Far Gerold



Aus der Universitatsfrauenklinik
(Direktor: Prof. Dr. med. Serban-Dan Costa)
der Medizinischen Fakultat

der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg

Transfusionsbedarf peripartaler Himorrhagien an der

Universitiatsfrauenklinik Magdeburg

Dissertation

Zur Erlangung des Doktorgrades
Dr. med.

(doctor medicinae)

an der Medizinischen Fakultat

der Otto-von-Guericke-Universitit Magdeburg

vorgelegt von: Lucia Benzinger
aus: Aschaffenburg

Magdeburg 2020

I1



Dokumentationsblatt

Bibliographische Beschreibung:

Benzinger, Lucia

Transfusionsbedarf peripartaler Hdmorrhagien an der Universitiatsfrauenklinik
Magdeburg

-2020-

65 Blatt, 8 Abbildungen, 8 Tabellen, 4 Anhdange

Kurzreferat:

Die peripartale Himorrhagie als eine der fiihrenden Ursachen fiir Miittersterblichkeit ist
mit zahlreichen Risikofaktoren assoziiert. In dieser Studie wurde eine Analyse der
geburtshilflichen Daten der Universititsfrauenklinik Magdeburg liber einen Zeitraum
von funf Jahren (2013-2017) vorgenommen. Hierbei wurden die Haufigkeit der
Verabreichung von Blutprodukten und damit der Transfusionsbedarf bei Vorliegen von
Risikofaktoren wie Sectio, Mehrlingsgeburt, HELLP-Syndrom und verschiedenen
Plazentationsstorungen ermittelt. So konnten Einflussgrofien mit stark erhohter

Transfusionswahrscheinlichkeit identifiziert werden.

Angesichts der weltweit steigenden Inzidenz peripartaler Himorraghien in den letzten
Jahren ist die genaue Kenntnis {liber risikobehaftete Faktoren fiir Pravention und
Therapie des Krankheitsbildes unabdinglich.

Die stetige Weiterentwicklung diagnostischer und therapeutischer Mittel begiinstigt die
Behandlung peripartaler Hamorrhagie und senkt deren Mortalitat. Trotzdem miissen
neue Erkenntnisse in Algorithmen umgesetzt werden, um standardisierte,

evidenzbasierte Handlungsablaufe in den Klinikalltag zu implementieren.
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1 Einleitung und Fragestellung

1.1 Peripartale Blutungen

1.1.1 Definition

Der deutsche Begriff peripartale Blutung oder peripartale Hamorrhagie (PPH)
beschreibt ,Blutungen um die Geburt herum®, schlief3t also streng genommen Blutungen
vor der Geburt mit ein. Diese sind abzugrenzen von physiologisch auftretenden
Zeichnungsblutungen, die meist im Zusammenhang mit Wehen auftreten[1]. PPH im
englischen Sprachgebrauch bedeutet ,postpartum hemorrhage und definiert
Blutungen, die direkt nach der Geburt auftreten.

Die World Health Organization (WHO) definiert PPH als Blutverlust von 500ml oder
mehr bis zu 24 h nach Entbindung [2]. Die Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und
Geburtshilfe (DGGG) wiederum unterscheidet Blutverlust nach vaginaler Entbindung
(2500ml) und nach Kaiserschnitt (=1000ml), sowie eine primare PPH (akute Blutung
innerhalb weniger Stunden nach Geburt) und sekunddre PPH (subakute Blutung oder
spate PPH)[3]. Allgemein wird im deutschsprachigen Raum - und so auch in dieser

Arbeit - die PPH als Blutung wahrend und bis sieben Tage nach Geburt gewertet.

1.1.2 Pathogenese
Die Ursachen der PPH kénnen nach dem Schema der ,Vier Ts“ eingeteilt werden. T steht
hierbei fiir
- Trauma (z. B. Geburtsverletzungen, Uterusruptur, Uterusinversion)
-, Tissue“, englisch fiir Gewebe (Plazentaretention, Plazentaimplantationsstérung,
vorzeitige Plazental6sung etc.)
- Thrombin
o schwangerschaftsinduzierte Gerinnungsstorung: HELLP-Syndrom,
intrauteriner Fruchttod, Fruchtwasserembolie, Praeklampsie
o schwangerschaftsunabhingige Gerinnungsstorung: von-Willebrand-
Jiirgens-Syndrom, Thrombopathien, Faktorenmangel etc.

- Tonus (postpartale Uterusatonie, lange Geburtsphase, Uterus myomatosus) [3]



Uterusatonien sind fiir ca. 80% der PPH verantwortlich und somit eine Hauptursache
fiir die Entstehung des Krankheitsbildes [4].

Obwohl eine Vielzahl von Risikofaktoren fiir die Pathogenese der PPH bekannt sind,
finden sich diese nur in ca. einem Drittel der Fille in der geburtshilflichen Anamnese
wieder, was eine Einschiatzung des Risikos fiir PPH auch heute noch mafdgeblich
erschwert [3]. Eine Auflistung der bekannten Risikofaktoren findet sich im Anhang (Tab.
1). Hier wird zu jedem dieser Punkte ein Assoziationsmaf} angegeben, das die Starke des
statistischen Zusammenhangs zweier Merkmale beschreibt, auch Odds Ratio genannt.
Eine Odds Ratio von grofier 1 wird als positiver Zusammenhang betrachtet. Je grofder
die Zahl, desto hoher das Risiko, in diesem Fall an einer PPH, zu erkranken. So werden
hier zum Beispiel geburtshilfliche Faktoren wie Plazentaretention, Plazenta praevia,

Notsectio und antepartale Blutungen als starker Risikofaktor fiir PPH identifiziert.

1.1.3 Diagnostik

Aufgrund der erschwerten Vorhersehbarkeit der PPH ist eine genaue Diagnostik
essentiell und entscheidend fiir den weiteren Verlauf. Antepartal sollten die oben
aufgefiihrten Risikofaktoren identifiziert werden, um so eine Risikostratifizierung
durchzufiithren. Dies gelingt durch die geburtshilfliche Anamnese, die korperliche
Untersuchung und die Ultraschalluntersuchung. Es empfiehlt sich vor allem bei der
Ultraschalluntersuchung im 2. Trimenon der Schwangerschaft auf den Sitz und die
Blutversorgung der Plazenta zu achten und diese zu dokumentieren [5]. Auf die
einzelnen diagnostischen Merkmale der hier betrachteten Risikofaktoren wird im
Unterabschnitt 1.2 der Einleitung weiter eingegangen werden.

Liegt eine PPH nach vaginaler Entbindung vor, muss eine Inspektion des Geburtskanals
vorgenommen werden, um so eventuelle Blutungen durch Geburtstraumen zu
identifizieren. Der sonographische Ausschluss einer Planzentraretention muss
aufderdem friihzeitig erfolgen. Des Weiteren kann eine Laborkontrolle Aufschluss tiber
die himodynamische Ausgangssituation der Patientin geben und dadurch das Ausmaf3
des Blutverlusts abgeschatzt werden [6]. Studien konnten beweisen, dass der
Blutverlust visuell stark unterschatzt wird [7][8][9] und sich somit die Einleitung
adaquater Behandlung, wie Volumensubstitution und Kreislaufkontrolle verzogert. Eine
standardisierte Messung des Blutverlusts bei Geburten ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht

vorgesehen, konnte aber zur besseren Einschatzung der tatsdchlichen Menge beitragen.



1.1.4 Pravention und Therapie

Die Pravention von PPH ist stark abhdngig vom individuellen Risikoprofil der Frau
sowie den ortlichen und personellen Gegebenheiten. Das viel praktizierte Konzept
AMTSL (Active Management of the Third Stage of Labour) besteht aus prophylaktischer
Oxytocingabe, dem frithen Durchtrennen der Nabelschnur und kontrolliertem Zug an
der Nabelschnur (englisch Controlled Cord Traction = CCT), um die Plazentalésung zu
unterstutzen.

Lange blieb unklar, welche der drei Mafdnahmen das Risiko einer PPH am effektivsten
verringert. Jedoch zeigten mehrere Studien, zum Beispiel die TRACOR-Studie von 2013,
keinen Vorteil von CCT gegeniiber unassistierter Plazentarperiode in spezialisierten
Zentren [10][11]. Auch die friihzeitige Durchtrennung der Nabelschnur (englisch early
cord clamping = ECC) in der ersten Minute nach Geburt des Kindes zeigte bezliglich des
maternalen Blutungsrisikos in randomisiert kontrollierten Studien (englisch
randomized controlled trial = RCT) keinen Vorteil gegeniiber der spaten Durchtrennung
(22 Minuten nach Geburt) [12]. So kann die ECC nicht mehr generell empfohlen werden,
sondern ist nur in Ausnahmefillen angebracht, zum Beispiel bei Reanimation des
Sauglings [13]. Es ist also anzunehmen, dass vor allem der friihzeitige Einsatz von
Oxytocin fiir die Verringerung des PPH-Risikos durch AMTSL verantwortlich ist [14].

Die WHO empfiehlt fiir jede Geburt den praventiven Einsatz von Uterotonika in der
Nachgeburtsphase. Als bevorzugtes Uterotonika soll Oxytocin in einer Dosierung von 5-
10 IU intravends oder intramuskular appliziert werden, sowohl bei vaginaler
Entbindung, als auch bei Schnittentbindungen [13][6]. Neueste wissenschaftliche
Arbeiten zeigen eine effektivere PPH-Pravention durch intravendse Applikation
gegeniiber intramuskuldrer Verabreichung [15]. Alternativ kann auf Carbetocin,
Ergometrin oder Misoprolol zuriickgegriffen werden [2][13].

In jeder Klinik sollte ein Algorithmus festgelegt werden, um die interdisziplindre
Behandlung von PPH friihzeitig und protokollgerecht zu gewahrleisten [3][16]. Die
Studienlage zu Mafdnahmen der PPH-Behandlung ist nicht eindeutig, vor allem durch
das Fehlen von randomisiert kontrollierten Studien. Trotzdem unterscheiden sich die
Algorithmen wenig beziiglich der Maf3nahmen selbst, wohl aber in ihren Empfehlungen

zu deren Reihenfolge.



