-
nungsproblematik nur zu
0,8% tatsdchlich urséchlich
fir eine schwere PPH, defi-
niert als Blutverlust >1500 ml
oder Notwendigkeit einer Blut-
transfusion aufgrund des Blut-
verlustes.” Allerdings wird je-
de PPH, gleich welcher Ursa-
che, frither oder spater unwei-
gerlich in eine erworbene Ge-
rinnungsstérung ~ miinden.?
Oder um es anders zu formu-
lieren: Das Fehlen einer vorbe-

stehenden Koagulopathie
schliesst das Entstehen einer
erworbenen  Koagulopathie

nicht aus. Dazu kommt, dass
die Antizipation einer schwe-
ren PPH trotz aller An-
strengungen weiterhin sehr
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schlecht gelingt. Tatsdchlich prédsentiert
sich ein grosser Teil der Frauen, welche
eine schwere PPH erleiden, ohne prianatal
identifizierbare Risikofaktoren; umge-
kehrt werden 3 % der Frauen, welche oh-
ne pranatal bekannte Risikofaktoren in
die Geburt gehen, einen postpartalen
Blutverlust von mehr als 1000ml erlei-
den.?? Entsprechend diesen Beobachtun-
gen waren in einer Studie am Universi-
tatsspital Ziirich unter Frauen im soge-
nannten Niedrigrisikokollektiv (geplante
vaginale Geburt, Einlings-Schwanger-
schaft, keine vorbestehende Gerinnungs-
storung) samtliche ursidchliche Griinde
fiir das Eintreten einer schweren PPH erst

nach der Geburt identifizierbar.!® Die
oben genannten Sachverhalte erkldren,
warum jede Einrichtung, welche Frauen
unter der Geburt betreut, bereit sein
muss, zu jedem Zeitpunkt eine Diagnostik
und ggf. Therapie von Gerinnungsstérun-
gen anzubieten.

1,2

Allgemeine Verdanderungen im
Gerinnungssystem wahrend der
Schwangerschaft

In jeder Schwangerschaft kommt es phy-
siologischerweise zu Verdnderungen im
Gerinnungssystem, welche in einen pro-
koagulatorischen Status miinden.!! So
kommt es zu einem Anstieg von prokoagu-
latorischen Faktoren wie Von-Wille-
brand-Faktor, Fibrinogen, Faktoren VII,
VIII und IX bei gleichzeitiger Reduktion
antikoagulatorischer Faktoren, v.a. Protein
S.12 Entsprechend haben Schwangere ein
etwa fiinffach erhohtes Risiko, eine venose
Thromboembolie zu erleiden.'® Im Detail
ist bekannt, dass Fibrinogen im dritten Tri-
mester deutlich ansteigt (von ca. 4,1 auf ca.
5,1g/1),'* sodass die meisten Schwangeren
mit einem deutlich erhohten Fibrino-
gen-Spiegel in die Geburt gehen. Demge-
geniiber kommt es im dritten Trimester zu
einem Abfall der Thrombozytenzahl (ca.
von 266G/1 auf 243G/1) und
des Faktors XIII (ca. von 117 %
auf 91%).14 Zwar nicht fiir die
unmittelbare Gerinnungsdiag-
nostik wahrend der postparta-
len Hamorrhagie von Bedeu-
tung, jedoch aus pathophysiolo-
gischen Gesichtspunkten inter-
essant ist die Tendenz zur ge-
steigerten Fibrinolyse nach der
Losung der Plazenta: Plasmino-
gen-Aktivator-Inhibitoren, wel-
che in der Plazenta gebildet
werden und die Fibrinolyse
hemmen, fallen dann ab und
unterstiitzen somit eine gestei-
gerte Auflésung von Gerinn-
seln.’ In Kombination mit im
Uterus reichlich vorhandenem
«tissue-type plasminogen-acti-
vator»2 kann dies, wenn im
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klinischen Alltag auch selten, zu einer Hy-
perfibrinolyse fiihren, welche insbesondere
im Falle einer PPH aus geburtshilflichen
Griinden relevant und gefahrlich werden
kann. Die postpartal gesteigerte fibrinoly-
tische Aktivitdt kann auch den Nutzen des
Einsatzes von Antifibrinolytika wie Tran-
examsaure bei der PPH erkliren.®

Verdanderungen der plasmatischen
Gerinnungsfaktoren und Diagnostik
der APC-Resistenz