Die PPH ist ein Notfall und erfordert eine dringliche bis sofortige Therapie. Diese besteht
aus allgemeinen Mafinahmen, symptomatischer Behandlung des Blutverlusts und
kausaler Behandlung des zugrunde liegenden Krankheitsbildes mithilfe
medikamentoser und chirurgischer Intervention [17]. Es ist zu unterscheiden, ob die
PPH nach vaginaler Geburt oder Schnittentbindung auftritt; hier sollten verschiedene
Algorithmen implementiert werden. In der ersten Versorgungsstufe ist unabhédngig vom
Geburtsmodus, neben diagnostischer Abklarung der Blutungsursache, die Gabe von
Oxytocin und gegebenenfalls manuelle Uterustonisierung angebracht. Aufderdem
miissen Mafdnahmen zur Kreislaufkontrolle (Volumensubstitution, Monitoring), sowie
Blasenkatheterisierung, Legen von intravenodsen (i.v.) Zugidngen, Korrektur einer
moglichen Azidose, Abnahme von Kreuzproben und die Anforderung von
Erythrozytenkonzentraten (EK) frithzeitig erfolgen [17]. Bei vaginaler Entbindung sollte
auflerdem eine Gebarmuttermassage durchgefiihrt werden [9].

Bei initial starker oder nach ersten Mafdnahmen weiter sistierender Blutung, sollte eine
Nachtastung oder Nachkiirettage bei Verdacht auf Plazentareste vorgenommen, sowie
operative Mafdnahmen vorbereitet werden. Parallel dazu muissen abhangig von Hb-Wert
bzw. Hamatokrit und Klinik der Patientin erste EK verabreicht werden, um Zielwerte
von 7-9g/dl oder 4,35- 5,59 mmol/l (Hb-Wert) bzw. 30% (Hk-Wert) nach Intervention
zu erreichen [3]. Bei vaginaler Geburt und klinischen Zeichen eines hamorrhagischen
Schocks oder weiterhin starker Blutung ohne Ursachenkontrolle kann zum temporaren
Blutungsstopp eine Uterustamponade und/oder externe Aortenkompression erfolgen.
Bei vaginaler Geburt sowie Schnittentbindung kann die Blutung durch operative
Mafdnahmen, wie Uteruskompressionsndhte und Gefafligaturen kontrolliert oder als
ultima ratio auf die Embolisation der Aa. uterinae und postpartale Hysterektomie
zuriickgegriffen werden [3][17][4].

Tranexamsdure (TXA) fungiert als Komplexbildner mit Plasminogen und wirkt somit
antifibrinolytisch. Der frithzeitige Einsatz von TXA (initial bis zu 2g, i.v.) gewinnt immer
grofdere Bedeutung und zeigt eine signifikante Verringerung der PPH-bedingten
Mortalitat [18], wie beispielsweise die internationale WOMAN-Studie darlegen konnte
[19].

Die Anwendung von Fibrinogenkonzentrat (2g i.v.) bei PPH ist ebenfalls in der Debatte
und zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit ist dessen Wirksamkeit und

Dosierungsempfehlung weiter umstritten. Es liegen zwar Studien vor, die eine
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Verringerung des Bedarfs an EK durch Einsatz von Fibrinogen beweisen [20][21],
jedoch sind die Erkenntnisse iiber genaue Dosierung und Indikation (Anwendung nur
bei Vorliegen einer Hypofibrinogendmie) weiter schwach evidenzbasiert. Da aber eine
Fibrinogenkonzentration von <2 g/l mit einem erhohten Blutungsrisiko einhergeht
[22], empfehlen Leitlinien und Algorithmen im Falle einer persistierenden PPH
weiterhin die Applikation von 2-4g oder 30-60mg/kg Korpergewicht Fibrinogen
[3][21][17][6]. Eine praventive Fibrinogengabe bei Normofibrinogendmie kann nicht
empfohlen werden[23].

Gefrierplasma (englisch fresh frozen plasma = FFP) findet Anwendung in der
Behandlung einer PPH mit Gerinnungsstérung oder massiver PPH, die auch nach Gabe
von mehr als vier EK persistiert [3]. Hier finden sich verschiedene Angaben zum EK:FFP-
Verhéltnis, die auflerdem von der Anzahl der bereits transfundierten EK abhdngen,
jedoch alle keine signifikanten Unterschiede im Outcome zeigen [6]; die WHO empfiehlt
nach Gabe von vier EK und persistierender Blutung die Gabe von bis zu vier FFP [13];
bei Vorliegen einer Gerinnungsstérung sollte FFP frither zum Einsatz kommen.
Thrombozyten konnen bei beeintrachtigter Thrombozytenfunktion und/ oder
Thrombozytenzahl < 75 x 109/l durch die Verabreichung von zunichst einem
Thrombozytenkonzentrat ersetzt werden [6][24].

Bei erfolgloser Blutungskontrolle durch Tranexamsdure (TXA), Fibrinogen und FFP
kann auf3erdem rekombinanter Faktor VIla (rFVIla) eingesetzt werden. Bisher konnte
der positive Effekt von rFVIla nicht zuverlassig bestétigt werden und die Studienlage ist
nicht eindeutig, jedoch wird die Verabreichung bei massiver, unkontrollierbarer PPH

trotzdem als letzter Ausweg empfohlen [24][25].

Generell sollten frithzeitig erfahrene Gynakologen und Andsthesisten konsultiert und die
Bereitstellung aller notigen Ressourcen, wie Blutprodukte, OP-Kapazititen und

Fachpersonal gesichert werden.

1.2 Geburtshilfliche Risikofaktoren

1.2.1 Auswahl
Die Auswahl der Risikofaktoren erfolgte aufgrund ihrer Haufigkeit, mit der sie in der

Universitatsfrauenklinik (UFK) auftreten (zum Beispiel Sectio cesarea), ihres vermutet

5



hohen PPH-Risikos (zum Beispiel HELLP-Syndrom) oder aufgrund des Verdachts eines
als zu hoch eingeschatzten Risikos fiir PPH (zum Beispiel Mehrlingsgeburt). So ergab
sich die Auswahl der 10 Risikofaktoren Sectio caesarea (Sectio), Re-Sectio (erneute
Sectio nach einer erfolgten Sectio), Re-Re-Sectio (erneute Sectio nach bereits zwei
erfolgten Sectios), Mehrfachsectio (mindestens vierte Sectio), Mehrlingsgeburt, HELLP-
Syndrom, Eklampsie, Placenta praevia, vorzeitige Plazentalosung  und
Plazentaimplantationsstorungen (Placenta accreta, Placenta increta, Placenta percreta,
Placenta adherens). Diese Auswahl entspricht nicht der Liste aller bekannten
Risikofaktoren fiir PPH (siehe Tab. 1 im Anhang), sondern den fiir die UFK relevanten
Faktoren. Im Folgenden werden die Grundlagen zu den einzelnen Risikofaktoren

dargelegt.

1.2.2 Sectio und wiederholte Sectio

Der Kaiserschnitt gehort zu den am haufigsten durchgefiihrten Operationen in
Deutschland [26]. Er stellt einen geburtshilflichen Eingriff dar, der entweder aus
kindlicher oder miitterlicher Indikation und geplant (primaér), nach bereits eingesetzter
Geburt (sekundar) oder als Notoperation durchgefiihrt wird. Hierbei gibt es absolute
Indikationen, unter anderem die geburtsunmogliche Lage des Kindes, Placenta praevia,
Nabelschnurvorfall, Uterusruptur und starke vaginale Blutung, sowie relative
Indikationen, die von den Kliniken und Geburtshelfern individuell eingeschitzt werden
miissen. Zu Letzteren zdhlen beispielsweise Beckenendlage, Mehrlingsschwangerschaft,
Geburtsstillstand, Makrosomie, Missverhiltnis zwischen miitterlichem Becken und
fetalem Kopf und der Wunsch der Gebdrenden. Diese sogenannten Wunschsectios
konnen nach ausfiihrlicher Aufklarung tber mogliche Risiken auch ohne medizinische
Indikation aufgrund des Selbstbestimmungsrechts der werdenden Mutter erfolgen.
Zahlen und Studien zu Wunschkaiserschnitten liegen wenige vor und lassen noch keine
validen Riickschliisse auf Vor- oder Nachteile zu [27].

Bei einer Sectio caesarea wird heute meist die Misgrav-Ladach-Technik angewandt, bei
der durch stumpfe Praparation das Gewebe geschont wird und die im Vergleich zu
anderen Techniken eine kiirzere Operationszeit aufweist [28].

Maternale Komplikationen des Kaiserschnitts sind unter anderem Verletzungen der
umliegenden Strukturen, Infektionen und Wundheilungsstérungen, thromboembolische
Ereignisse[29], Riickbildungsstorung des Uterus und Plazentationsstérungen in
darauffolgenden Schwangerschaften (z. B. Placenta praevia) [30]. Vorteile gegeniiber
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einer vaginalen Geburt sind die Schonung des Beckenbodens, Planbarkeit der Geburt
und weniger kindliche Geburtstraumen [31][32][33].

Alle Fille von Schnittentbindungen ohne einen anderen der oben genannten
Risikofaktoren sind in dieser Studie unter dem Risikofaktor ,Sectio“ gewertet. Liegt ein
anderer Faktor vor, wie zum Beispiel vorzeitige Plazentalosung, wird dieser bei

gleichzeitigem Kaiserschnitt hoher gewichtet.