Wie bereits erwdhnt kommt es physio-
logisch zu einem signifikanten Anstieg von
plasmatischen Gerinnungsfaktoren. Hier
ist neben dem Anstieg von Fibrinogen vor
allem auch der Anstieg von Gerinnungs-
faktor VIII und dem Von-Willebrand-Faktor
(vWF) zu nennen; bei den Letzteren ist ein
Anstieg im 3. Trimenon auf das Doppelte
des Ausgangswertes zu beobachten.!” Par-
allel kommt es zu einem deutlichen Absin-
ken von Protein S, welches als Kofaktor
von aktiviertem Protein C (APC) die Spal-
tung der aktivierten Gerinnungsfaktoren
Va und VIIIa unterstiitzt. Diese Protein-S-
Reduktion kann Ausmasse annehmen, wel-
che bei Nicht-Schwangeren sonst nur bei
hereditdrem Protein-S-Mangel zu beobach-
ten sind'® und unter anderem die peripar-
tal erworbene «APC-Resistenz» bei bis zu
45% der Schwangeren mit erklaren kon-
nen.!” Entsprechend zuriickhaltend sollte
die Diagnostik einer angeborenen funkti-
onellen APC-Resistenz in der Schwanger-
schaft und insbesondere peripartal durch-
gefiihrt werden. Um Fehlinterpretationen
zu vermeiden, sollten funktionelle Gerin-
nungstests generell erst drei Monate nach
der Entbindung, oder noch besser, falls
keine dringende klinische Indikation be-
steht, {iberhaupt erst nach Ende der Still-
periode durchgefiihrt werden. Alternativ
kann die angeborene APC-Resistenz peri-
partal, falls zwingend, via Analyse des
Faktor-V-Gens (Faktor-V-Leiden-Mutation)
detektiert werden.

Gerinnungsaktivierung in der
Schwangerschaft

In der Schwangerschaft kommt es unter
anderem zu einem physiologisch proin-
flammatorischen Zustand,2° welcher u. a.
auch in Kombination mit méglichen endo-
thelialen Schiaden, insbesondere zum Zeit-
punkt der Entbindung, zu einem Zustand
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erhohter Thrombingenerierung fiihrt. Dies
dussert sich zum einen in einem Anstieg
der Aktivierungsmarker der Gerinnung
wie Prothrombinfragment 1+221 sowie
Thrombin-Antithrombin-Komplex,
anderen aber auch in erhéhten D-Dimer-

zum

Konzentrationen.?? Entsprechend zuriick-
haltend sollte die Bestimmung von D-Di-
meren ohne korrelierende klinische Sym-
ptome in der Schwangerschaft zum Aus-
schluss eines thromboembolischen Ereig-
nisses erfolgen. In einer kleinen Longitu-
dinalstudie hatte beispielsweise keine der
Schwangeren (n=23) im 3. Trimester eine
D-Dimer-Konzentration <0,50mg/1.23 Ein
moglicher Nutzen der D-Dimer-Diagnostik
konnte jedoch in der Rolle als Verlaufspa-
rameter zur Prognoseabschatzung bei aku-
ten Ereignissen wie einer disseminierten
intravasalen Koagulopathie liegen.

Bedeutung globaler
Gerinnungstests

Haufig werden im prépartalen Setting,
etwa bei Eintritt der Patientin zur Geburt
oder vor geplanter Sectio caesarea, globa-
le Gerinnungstests wie die aktivierte par-
tielle Thromboplastinzeit (aPTT) und die
Thromboplastinzeit (Quick/INR) durchge-
fiihrt. Diese beurteilen jedoch nur die plas-
matischen Faktoren der Blutgerinnung bis
zur Bildung des nicht quervernetzten Fi-
brins und nicht die Komponenten der pri-
maren Hamostase (VWF, Endothelfunk-
tion), der zelluldren Gerinnung (Thrombo-
zyten) und der Fibrin-Quervernetzung
(Faktor XIII). Da bei den eintretenden Pa-
tientinnen hiufig in Kombination mit aPTT
oder Quick ein Blutbild bestimmt wird,
konnen immerhin die Thrombozytenan-
zahl und somit ein quantitativer Thrombo-
zytendefekt erkannt werden. Die, unab-
héngig von der klinischen Situation, epide-
miologisch haufigste Ursache fiir eine ha-
morrhagische Diathese,?42> ein Von-Wille-
brand-Jiirgens-Syndrom, kann mit diesen
Tests allerdings nicht erkannt werden.