1.2.3 Mehrlingsgeburt

Mehrlingsschwangerschaften kénnen durch die Teilung eines Embryos (monozygote
Zwillinge) oder der Befruchtung von zwei Eizellen durch zwei Spermien (dizygote
Zwillinge) entstehen. Hohergradige Mehrlinge entstehen dariiber hinaus durch die
Teilung einer oder mehr Eizellen oder durch Befruchtung einer oder mehrerer Eizellen,
sodass gleichzeitig mono- als auch dizygote Mehrlinge vorliegen kénnen [34]. Die
Haufigkeit von Mehrlingsgeburten nahm durch die moderne Reproduktionsmedizin in
den letzten Jahrzehnten zu [35][36][37] und lag laut Statistischem Bundesamt 2017 in
Deutschland bei ca. 1,8%. Es ist zu beachten, dass der Anteil von
Mehrlingsschwangerschaften deutlich hoher ist.

Eine Mehrlingsschwangerschaft kann oft schon in der korperlichen Untersuchung der
Schwangeren  auffallen, da der Uterus meist grofder ist als bei
Einlingsschwangerschaften im gleichen Gestationsalter. Die Diagnose wird durch eine
Ultraschalluntersuchung gesichert, in der neben der Darstellung multipler Feten auch
die Verhadltnisse der Eihdaute zu dokumentieren sind (Lambda-Zeichen bei
monoamniotischen und T-Zeichen bei diamniotischen Zwillingen). Aufderdem muss
festgestellt werden, ob eine Plazenta (monochorial) oder zwei Plazenten (dichorial)
vorliegen. Diese diagnostischen Merkmale sind entscheidend fiir die Prognose und
Therapie der Mehrlingsschwangerschaft, da zum Beispiel monochoriale-monoamniote
Zwillinge ein erhohtes Risiko fiir Nabelschnurproblematiken aufweisen und bei
monochorialen Zwillingen ein feto-fetales Transfusionssyndrom auftreten kann.
Mehrlingsschwangerschaften werden immer als Risikoschwangerschaften betrachtet, da
fast alle maternalen wie fetalen Komplikationen mit héherer Wahrscheinlichkeit
auftreten als bei Einlingsschwangerschaften. Frithgeburtlichkeit und
Wachstumsretardierung stellen die Hauptursachen fiir erhohte Morbiditat und
Mortalitdit bei Mehrlingen dar [38]. Miitterliche Komplikationen sind vor allem
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Praeklampsie, Gestationsdiabetes, Zervixinsuffizienz, Blutungen (unter anderem durch
erhohte Dehnung des Uterus) und Uterusatonie [39][40][41].

Therapeutisch  werden  praventive  Mafinahmen zur Verhinderung von
Frithgeburtlichkeit ergriffen, wie frithzeitige Beschaftigungsverbot der Schwangeren
und korperliche Schonung. Bettruhe ist laut einer Cochrane Analyse von sieben Studien
nicht mit Verminderung der Frithgeburtsrate bei Mehrlingen assoziiert [42].

Um intrauterinen Fruchttod zu vermeiden, sollte die Schwangerschaft nach der 38.

Schwangerschaftswoche beendet werden [34].

1.2.4 HELLP-Syndrom

Das HELLP-Syndrom (Akronym fiir die englische Bezeichnung von Hamolyse, erhohten
Leberenzymen und Thrombozytopenie, definiert durch Dr. Louis Weinstein, 1982) ist
eine akute Verlaufsform der Praeklampsie und tritt bei 0,17-0,85% der
Schwangerschaften auf[43]. Obwohl sich das Krankheitsbild meist aus der Praeklampsie
entwickelt, kann es auch ohne Vorliegen von Hypertonie und Proteinurie entstehen. Die
zugrundeliegende Pathogenese ist unklar, allerdings wird eine genetische Komponente
sowie immunologische Faktoren und ein Zusammenhang mit erhéhten Galactin-1-
Serumkonzentrationen (B-Galactosidase-bindendes Protein), sowie erniedrigter
Serumkonzentration des plazentaren Wachstumsfaktors (PIGF) vermutet [44].

Per Definition liegt bei HELLP-Syndrom Hamolyse, Erh6hung der Leberenzyme und
Thrombozytopenie (<100 gpt/l) vor [45], weshalb das Blutungsrisiko deutlich steigt.
Klinische  Leitsymptome sind allgemeines Krankheitsgefiithl, rechtsseitiger
Oberbauchschmerz, Ubelkeit und zentralnervose Symptome wie Kopfschmerzen,
Augenflimmern und Doppelbilder. Die Diagnosefindung ist durch Ausbleiben der
typischen Symptome oft erschwert und sollte durch Laboruntersuchung (hier vor allem
Leberwerte und Hadmolyseparameter) sowie Bildgebung (primdr Sonografie des
Oberbauchs) erganzt werden[46]. Das HELLP-Syndrom kann auch postpartal auftreten
[45] und ist dann vermehrt mit schwerwiegenderen Komplikationen, wie PPH,
disseminierter intravasaler Koagulopathie (DIC), Nierenversagen, Leberruptur,
Gehirnblutungen und Netzhautablosung, verbunden [47][48]. Neuere Studien zeigen
eine positive Auswirkung von Dexamethason bei Fortbestehen der HELLP-Symptomatik

tiber 48h nach Geburt [49].



Wird der Verdacht des HELLP-Syndroms gestellt, sollte die Behandlung der Patientin im
stationdren Setting durchgefiihrt werden [45]. Bei vorliegender Hypertonie muss unter
Kardiotokogramm (CTG)-Kontrolle und engmaschiger Blutdruckiberwachung eine
Blutdrucksenkung durchgefiihrt werden. Zusatzlich sollte Magnesium iv. als
antikonvulsive Prophylaxe bei akutem HELLP-Syndrom verabreicht werden. Die einzige
kausale Therapie bleibt die sofortige Entbindung, wobei hier das Gestationsalter, fetale
Veranderungen und die maternale Bedrohung beachtet werden miissen. Unter der 24.
Schwangerschaftswoche ist eine Entscheidung liber das Fortsetzen der Schwangerschaft
individuell zu treffen und vor allem die miitterliche Gesundheit im Vordergrund
stehend. Zwischen der 24. und 34. Schwangerschaftswoche kann primar konservativ
behandelt werden, um Frithgeburtlichkeit des Kindes zu verhindern. Ab der 34.
Schwangerschaftswoche sollte moglichst bald entbunden werden [50][51]. Auch
postpartal sollte bei HELLP-Syndrom fiir mindestens 48h eine engmaschige Kontrolle
erfolgen und der Blutdruck weiterhin auf Werte unter 150/100 mmHg eingestellt
werden [45].

1.2.5 Placenta praevia

Verschliefdt der Mutterkuchen den Geburtskanal, spricht man von Placenta praevia. Man
unterscheidet abhangig vom Schweregrad Placenta praevia marginalis (tiefer Sitz der
Plazenta), Placenta praevia partialis (teilweiser Verschluss des Muttermundes) und
Placenta praevia totalis (komplette Bedeckung des inneren Muttermundes). Die
Atiologie der Plazentationsstérung ist noch unklar, eine Assoziation mit hohem
miitterlichen Alter, Multiparitat, Mehrlingsschwangerschaft, Kokainabusus und vor
allem vorangegangener Sectio konnte jedoch in mehreren Studien hergestellt werden
[52][53][54].

Klinischen Symptome sind schmerzlose, hellrote Blutungen im 3. Trimenon, die
wiederkehrend sein konnen und durch Dehnung des unteren Uterinsegments bei
Uteruskontraktion ausgeléost werden. Heute wird die Diagnose durch
Routineuntersuchungen wahrend der Schwangerschaft jedoch meist frither gestellt. Ein
transabdomineller Ultraschall dient zum sicheren Screening [55], bei Verdacht auf
Placenta praevia sollte zusatzlich eine vorsichtige transvaginale
Ultraschalluntersuchung folgen, um die Genauigkeit der Diagnose zu steigern und das
Ausmafd zu erfassen [56][57]. Neben der plazentaren Lage sollte aufierdem auf das
Vorliegen einer Plazentaimplantationsstorung untersucht werden, da diese haufig mit
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Placenta praevia assoziiert ist [58]. Vaginale Tastuntersuchungen sind aufgrund der
hohen Blutungsgefahr zu unterlassen. Zusitzlich muss eine Uberwachung von Mutter
und Kind erfolgen.

Therapeutisch sollte vor allem eine stationdre Aufnahme angestrebt werden.
Korperliche Belastungen sollte durch Bettruhe minimiert werden und gleichzeitig eine
intravendse Tokolyse erfolgen, um die kontraktionsbedingten Blutungen zu verhindern
oder zu verringern. Zudem miissen die Gerinnungsparameter und der Hb-Wert bzw. Hk-
Wert engmaschig kontrolliert werden; es sollten friihzeitig Konserven bereitgestellt
werden.

Bei sehr starken uterinen Blutungen und vitaler Bedrohung der Mutter, muss
unabhdngig vom Gestationsalter eine sofortige Sectio erfolgen. Verschliefst die Plazenta
den inneren Muttermund vollstindig, muss ebenfalls per Kaiserschnitt entbunden
werden. Hierbei konnte sich neben der Applikation von Uterotonika auch die Ligatur der
Aa. uterinae prognoseverbessernd auf postpartale Blutungen auswirken [59]. Bei
Placenta praevia partialis oder marginalis sollte individuell iiber den Geburtsmodus
entschieden werden und es kann gegebenenfalls auch noch spat im Geburtsverlauf auf
eine Schnittentbindung umgeschwenkt werden [60]. Uber den optimalen Zeitpunkt der
Entbindung herrscht weiter Uneinigkeit, da zwischen den Risiken einer akut
auftretenden Blutung und der Frithgeburtlichkeit abgewogen werden muss. Das
Analyse-und Bewertungsmodell von Zlatnik et al. vergleicht die maternalen und fetalen
QALYs (Quality Adjusted Life Years) zwischen verschiedenen Zeitpunkten der
Entbindung bei Placenta praevia. Hieraus ergibt sich die 36. Schwangerschaftswoche

(48h nach Lungenreifeinduktion) als bestmdglicher Zeitpunkt der Entbindung [61].

1.2.6 Eklampsie

Da die Praeklampsie, Eklampsie und das HELLP-Syndrom sich aus &hnlichen
Pathomechanismen entwickeln, werden sie oft unter dem Begriff der hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen  (zusammen mit  chronischer = Hypertension)
zusammengefasst. Eine fehlende einheitliche Definition und Grenzen der Hypertension
wahrend der Schwangerschaft fithren zu unterschiedlichen Empfehlungen beziiglich
Prophylaxe und Behandlung. Die meisten Fachgesellschaften empfehlen eine

medikamentose antihypertensive Behandlung ab 160/110mmHg [45][62][63] oder
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170/110mmHg [64], um einen verminderten plazentaren Blutfluss zu verhindern und
die fetale Versorgung zu gewahrleisten [64].

Das Vollbild der Eklampsie entwickelt sich entweder aus der Praeklampsie (Proteinurie
>300mg Protein/24h im Harn, Hypertonie und Odeme der nicht abhingigen
Korperpartien) oder aus volligem Wohlbefinden heraus. Somit stellt bei diesem
hochrisikoreichen Krankheitsbild vor allem die frithe Diagnose den entscheidenden
Faktor fiir den Behandlungserfolg dar. Heute ist die Eklampsie noch immer einer der
Hauptgriinde fiir maternale Mortalitit und tritt in Entwicklungslandern weitaus
haufiger auf als in Landern der ersten Welt [65].

Klinisch treten erstmalig tonisch-klonische Krampfanfille auf, die auf keine andere
Ursache zuriickzufiihren sind [45]. Weitere Symptome konnen die der Praeklampsie
und des HELLP-Syndroms sein und ebenfalls zu Komplikationen wie Nierenschaden,
Lungenddem, DIC, Himolyse (und daraus resultierender Blutungsgefahr), Hirndédem,
Apoplex und Netzhautablosung fiithren [66].

Liegt ein tonisch-klonischer Krampfanfall bei einer Schwangeren vor, miissen
differentialdiagnostisch andere Ursachen wie zum Beispiel bekannte Epilepsie, Apoplex
oder Coma diabeticum ausgeschlossen und frith im Verlauf von einer Eklampsie
ausgegangen werden. Therapeutisch kommen intravends verabreichtes Magnesium als
Antikonvulsivum sowie Antihypertensiva zum Einsatz. Neben Magnesium finden
auferdem Antihypertonika wie Nifedipin oral, Urapidil iv.. und Dihyralazin i.v.
Anwendung [45]. Allgemeine Mafdinahmen wie Sicherung der Atemwege,
Sauerstoffzufuhr, stabile Seitenlage und Monitoring sollten ebenfalls friihzeitig
eingeleitet werden.

Zum Zeitpunkt der Entbindung bei Eklampsie geben die Leitlinien keine klaren
Empfehlungen. Jedoch wird bei schwerer Praeklampsie die rasche Entbindung aus
maternaler Indikation nahegelegt [64][45][62][65]. Die endgiiltige Entscheidung muss

im Einzelfall durch erfahrene GeburtshelferInnen getroffen werden.

1.2.7 Vorzeitige Plazentalosung
Die vorzeitige Plazentalosung (VPL) oder Ablatio placentae stellt eine seltene
Erkrankung in der Schwangerschaft dar, die aber mit erhohter fetaler Mortalitit

[67][68] und maternaler Morbiditat [69] einhergeht. Das Krankheitsbild ist definiert als
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die Losung der Plazenta vor Geburt des Kindes. Hierbei gibt es grofde Unterschiede, was
das Ausmaf’ (komplett oder partiell), den Zeitpunkt und die Schwere der VPL betrifft.
Das Auftreten einer VPL ist mit einigen Risikofaktoren assoziiert, wie zum Beispiel
hypertensive Schwangerschaftserkrankungen, Placenta praevia, vorangegangene VPL,
Rauchen wahrend der Schwangerschaft und stattgehabte Traumata [68][70][71][72].
Klinisch kénnen vor allem vaginale Blutungen, anhaltender abdominaler Schmerz,
brettharter Uterus (bei ausgepragter VPL) und Zeichen fetaler Hypoxie auf eine VPL
hinweisen [70]. Laut aktuellen Studien geht das Symptom des abdominellen Schmerzes
vermehrt mit einem schlechten fetalen und maternalen Outcome einher [73]. Bei
Vorliegen eines retroplazentaren Hamatoms kann die klassische vaginale Blutung
fehlen, was oft zu einer Unterschiatzung des Krankheitsbildes fiihrt.

Um die Diagnose stellen zu kdnnen, muss eine Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt
werden, bei der das Ausmaf der plazentaren Losung und das eventuelle Vorliegen eines
retroplazentaren Himatoms festgestellt wird. AuRerdem sollte, neben Uberwachung
und Laborkontrolle der Mutter, das fetale Wohlbefinden mittels CTG liberwacht werden,
um Zeichen fetaler Hypoxie friihzeitig festzustellen.

Das geburtshilfliche Vorgehen wird vom Ausmaf$ und der Gefahrdung von Mutter und
Kind bestimmt: es sollte bei akuter Gefahr fiir Mutter und/oder Kind unabhédngig vom
Gestationsalter eine rasche Sectio erfolgen. Vor Erreichen der 24.
Schwangerschaftswoche, bei ungiinstigen fetalen Parametern oder intrauterinem
Fruchttod sollte keine Sectio angestrebt werden. Zwischen der 24. und 34.
Schwangerschaftswoche kann bei stabilen maternalen und fetalen Parametern unter
Uberwachung eine Lungenreifeinduktion vorgenommen werden [74].

Komplikationen einer VPL kénnen fiir Mutter und Kind schwerwiegend sein. Maternal
sollte vor allem mit einem erhohtem Risiko fiir peripartale Blutungen, Andmie,

Transfusionen, DIC, Hysterektomie und Nierenversagen gerechnet werden [75].

1.2.8 Plazentaimplantationsstorung

Der Begriff der plazentaren Implantationsstérungen (PIS) umfasst Placenta adherens,
Placenta accreta, increta und percreta, wobei in manchen Fillen auch Placenta accreta
als Uberbegriff fiir dieses Erkrankungsspektrum verwendet wird. Im englischsprachigen
Raum spricht man tiberwiegend von Placenta accreta spectrum disorders (PAS), um die
verschiedenen Schweregrade der PIS zu beschreiben.
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Die Placenta adherens stellt eine funktionelle Storung der Plazentalésung dar. Anders
verhdlt es sich bei Placenta accreta, increta und percreta, bei denen es sich um eine
pathologische Implantation der Plazenta und somit eine anatomische Stérung handelt.
Als Placenta accreta bezeichnet man die Invasion der Plazenta durch die Dezidua basalis
(Pars functionalis des Endometriums) hindurch. Bei der Placenta increta ist die Plazenta
noch weiter mit dem Uterus verwachsen und dringt in das Myometrium ein. Die
Placenta percreta schlieRlich stellt die schwerwiegendste Form der PIS dar und
beschreibt eine Invasion durch alle Schichten der Gebarmutter, sowie umliegender
Organe [76].

Atiologisch scheinen vor allem eine vorangegangene Sectio oder andere operative
Eingriffe mit Narbenbildung eine Rolle zu spielen. An diesen Narben bilden sich
wahrscheinlich durch hypoxische Prozesse eher PIS und Placenta praevia aus, als an
unbeschddigtem Uterusgewebe [77]. Silver et al. konnten beweisen, dass das Risiko
einer PIS proportional zur Anzahl an vorangegangen Schnittentbindungen steigt [78].
Ein weiterer signifikanter Zusammenhang besteht zwischen dem Vorliegen einer
Placenta praevia und dem Auftreten von Placenta accreta [79]. Der am haufigsten
beschriebene Risikofaktor ist die Kombination von vorangegangener Sectio und
Placenta praevia [78][80]. Andere Risikofaktoren fiir PIS sind erh6htes maternales Alter
(235 Jahre), Rauchen wahrend der Schwangerschaft und Multiparitat [79][81] [82].

Eine endgiiltige Diagnose der Eindringtiefe der Plazenta in die Gebarmutter kann erst
postpartal sicher durch histologische Untersuchung gestellt werden. Um die
Verdachtsdiagnose PIS schon antepartal stellen zu koénnen, ist vor allem die
Ultraschalluntersuchung im zweiten und dritten Trimenon wichtig. Hierbei kénnen
plazentare Lakunen (sogenannte ,Mottenfraf3locher), eine Verminderung der
echoarmen retroplazentaren Zone, eine retroplazentare Myometriumdicke von unter
einem Millimeter, die Vorwolbung der Plazenta in die Blase, die Unterbrechung der
uterovesikularen Haftfliche und eine uterovesikuldare Hypervaskularisierung (in der
Dopplersonographie) Hinweise auf das Vorliegen einer PIS geben [83][84]. Kann die
Diagnose antepartal nicht sicher durch die Ultraschalluntersuchung gestellt werden,
kann eine Magnetresonanztomographie durchgefiihrt werden. Dies ist vor allem bei
Frauen mit Risikofaktoren indiziert, da die antepartale Diagnose eine signifikante

Verringerung von Komplikationen bedeuten kann [76][85][86].
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Klinische Anzeichen fiir eine PIS stellen sich erst post partum ein, indem die plazentaren
Losungszeichen auch nach tber 30 Minuten ausbleiben und eventuell eine verstarkte
Losungsblutung auftritt.