Von-Willebrand-Jiirgens-Syndrom

Das Von-Willebrand-Jiirgens-Syndrom
ist die hiufigste angeborene Blutungsnei-
gung mit einer Privalenz von ca. 1%.%°
Der vVWF hat die Aufgabe, nach entspre-
chender Verletzung des Endothels Throm-
bozyten an das subendotheliale Gewebe zu
binden sowie den zirkulierenden Faktor

VIII vor Abbau zu schiitzen, und ist somit
ein wichtiger Teil der lokalen Gerinnselbil-
dung. Das Von-Willebrand-Jiirgens-
Syndrom wird in drei Typen eingeteilt,
wobei bei Typ 1 ein quantitativer Mangel
ursédchlich ist und diese Patienten hiufig
oligosymptomatisch sind (schleichender
Ubergang von unauffilliger Klinik zu Me-
nometrorrhagien, Epistaxis etc.). Aufgrund
des bereits beschriebenen Anstiegs von
vWF und Faktor VIII im 3. Trimester liegen
die Konzentrationen bei den Gebarenden
mit Von-Willebrand-Jiirgens-Syndrom Typ 1
tiblicherweise im Normbereich; das Von-
Willebrand-Syndrom Typ 1 fiihrt zur Ge-
burt somit nicht per se zu einer vermehrten
Blutung.?” Jedoch ist auch hier davon aus-
zugehen, dass Patientinnen mit geburts-
hilflich bedingter PPH, welche auch an
einem Von-Willebrand-Jiirgens-Syndrom
Typ 1 erkrankt sind, einem erhohten Risiko
fiir noch stérkeren Blutverlust ausgesetzt
sind. Die (viel selteneren) Von-Willebrand-
Jiirgens-Syndrome Typ 2 (qualitative Méan-
gel) und 3 (schwere quantitative Méangel)
sind mit Mangeln von vWF und teils Faktor
VIII unterschiedlichen Ausmasses assozi-
iert und mit entsprechend deutlich erh6h-
tem Risiko fiir schwere postpartale Blutun-
gen. Bei Frauen mit entsprechenden Ver-
dachtsmomenten ist zu jedem Zeitpunkt
eine Abklarung indiziert, da bei besta-
tigtem Von-Willebrand-Jiirgens-Syndrom
Typ 2 oder 3 eine addquate medikamento-
se Therapie peripartal indiziert ist (Be-
stimmung von Von-Willebrand-Faktor:
Ristocetin-Kofaktor, vVWF-AKktivitét, Faktor
VIID). Frauen mit Von-Willebrand-Jiirgens-
Syndrom Typ 2 und 3 haben ein Risiko fiir
eine PPH von etwa 40%.2% Entsprechend
den angefiihrten Fakten ist das Von-
Willebrand-Jiirgens-Syndrom die haufigs-
te Diagnose bei Frauen nach Gerinnungs-
abklarung wegen schwerer PPH. In einer
Kohorte von 124 Frauen mit schwerer PPH,
definiert als Notwendigkeit einer intensiv-
medizinischen Therapie oder Gabe von
mehr als 10 Erythrozytenkonzentraten,
wurde bei knapp der Hélfte der Frauen die
Diagnose eines Von-Willebrand-Jiirgens-
Syndroms gestellt.%*

Empfohlene Gerinnungsdiagnostik
im Gebérsaal wahrend einer PPH

Klassischerweise wird die Voraussage-
kraft biologischer Marker in Abhéngigkeit

von Grenzwerten, Entscheidungsgrenzen
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oder «cut-offs» untersucht. Dies ist auch
das klassische Vorgehen bei der PPH, aller-
dings ergibt sich hier das Problem, dass
verschiedene Auspriagungen der PPH be-
stehen, sodass nicht einfach angenommen
werden kann, dass der Voraussagewert
eines Parameters bei einer «einfachen»
PPH (>500ml/24h postpartal) derselbe ist
wie bei einer «schweren» PPH (z.B.
>1000ml/24 h postpartal; oder notwendi-
ge Interventionen aufgrund des Blutverlus-
tes). Exemplarisch l4sst sich dies am Bei-
spiel der Studien von Charbit?>® und Kauf-
ner?® darstellen: Wihrend in der einen
Studie (Definition schwere PPH durch
notwendige Interventionen) ein sehr nied-
riger prapartaler Fibrinogen-Wert mit dem
Auftreten einer schweren PPH assoziiert
war, liess sich in der anderen Studie fiir
eine PPH von >500ml/24h keinerlei pra-
diktiver Wert in Hinblick auf den prépar-
talen Fibrinogenwert ableiten.