Therapeutisch sollte abhdngig von Eindringtiefe der Plazenta und klinischem Zustand
der Frau vorgegangen werden. Aufierdem ist entscheidend, ob es sich um eine
funktionelle (Placenta adherens) oder anatomische (Placenta accreta, increta, percreta)
Storung handelt. Bei der anhaftenden Plazenta sollte ein Loésungsversuch mit
Uterotonika, Credé-Handgriff und CCT vorgenommen werden. Bei Versagen dieser
Mafinahmen kann ein manueller Losungsversuch in Vollnarkose oder
Regionalandsthesie mit anschliefdender Nachkiirettage erfolgen [87]. Selbiges Vorgehen
kann auch bei Placenta accreta angewandt werden. Liegt eine ausgepragte Verwachsung
von Plazenta und Uterus vor, wie bei Placenta increta oder percreta, sollte eine
postpartale Hysterektomie in Betracht gezogen und die Geburt deswegen in einem
spezialisierten Zentrum geplant werden [83]. Liegt die Diagnose PIS antepartal vor,
sollten auflerdem eventuelle Eisenmangelzustidnde ausgeglichen und die Verfligbarkeit
von Bluttransfusionen geprift werden. Denn trotz guter Kenntnisse tiiber die
Erkrankung stellen DIC, Fruchtwasserembolie, Infektionen, Re-Operationen, langere
Krankenhausverweildauer, erhohter Blutverlust und die Notwendigkeit von
Bluttransfusionen noch immer die haufigsten Komplikationen bei PIS dar und bedingen

eine hohe maternale Mortalitat [80][88][89].
1.3 Transfusionen

1.3.1 Indikationen

Die Indikationsstellung fiir die Verwendung von Blut und Blutbestandteilen ist
vielgestaltig und sowohl vom zugrundeliegenden Krankheitsbild und klinischen Zustand
des Patienten oder der Patientin als auch von Laborparametern, Verlauf der Erkrankung
(chronisch oder akut), Leitlinienempfehlungen und Verfiigbarkeit abhangig. Aufderdem
muss trotz hohen Standards und wachsender Sicherheit in der Transfusionsmedizin der
Nutzen der Bluttransfusionen gegen deren Risiken abgewogen werden. Die
Nebenwirkungen der Blutiibertragung konnen abhdngig von ihrer Auspragung in die
Schweregrade I-IIl eingeteilt werden. Am haufigsten kommt es zu Urtikaria
(Schweregrad I), Fieber und Schiittelfrost (Schweregrad II). Zusatzlich kann es zu

Verwirrtheitszustinden, Agitiertheit, Rigor, Kopfschmerzen, Dyspnoe, Tachykardie und
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Palpitation kommen. Seltene, aber schwerwiegende Komplikationen vom Schweregrad
[l konnen Atemnot, Blutdruckabfall, Schock, akute intravasale Hamolyse und
transfusionsabhangige akute Lungeninsuffizienz (TRALI) sein [90].

In der Geburtshilfe stellen neben der PPH auch angeborene (z. B. von-Willebrand-
Jurgens-Syndrom, Immunthrombozytopenie und Antiphospholipidsyndrom) und
schwangerschaftsassoziierte (Gestationsthrombozytopenie, HELLP, Praeklampsie,
Schwangerschaftsfettleber)  Gerinnungsstérungen, antepartale Blutungen und

anamische Zustande im Allgemeinen Indikationen fiir eine Bluttransfusion dar[91].

1.3.2 Blutprodukte

Die Auswahl der korrekten Blutprodukte ist abhdngig von der Pathogenese der Anamie,
der erhohten Blutungsneigung oder der Mangelzustidnde anderer Blutbestandteile und
fiir den Erfolg der Transfusion entscheidend. In diesem Unterabschnitt wird ein kurzer
Uberblick tiber die in der Arbeit betrachteten Blutprodukte gegeben.

Allogene Erythrozytenkonzentrate (EK) werden aus Vollblutspenden gewonnen und zur
Behandlung von akutem Blutverlust oder chronischer Andmie eingesetzt. Je nach
Herstellungsverfahren enthalten sie unterschiedliche Anteile an Thrombozyten und
Plasma, aufderdem konnen sie indikationsgerecht speziell aufbereitet werden (bestrahlt,
gewaschen, kryokonserviert) [90]. Um die Blutgruppenkompatibilitat zu gewahrleisten,
werden heute in modernen Laboratorien neben ABO-Blutgruppe, auch K-Merkmal,
Rhesus-Faktor und Serumeigenschaften bestimmt. Die ABO-Blutgruppenmerkmale
werden vor Transfusion mittels Bed-Side-Test noch einmal verifiziert, um das Risiko fiir
Transfusionszwischenfalle moglichst gering zu halten [92].

Thrombozytenkonzentrate (TK) werden zur Prophylaxe und Therapie thrombozytar-
bedingter Blutungen eingesetzt. Ihr Einsatz ist dabei abhangig von Thrombozytenzahl-
und -funktion, dem klinischen Zustand des Patienten oder der Patientin und der
eventuellen Blutungssymptomatik. Auch bei TK sollte sowohl auf Blutgruppen-, als auch
auf HLA-Kompatibilitat (human leucocyte antigen) geachtet werden.

Fresh frozen plasma (Gefrierplasma, FFP) wird ebenfalls nach Zentrifugierung und
Apaharese aus Vollblut hergestellt und wird zur Erhéhung der Plasma-Aktivitit von
Gerinnungsfaktoren bei manifesten Blutungen und Koagulopathien eingesetzt.
Fibrinogen ist ein korpereigenes Glykoprotein, das mit Thrombozyten in der
gemeinsamen Endstrecke der Gerinnungskaskade den Thrombus bildet, es ist also ein
prothrombotischer Bestandteil des Blutes. Es wird aus humanem Plasma gewonnen und
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zur Behandlung von angeborenen oder erworbenen Hypofibrinogendmien verwendet
[90]. Die Depletion von Fibrinogen konnte direkt mit der Schwere von PPH assoziiert
werden und kann als pradiktiver Indikator dienen [93][22].

Tranexamsdure (TXA) inhibiert die fibrinolytische Eigenschaft von Plasmin und wirkt
somit ebenfalls prokoagulatorisch und blutungshemmend [94]. Das Lysin-Analogon
wird synthetisch hergestellt und kann oral oder intravends appliziert werden [95]. Eine
Indikation zum TXA-Einsatz sind Operationen an t-PA-reichen Organen wie zum Beispiel
dem Uterus. Hierbei kénnen durch Gewebemanipulation die Aktivitat der lokalen
Fibrinolyse induziert und damit Blutungen begiinstigt werden [95]. Somit spielt bei
Eingriffen am Uterus und bei peripartalen Blutungskomplikationen im Allgemeinen die
Hyperfibrinolyse eine wichtige Rolle und der Einsatz von TXA stellt eine kausale

Therapie dar.

1.4 Fragestellung

Die UFK ist ein TUberregionales Zentrum fiir perinatale Diagnostik und als
Perinatalzentrum Level I eines der geburtenstarksten Krankenhduser Sachsen-Anhalts
[96]. Aufserdem erlangt die Einrichtung durch ihre Verbindung mit der Fachabteilung
fir Neonatologie eine besondere Stellung in der Behandlung von
Risikoschwangerschaften und -geburten. So ist eine genaue Kenntnis der
Transfusionswahrscheinlichkeit bei bestimmten Risikofaktoren besonders erforderlich,
um Schaden von Mutter und Kind bestmdoglich abzuwenden. Dafiir wurden alle Geburten
der Jahre 2013 bis 2017 erfasst und daraufhin untersucht. Dabei wurde folgende
Fragestellung bearbeitet:

- Welche Transfusionswahrscheinlichkeit  weisen  die  geburtshilflichen
Risikofaktoren fiir eine PPH wie Sectio, Re-Sectio, Re-Re-Sectio, Mehrfachsectio,
Mehrlingsgeburt, HELLP-Syndrom, Eklampsie, Placenta praevia,
Plazentaimplantationsstérungen, und vorzeitige Plazentalosung auf?

- Liegen die Transfusionswahrscheinlichkeiten der genannten Risikofaktoren tiber
5% und wiirden eine praventive Bereitstellung von Blutprodukten rechtfertigen?

- Welche Blutprodukte werden bei welchen Risikofaktoren verwendet?

- Welche Blutprodukte wurden in welcher Anzahl verwendet?

- Wie verandern sich die Laborparameter, insbesondere der Himoglobinwert und

der Hamatokrit, durch die Verabreichung von Blutprodukten und rechtfertigt
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diese Veranderung ihren Einsatz?

- Sind die Zahlen aus der UFK vergleichbar mit denen anderer Einrichtungen oder
klinikiibergreifenden Studien?

- Ist aus den Zahlen ein Kklinikinterner Standard fiir die Bereitstellung von

Blutprodukten abzuleiten?

2 Material und Methoden

2.1 Patientinnen
Unter Verwendung der Daten der Geburtenbiicher der UFK Magdeburg aus den Jahren
2013 bis einschliefdlich 2017 wurden retrospektiv alle Patientinnen erfasst, die die
ausgewadhlten Risikofaktoren Sectio, Re-Sectio, Re-Re-Sectio, Mehrfachsectio,
Mehrlingsgeburt, Placenta praevia, Plazentaimplantationsstérung, vorzeitige
Plazentaloésung, Eklampsie und HELLP-Syndrom aufweisen (Untersuchungskollektiv).
Fille, in denen mehr als ein Risikofaktor vorhanden war, wurden in der Auswertung
nicht bertcksichtigt.
Im nachsten Schritt wurden alle Patientinnen, die mit einem der oben genannten
Risikofaktoren eine peripartale Transfusion erhielten, identifiziert. Dies geschah unter
Abgleich mit den Daten zur Anforderung und Ausgabe von Blutprodukten durch das
Institut fir Transfusionsmedizin Magdeburg an die geburtshilfliche Abteilung der UFK.
Anschlieflend erfolgte die Auswertung der dazugehorigen Krankenakten, um
Laborparameter pra- und posttransfusionem zu ermitteln. Ein Vergleich der Angaben
aus Krankenakten und Daten des Instituts fiir Transfusionsmedizin der
Universitatsklinik Magdeburg gab Aufschluss iiber Anzahl und Art der verwendeten
Blutprodukte.
Einschlusskriterien der Falldaten waren

- Entbindung im Zeitraum 01.01.2013 bis 31.12.2017

- Vorliegen einer der zu untersuchenden Risikofaktoren fiir PPH

- Gabe eines oder mehrerer Blutprodukte peripartal (von Geburt bis 7 Tage

postpartal)
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So ergaben sich folgende Ausschlusskriterien:
- kein Vorliegen der genannten Risikofaktoren
- Transfusion ohne genannten Risikofaktor (n=283)
- Vorliegen von mehr als einem Risikofaktor gleichzeitig
- Bei Mehrlingsgeburten Vorliegen von mehr als einem Geburtsmodus (z. B. erster

Mehrling spontan entbunden, zweiter Mehrling per Kaiserschnitt geboren)

2.2 Datenerfassung- und verarbeitung

Die patientenbezogenen Daten wurden selbststandig in eine Excel- Datei (Microsoft®
Excel® fiir Mac 2011, Version 14.5.5) iibertragen und verarbeitet.

Neben den relevanten Daten zur Bluttransfusion selbst wurden ebenfalls
Gestationsalter, Geburtsmodus, fetaler ph-Wert, APGAR-Werte und Geburtsgewicht bei
allen Fallen erfasst.

Bei Patientinnen, die eine peripartale Transfusion erhielten, wurden aufderdem
Hamoglobin (Hb), Hamatokrit (Hk), mittleres korpuskulires Hamoglobin (MCV),
Thrombinzeit, Quick-Wert, INR-Wert und partielle Thromboplastinzeit (pTT) sowohl
vor als auch nach erfolgter Transfusion analysiert.

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit Unterstiitzung des Instituts fiir
Biometrie und Medizinische Statistik der Medizinischen Fakultidt der Otto-von-Guericke-
Universitat Magdeburg unter Verwendung von IBM SPSS Statistics, Version 24.

Es wurden verschiedene Teststatistiken angewandt, um die Wahrscheinlichkeit einer
peripartalen Blutung bei bestimmtem Risikofaktor zu ermitteln und deren Signifikanz
zu prifen. Um die Haufigkeitsverteilung der Bluttransfusionen in den betrachteten
Jahren auf Unabhiangigkeit zu testen, wurde ein Chi-Quadrat-Test nach Pearson
verwendet. Da die Erwartungswerte nicht in allen Fillen = 5 lagen und der Umfang
einiger Stichproben gering war, musste ein exakter Test nach Fisher angewandt werden,
um die Ergebnisse des Chi-Quadrat-Tests zu validieren. In beiden Fillen wurde ein
Signifikanzniveau von 0,05 festgelegt und beidseitige Tests durchgefiihrt. Alle
ermittelten p-Werte, die < 0,05 sind, stellen somit ein signifikantes Ergebnis dar.

Der Wilcoxon-Test zur Uberpriifung zweier abhingiger Stichproben auf Unterschiede im

Mittelwert wurde fiir den Vorher-Nachher-Vergleich der Laborparameter bei erfolgter
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Bluttransfusion benutzt. Dieser nicht-parametrische Test priift anhand zweier
verbundener Stichproben die Gleichheit der zentralen Tendenzen. Der Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test wurde hier auch aufgrund der Annahme, dass nicht fiir alle
Stichproben die Voraussetzung der Normalverteilung erfiillt ist, verwendet.

Aufserdem wurden Chi-Quadrat-Tests und exakte Tests nach Fisher (oder auch exakter
Chi-Quadrat-Test) angewandt, um statistische Zusammenhange in den Haufigkeiten der
Bluttransfusionen der einzelnen Risikofaktoren zu priifen. Ebenso getestet wurde die
beobachtete Verteilung der Blutprodukte, die bei erfassten Bluttransfusionen
verabreicht wurden. In den weiteren Beschreibungen wird zur Vereinfachung nur Bezug
auf den exakten Chi-Quadrat-Test genommen. So wurde die Signifikanz der
beobachteten Werte der Stichprobe auf die Grundgesamtheit gepriift, eine Zufalligkeit
der Beobachtungen ausgeschlossen und die im Folgenden erlauterten

Schlussfolgerungen gezogen.

3 Ergebnisse

3.1 Entwicklungen der Fallzahlen

Die Geburtenzahlen wurden sowohl schriftlich in Geburtenbiichern durch Hebammen,
als auch elektronisch im EDV-System erfasst. Die Erkennung der Geburten mit
ausgewahlten Risikofaktoren erfolgte durch Sichtung der Geburtenbiicher, sowie durch
den Abgleich dieser Informationen mit Arztbriefen und Patientinnenakten.

Nachdem die Falle, bei denen mehr als einer der betrachteten Risikofaktoren oder im
Falle des Risikofaktors ,Mehrlingsgeburt® mehr als ein Geburtsmodus vorlag,
ausgeschlossen wurden (19 Falle), ergibt sich die Gesamtgeburtenzahl n=6267. So stellt
sich die Verteilung der Geburten im Perinatalzentrum Level I der UFK Magdeburg in

den Jahren 2013 bis 2017 wie in Abb. 1 gezeigt dar.
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Abb. 1: Gesamtgeburtenzahl (n=6267) von 2013 bis 2017 im Perinatalzentrum Level 1 der UFK
Magdeburg

Die Geburtenzahl (zwischen 1228 und 1331) war in den Jahren 2013 bis 2016 nahezu
konstant. 2017 wurde einen Anstieg um 92 Geburten im Vergleich zum Vorjahreswert
(Anstieg um 7,43%) verzeichnet. Die anndhernde gleiche Verteilung der Geburten in den

Jahren 2013 bis 2017 lasst aus statistischer Sicht einen Vergleich der Ergebnisse zu.

3.2 Beschreibung des Fallkollektivs

Unter allen 6267 Geburten an der UFK im genannten Zeitraum wurden jene mit den
Risikofaktoren Sectio, Re-Sectio, Re-Re-Sectio, Mehrfachsectio, Mehrlingsgeburt,
Placenta praevia, vorzeitige Plazentalosung, Plazentaimplantationsstorungen, HELLP-
Syndrom und Eklampsie ausgewadhlt und somit 2253 Falle erfasst
(Untersuchungskollektiv). Dies entspricht einem Anteil von 359% an der
Gesamtgeburtenzahl im oben genannten Zeitraum.

Die insgesamt mit Abstand haufigsten Risikofaktoren waren: die Durchfiihrung eines
Kaiserschnitts mit einem Anteil von 53,6% (1207 Falle), die Durchfiihrung einer Re-
Sectio mit einem Anteil von 18,5% (416 Falle) und das Vorliegen von Mehrlingsgeburt
mit einem Anteil von 9,3% (210 Falle, darunter 7 Drillingsgeburten).

Die tbrigen sieben Risikofaktoren bilden zusammen weniger als 20 Prozent der
Grundgesamtheit und sind wie folgt verteilt: Re-Re-Sectio mit 5,4% (121 Falle), VPL mit
4,1% (92 Falle), PIS mit 3,5% (80 Falle) , HELLP-Syndrom mit 2,2% (49 Fille), Placenta
praevia mit 1,9% (42 Falle) und Mehrfachsectio mit 1,6% (36 Falle). Im ausgewerteten
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Zeitraum trat kein Fall von Eklampsie auf; so kann iliber diesen Risikofaktor keine

Aussage zur Transfusionswahrscheinlichkeit getroffen werden (Abb. 2).
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Abb. 2: Verteilung der einzelnen Risikofaktoren (Anteil in %) an betrachteten Geburten im Zeitraum

2013 - 2017 (n=2253)

Um eine bessere Vergleichbarkeit mit anderen Studien herzustellen, wird aufierdem der

Anteil der Geburten mit Risikofaktoren an der Gesamtgeburtenzahl dargestellt (Abb. 3).
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Abb. 3: Verteilung der Falle mit Risikofaktoren (Anteil in %) an Gesamtgeburtenzahl im Zeitraum

2013-2017 (n=6267)
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Des Weiteren lasst sich ein Unterschied in der Haufigkeit von Schnittentbindung und
vaginaler Geburt bei den Risikofaktoren Mehrlingsgeburt, HELLP, Placenta praevia, VPL
und PIS erkennen (Abb. 4).

Der grofdte Anteil an Sectiones kann mit fast 98% bei vorliegender Placenta praevia
gefunden werden, dicht gefolgt von einer Kaiserschnittrate von 94% bei HELLP-
Syndrom. Mehrlingsgeburten wurden in 72% per Sectio entbunden. Der Risikofaktor PIS

ist dagegen mit einer deutlich niedrigeren Sectiorate (6%) verbunden.
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Abb. 4: Geburtsmodus bei Mehrlingsgeburt, HELLP-Syndrom, Placenta praevia, VPL und PIS im
Untersuchungszeitraum 2013-201

3.3 Ergebnisse der statistischen Analysen
In Tab. 2 ist die Transfusionshaufigkeit, unabhdngig von Anzahl und Art der
Blutprodukte, bei Vorliegen der einzelnen Risikofaktoren im Untersuchungskollektiv

und -zeitraum dargestellt.

Gesamtzahl Transfusionsfille (n=53)2
Risikofaktor OR (95% KI)b
(n=6267) (%) (%)
Sectio 1207 (19,26) 13 (1,1) 1,37 (0,73 - 2,56)
Re-Sectio 416 (6,64) 1(0,2) 0,27 (0,03 - 1,95)
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Re-Re-Sectio 121 (1,93) 1(0,8) 0,98 (0,13-7,12)
Mehrfachsectio 36 (0,57) 1(2,8) 3,40 (0,46 - 25,25)
Mehrlingsgeburt 210 (3,35) 3(1,4) 1,74 (0,54 - 5,63)
HELLP 49 (0,78) 5(10,2) 14,61 (5,55 - 38,44) ¢
Plazenta praevia 42 (0,67) 6 (14,2) 21,97 (8,81 - 54,46)c
VPL 92 (1,47) 7 (7,6) 10,97 (4,82 - 25,00) ¢
PIS 80 (1,28) 16 (20,0) 41,55 (21,99 - 78,49) ¢
Eklampsie 0 0

Tab. 2: Transfusionsbedarf von ausgewahlten geburtshilflichen Risikofaktoren
a Transfusionsfalle/Anzahl der Falle mit Risikofaktor

b 0dd’s Ratio mit 95%-Konfidenzintervall

csignifikant

Von 2253 Patientinnen, die einen der 10 Risikofaktoren aufweisen, erhielten 53
Patientinnen Bluttransfusionen, das entspricht einem Anteil von 2,35%. Bezogen auf die
Gesamtgeburtenzahl im betrachteten Zeitraum (n=6267) entspricht dies einem Anteil
von 0,84%. So erhielten weniger als 1% der entbundenen Frauen dieser Studienkohorte
im Zeitraum von 2013 bis 2017 am Perinatalzentrum der UFK Magdeburg peripartal
eine Bluttransfusion.