Diese Problematik kann umgangen wer-
den, indem das gewahlte statistische Ver-
fahren die Evaluation des Einflusses des
Messwertes auf jeden einzelnen gemesse-
nen Blutverlust erlaubt, sodass sich ein
kontinuierlicher Einfluss auf die Entste-
hung und den Verlauf einer PPH {iberprii-
fen 1asst, unabhingig von allfallig gewahl-
ten Grenzwerten zur Definition einer PPH.
Diese Vorgehensweise konnten wir im
Rahmen der PPH1300-Studie als sinnvoll
bestitigen.3°

Bisherige Studien ergeben Hinweise da-
rauf, dass die prapartale Bestimmung der
Thrombozytenzahl mit dem Risiko fiir die
Entstehung einer PPH assoziiert ist.3! Die
Thrombozytenzahl hat auch unmittelbaren
Einfluss auf die Resultate von viskoelasti-
schen Vollblut-Messmethoden. Somit kann
eine Verminderung der Thrombozytenzahl
mittels direkter Messung detektiert wer-
den®! oder (muss) differenzialdiagnostisch
bei pathologischen Resultaten von visko-
elastischen Messverfahren in Betracht ge-
zogen werden.3? Besteht der Verdacht auf
eine Thrombozytopenie, so sollte diese
immer durch direkte Messverfahren (Blut-
bildbestimmung) verifiziert werden.

Obgleich die Fibrinogenkonzentration
in verschiedenen fritheren Beobachtungs-
studien (z.B. Charbit et al.28) als Pradiktor
(und z.T. auch Kasualfaktor) einer PPH
interpretiert wurde, konnte dies in pro-
spektiven Beobachtungs-?%30 und Thera-
piestudien®3™3> nicht bestitigt werden.
Dennoch sollte die Fibrinogenkonzentra-
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tion zusétzlich mittels Clauss-Assay be-
stimmt werden, u.a. damit diese in der
Beurteilung von durch die Fibrinogenkon-
zentration beeinflussten Globaltests und
viskoelastischen Testverfahren3® beriick-
sichtigt werden konnen bzw. bei tatséch-
lich dokumentiertem (wenn auch selten
vorkommendem) nominellem Fibrinoge-
mangel eine entsprechende Substitution in
die Wege geleitet werden kann.

Kiirzlich haben verschiedene Gruppen
dokumentiert, dass der Verfiigbarkeit des
pripartalen Faktors XIII eine relevante
Rolle in der Pradiktion einer méglichen
PPH zukommt.3%37 Obwohl die thromb-
elastografische, spezifische Faktor-XI-
II-Messung methodisch relativ unkompli-
ziert machbar wire,38 sind entsprechende
kommerzielle Methoden noch nicht verfiig-
bar. Daher kann die spezifische Faktor-XI-
II-Bestimmung momentan nur durch di-
rekte Messungen erbracht werden, sei es
durch Aktivititsmessungen oder aber
durch immunologische Bestimmungen, die
mittlerweile hochgradig automatisierbar
sind und damit Riickmeldezeiten von unter
60 Minuten zulassen.3® Dass der friihe Ein-
satz von FXIII in Risikosituationen zu einer
Verbesserung der klinischen Situation
fiihrt, legen erste klinische Vergleichsstu-
dien nahe;*? dies bleibt fiir die PPH zu be-
legen.

Der wesentliche Vorteil der Verwen-
dung der Thrombelastografie bzw. visko-
elastischer Testverfahren liegt v.a. in der
sehr zeitnahen Verfiigbarkeit der Ergeb-
nisse. Allerdings stellen die wesentlichen
kommerziell verfiigbaren Assays globale
Assays dar, deren Resultate durch viele
verschiedene himostaseologische Einfluss-
faktoren (Thrombozyten, Gerinnungsfak-
toren, natiirliche Antikoagulanzien u.a.)
beeinflusst werden.*! Diese Tatsache muss
bei der Kausalitdtsbeurteilung der Resul-
tate beachtet werden.

Der wesentliche Vorteil der Verwen-
dung von verschiedenen POC-Methoden
liegt erneut in der raschen Verfiigbarkeit
der Resultate. Dabei erlaubt die Verwen-
dung verschiedener Methoden, die der
Blutung zugrunde liegende Pathologie ein-
deutiger einzuordnen und somit eine kau-
sal gezieltere und damit effizientere The-
rapie zu erméglichen.*?

Die anzustrebenden Zielwerte der ein-
zelnen Faktoren konnen von Institution zu
Institution geringfiigig variieren, wobei
die Wichtigkeit fiir das Vorliegen von ent-

sprechenden Handlungsanweisungen im
Falle einer PPH («SOP») nicht genug betont
werden kann. Die aktuelle AWMF-Leitlinie
«Peripartale Blutungen, Diagnostik und
Therapie» (AWMF-Registernummer
015/063, s2k-Leitlinie vom August 2022)
unter Mitarbeit von deutschen, sterreichi-
schen und Schweizer Fachgesellschaften
kann dafiir eine Richtschnur vorgeben
(Faktor XIII >60%, Thrombozyten 70-
100G/1, Fibrinogen >2-2,5g/1). [ ]
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