Die Risikofaktoren Sectio (OR=1,37; 95% KI [0,73 - 2,56]), Re-Sectio (OR=0,27, 95% KI
[0,03 - 1,95]), Re-Re-Sectio (OR=0,98; 95% KI [0,13 - 7,14]), Mehrfachsectio (OR=3,39;
95% KI [0,46 - 25,25]) und Mehrlingsgeburt (OR=1,74; 95% KI [0,54 - 5,63]) weisen
einen Transfusionsbedarf von <5% im Untersuchungskollektiv auf.

Das Vorliegen von HELLP-Syndrom (OR=14,61; 95% KI [5,55 - 38,44]), Placenta praevia
(OR=21,91; 95% KI [8,81 - 54,46]), Plazentaimplantationsstérung (OR=41,55; 95% KI
[21,99 - 78,49]) und VPL (OR=10,97; 95% KI [4,83 - 25,00]) zeigen ein
Transfusionsrisiko von deutlich >5% im Untersuchungskollektiv.

Die festgelegte klinische Risikogrenze der Transfusionshaufigkeit von 5% fiir die
praventive Bereitstellung von Blutprodukten iiberschreiten im betrachteten
Untersuchungskollektiv somit die Faktoren vorzeitige Plazentalésung (7,6%), HELLP-
Syndrom (10,2%), Placenta praevia (14,2%) und Plazentaimplantationsstérung (20,0%)
ein. Alle weiteren von uns untersuchten Risikofaktoren liegen in unserem Kollektiv und
im  Untersuchungszeitraum unter der klinisch etablierten Vorhaltegrenze
(Mehrfachsectio: 2,8%, Mehrlingsgeburt: 1,4%, Sectio: 1,1%, Re-Re-Sectio: 0,8%, Re-
Sectio: 0,2%).
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Die Verteilung der transfusionspflichtigen Falle im betrachteten Untersuchungskollektiv
wird im Folgenden auf jahrliche Unterschiede untersucht. Da bei den Risikofaktoren Re-
Sectio, Re-Re-Sectio und Mehrfachsectio jeweils nur ein Transfusionsfall auftrat (Tab. 2),
kann wegen einer fehlenden Verteilung keine weitere statistische Analyse
vorgenommen werden. Alle anderen Risikofaktoren wurden mittels exaktem Chi-
Quadrat-Test auf Unterschiede im Transfusionsbedarf in verschiedenen Jahren getestet.
Nur bei HELLP-Syndrom ergab sich ein signifikanter Unterschied der Haufigkeit von
Bluttransfusionen in verschiedenen Jahren (p=0,015). Am haufigsten wurde im Jahr
2016 transfundiert.

Die {ibrigen Faktoren (p(Sectio)=0,359, p(Mehrlingsgeburt)= 0,934, p(Placenta
praevia)= 0,908, p(VPL)= 0,932 und p(PIS)= 0,432) zeigen keine Unterschiede in der
Haufigkeit von Transfusionen in verschiedenen Jahren. Die Ergebnisse sind tabellarisch

im Anhang aufgelistet (Tab. 3).

Die Durchfiihrung der exakten Chi-Quadrat-Tests zur Verteilung von Bluttransfusionen
bei unterschiedlichem Geburtsmodus (Sectio oder spontane Entbindung) innerhalb
eines Risikofaktors lieferte 1im Ergebnis keine signifikanten Unterschiede
(p(Mehrlingsgeburt)=1,0, p(HELLP)=1,0, p(Placenta praevia)=1,0, p(VPL)=1,0,
p(PIS)=0,26). So ist es zum Beispiel nicht wahrscheinlicher, dass eine Frau mit dem
Risikofaktor HELLP-Syndrom eher Bluttransfusionen benotigt, wenn per Kaiserschnitt

entbunden wurde (Tab. 4 im Anhang).

Abb. 5 zeigt die Verteilung der verwendeten Blutprodukte bei Vorliegen der einzelnen
Risikofaktoren. Hier wird mittels der statistischen Tests ein signifikanter Unterschied
deutlich (Tab. 5 im Anhang). Es geht hervor, dass bei den Risikofaktoren Sectio,
Mehrlingsgeburt, Placenta praevia, VPL und PIS am haufigsten EK eingesetzt wurden
(p<0,001). Da bei den Risikofaktoren Re-Sectio, Re-Re-Sectio und Mehrfachsectio je nur
eine Transfusion notig wurde, kann hier zwar nicht von Verteilung gesprochen werden,
allerdings wurde auch in diesen einzelnen Fallen EK verabreicht. Nur der Risikofaktor
HELLP-Syndrom zeigt Unterschiede auf: zum einen wurden ausschliefdlich
Thrombozytenkonzentrate (TK) verwendet, zum anderen stellt es den Risikofaktor dar,

bei dem TK (roter Balken im Diagramm) am haufigsten transfundiert wurden (p<0,001).
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Abb. 5: Einsatz verschiedener Blutprodukte hinsichtlich der definierten Risikofaktoren fiir eine

Transfusion

In der Haufigkeit der Verwendung von FFP (p=0,265), Fibrinogen (p=0,841) und TXA
(p=0,142) konnten durch Chi-Quadrat-Test keine signifikanten Unterschiede bei

Vorliegen der einzelnen Risikofaktoren festgestellt werden (Tab. 5 im Anhang).

Neben Informationen iiber Art der verwendeten Blutprodukte ist aufderdem eine
Aussage zur Anzahl der benétigten Konserven essentiell, um PPH optimal versorgen zu
kénnen. Da EK die am haufigsten verwendete Blutkonserve darstellt, ist die Kenntnis
tiber deren Verbrauch besonders sinnvoll. Durchschnittlich wurden im Transfusionsfall
im Kollektiv 2,73 EK verabreicht. Sinnvoll ist es hier auflerdem den Median zu
betrachten. Dieser ist stabiler gegen Ausreifier und betragt im Studienkollektiv 2 EK.

In Abb. 6 wird sichtbar, dass bei allen Risikofaktoren pro Transfusion am haufigsten
zwei EK (72,9%) verabreicht wurden (roter Balken). Die Verwendung von vier EK pro
Transfusion (griiner Balken) wurde vor allem bei PIS haufiger nétig (fiinf Falle von
Transfusionen a vier Konserven, entspricht 31,2%), rechtfertigt insgesamt jedoch kein
praventives Anfordern von mehr als zwei Konserven. In einem Fall von
transfusionsbediirftiger PPH bei Vorliegen von Placenta praevia waren zehn EK notig

(hellblauer Balken). Diese Menge stellt, wie abgebildet, die Ausnahme dar.
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Abb. 6: Anzahl der verabreichten EK-Konserven je Transfusionsfall

Bei Transfusion von TK wurden in 5 von 6 Fallen zwei Konzentrate verabreicht, in
einem Fall war lediglich eine Konserve notig. Gefrierplasma wurde in 5 von 9 Fillen

(55,5%) ebenfalls am haufigsten mit der Menge von zwei Konserven transfundiert.

Bei Verabreichung von Bluttransfusionen wird eine Kontrolle der relevanten
hadmatologischen Parameter wie Hamoglobin (mmol/l), Hamatokrit (%), mittleres
korpuskulares Volumen (MCV) (fL), Thrombozytenzahl, Quick-Wert (%), International
Normalized Ratio (INR), partielle Thrombinzeit (pTT) und Thrombinzeit (sec)
durchgefiihrt. Da diese Werte verbundene Stichproben darstellen (Wertepaare vor
Transfusion und nach Transfusion) kann anhand des nichtmetrischen Wilcoxon-
(Vorzeichen-Rang-)Tests auf Signifikanz gepriift werden.

Die Laborparameter Hb, Hk, MCV und Thrombozytenzahl wurden in den meisten Fallen
von Bluttransfusion erfasst; die Fille, in denen keine Wertepaare vorlagen (Fehlen von
Ausgangs- oder Endwert) werden in der jeweiligen Auswertung nicht berticksichtigt. Bei
allen EK-Transfusionen liegen die Hb-Werte pra- und posttransfusionem vor (n=48).

In 42 Fallen (87,5%) kann eine positive Differenz, also ein Anstieg des Hb-Werts
verzeichnet werden. In einem Fall betrdgt die Differenz einen Wert von 0 (2,1%) und in
finf Fallen zeigt sich eine negative Differenz (10,4%). Der Hb-Wert vor Transfusion
betragt im Mittel 4,94 mmol/l (95% Konfidenzintervall (KI) [4,66 - 5,22]) und der Hb-
Wert nach Transfusion erzielt im Mittel 5,83 mmol/I (KI [5,62 - 6,03]), somit kann fir
die Stichprobe ein mittlerer Anstieg des Hb-Werts von 0,88 mmol/1 (KI [0,61 - 1,16])
beobachtet werden (Tab. 6 im Anhang).
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Es liegt bei Durchfiihrung des Wilcoxon-Tests fiir verbundene Stichproben und

Festlegung des Signifikanzniveaus von 0,05 ein signifikanter Unterschied (p<0,001)

zwischen Hb-Werten vor und nach Transfusion vor (Tab. 7 im Anhang).

Im Falle des Risikofaktors HELLP-Syndroms ist vor allem eine Betrachtung der

Thrombozytenzahl (TZ) und anderer Gerinnungsparameter wie Quick und INR zur

Erfolgskontrolle bei TK-Transfusion aussagekraftig. Hier kann in allen vollstdndig

erfassten Fallen (4 von 5) ein Anstieg verzeichnet werden (Tab. 8).

TZ (vor) TZ (nach) Quick Quick
Patient TK(n) EK(n) Differenz TZ INR (vor) INR (nach)
(Gpt/l)  (Gpt/l) vor (%)  nach(%)
A 2 0 43 102 59 1,02 96
B 1 0 83 186 103 0,93 1,07 116 89
C 2 0 43 57 14 1,02 1,03 97 95
D 2 0
E 2 0 38 90 52 0,91 1,05 118 91

Tab. 8: Laborparameter der Transfusionsfélle bei HELLP-Syndrom
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4 Diskussion

Die PPH ist auch heute eine der fithrenden Ursachen fiir maternale Mortalitit. Thre
Inzidenz ist schwer abzuschatzen, aufgrund der eingangs erkldrten Problematik der
unterschiedlichen Definitionen. Sheldon et al. schiatzen in ihrer landeriibergreifenden
Studie zu PPH Morbiditdt und Mortalitat von 2013 die weltweite Inzidenz auf 1,2% [97].
Weltweit lag zwischen 2003 und 2009 der Anteil der PPH-bedingten Todesfille bei
19,7% [98]. Insgesamt muss sowohl bei maternaler Mortalitat, als auch bei den
epidemiologischen Zahlen zu PPH zwischen Entwicklungslandern und entwickelten
Liandern unterschieden werden, da die Verteilung stark variiert. Die maternale
Mortalitat hat in Entwicklungsldndern eine deutlich gréf3ere Relevanz als in Landern der
ersten Welt (Vergleiche 12 pro 100.000 Tode in entwickelten Regionen und 546 pro
100.000 in Sub-Sahara Afrika) [99]. Wahrend die allgemeine miitterliche Sterblichkeit
abnimmt, zeigen verschiedene Studien, dass die Inzidenz von PPH - auch in entwickelten
Liandern - steigt, was vor allem auf eine zum Zeitpunkt der Studien unerklarliche
Erhohung der atonischen PPH zuriickzufiihren ist [100][101][102][103][104].

Obwohl die PPH in der westlichen Welt nur bei ca. 1% der Geburten auftritt (weltweit
ca. 10,5%) [105], ist sie doch fiir etwa 15% aller maternalen Todesfalle verantwortlich
(weltweit ca. 27%) [97][98]. Es konnten zahlreiche Risikofaktoren fiir die Entstehung
der PPH identifiziert werden [3], allerdings sind nur ca. ein Drittel der PPH-Falle direkt
mit diesen Risikofaktoren assoziiert [97]. Ein Grofdteil ist also aufgrund der
unbekannten Atiologie nicht oder schwer zu verhindern. Dieser Umstand sollte umso
mehr dazu fithren, die bekannten Risikofaktoren besser zu untersuchen und so fiir
effektivere Pravention zu sorgen; zum Beispiel durch informierte Entscheidungsfindung

zur Bereitstellung von Blutprodukten.

Die Studie zeigt Schwachen auf, die generell in retrospektiven Studien zu finden sind.
Um Fille mit Risikofaktoren zu identifizieren, musste sich auf die Eintrdge in das
Geburtenbuch verlassen werden. Die Giite der Dokumentation ist im Nachhinein schwer
zu beurteilen, was die Ergebnisse dieser Studie eventuell beeinflusst haben kénnte. Wie
spater noch erlautert wird, ist aufderdem kein einheitlicher Zeitpunkt der Feststellung

der Laborparameter vor und nach Transfusion festgesetzt. Zudem stellt der
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Studienzeitraum gleichzeitig eine Stirke wie auch Limitation dar, wenn man davon
ausgeht, dass sich die diagnostischen und operativen Fahigkeiten und Erkenntnisse

wahrend dieser Zeit verbesserten.

4.1 Allgemeine Daten

Die Geburtenzahlen der UFK im betrachteten Zeitraum zeigen bei relativ gleicher
Verteilung eine leicht steigende Tendenz. Diese Beobachtung entspricht auf die Jahre
2013 bis 2016 bezogen der bundesdeutschen Entwicklung. Im Jahr 2017 konnte an der
UFK ein Anstieg der Geburten um ca. 7% im Vergleich zum Vorjahreswert verzeichnet
werden. Dieser Trend stimmt nicht mit dem gesamtdeutschen Vergleich tliberein, bei
dem ein Riickgang der Geburtenzahlen um 0,91% (Vergleich 2016 und 2017)
festzustellen ist[106]. Dies ldsst sich aus den starken Geburtenzahlen 2016 erkléren, die
unter anderem auf Migration und Zuwanderung zuriickzufiihren sind, welche 2017

wieder stagnierten [107].

Bei der Verteilung der Risikofaktoren im Gesamtkollektiv fallt vor allem der hohe Anteil
an Kaiserschnitten auf, was aufgrund der generell hohen Kaiserschnittrate (auf die im
nachsten Absatz weiter eingegangen wird) nicht tiberrascht. Auffallig ist aufserdem das
Ausbleiben von Eklampsie im betrachteten Zeitraum.

Die Eklampsie als schwere Verlaufsform von Praeklampsie tritt heute insgesamt selten
auf (0,03 bis 0,1% aller Schwangerschaften) [108][103] und zeigte sich in den letzten
Jahren weiter rucklaufig [109]. Dies ist unter anderem auf die Verbesserung der
diagnostischen Mittel (z.B. Dopplersonografie der Aa. uterinae zur Bestimmung
pathologischer  Flussmuster) [110] wund die praventive Behandlung bei
Risikoschwangerschaften (z.B. ASS-Gabe bei Patientinnen mit Praeklampsie) [111]

zuruckzufiithren.

Die prozentualen Anteile der einzelnen Risikofaktoren an der Gesamtgeburtenzahl (vgl.
Abb. 3) zeigen sich in anderen Studien vergleichbar mit den Zahlen dieser Arbeit. So
beschreiben Marocchini et al. in ihrer Studie einen Anteil von Mehrlingsgeburten an der
Gesamtgeburtenzahl von 1,7% im Zeitraum 2006-2014 [112] und Xing et al. einen Anteil
von 3,48% bei betrachteten Geburten im Jahr 2016 [113]. In dieser Studie liegt der
Anteil von Mehrlingsgeburten bei 3,35% und ist somit ahnlich hoch. Aufderdem zeigen

die Zahlen zum Vorkommen von Placenta praevia (Marocchini et al.. 0,4% aller
29



betrachteten Geburten von 2006-2014, Xing et al.: 1,56% aller betrachteten Geburten
2016, vorliegende Studie: 0,67% aller betrachteten Geburten 2013-2017) eine gleiche
Grofdenordnung. Beziiglich des Vorkommens des Risikofaktors HELLP-Syndrom wird in
den beiden zitierten Studien ein Anteil von unter einem Prozent ermittelt (Marocchini et
al.: 0,2%, Xing et al.: 0,39%), was ebenfalls deckungsgleich mit den Ergebnissen dieser
Studie ist (bei 0,78% aller betrachteten Geburten liegt ein HELLP-Syndrom vor). Auch
der Risikofaktor PIS ldsst in seinem Vorkommen eine hohe Vergleichbarkeit zu (Xing et
al. 0,52% aller betrachteten Geburten 2016, vorliegende Studie: 1,28% aller
betrachteten Geburten von 2013-2017). Die Haufigkeit von VPL wird in den Arbeiten
von Tikkanen et al. mit 0,42% aller betrachteten Geburten im Zeitraum von 1997-2001
[70] und in der Studie von Ruiter et al. mit 0,22% [72] aller betrachteten Geburten von
1999-2007 angegeben. In der vorliegenden Studie liegt dieser Anteil mit 1,47% nur

leicht h6her und kann trotzdem als vergleichbar gering eingestuft werden.

4.2 Transfusionsfalle

Da es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine monozentrische Fallstudie handelt,
miissen die Ergebnisse vor dem Hintergrund eventueller institutionsabhingiger
Besonderheiten betrachtet werden. Jedoch zeigt sich im Vergleich mit anderen Studien
eine grofle Ubereinstimmung in der generellen Feststellung der Korrelation zwischen
den ausgewahlte Risikofaktoren und erh6hter Transfusionswahrscheinlichkeit [113], als
auch in der Grofdenordnung der Transfusionswahrscheinlichkeiten der einzelnen
Faktoren. Eine Entbindung per Sectio wurde mit Transfusionsrisiken zwischen 0,49% -
2,24% [114][112][115] beschrieben; in diesem Bereich befindet sich auch das im
Untersuchungskollektiv ermittelte Risiko von 1,1%. Des Weiteren konnten Daten zum
Transfusionsrisiko von Mehrlingsgeburten (4,4%[116] - 4,2% [112]) recherchiert
werden, die leicht iiber den Zahlen dieser Studie liegen (Transfusionshaufigkeit im
Untersuchungskollektiv 1,4%), sich aber nicht wesentlich unterscheiden. Der
Risikofaktor Placenta praevia wurde beziiglich seines Transfusionsrisikos in anderen
Studien mit Anteilen zwischen 13,0% [112] und 14,4% [117] beschrieben, was mit der
Transfusionshaufigkeit dieser Studie von 14,2% korrespondiert. Auch die erhobene
Transfusionshaufigkeit von 10,2% bei HELLP-Syndrom ist vergleichbar mit den Daten
anderer Studien (Marocchini et al.: 11,3% [112]). Ein deutlicher Unterschied liefs sich
bei transfusionspflichtigen Blutungen in Folge von VPL in anderen Studien feststellen:

Mhyre et al. identifizierten in ihrer Studie von 2013 ein Risiko von 16,7% [118], was
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deutlich tUber der Transfusionshaufigkeit von 7,6% im vorliegenden Kollektiv liegt. Dies
konnte unter anderem auf heutzutage verbesserte diagnostische Mittel wie einer
sensitiveren Ultraschalluntersuchung, verglichen mit dem Studienzeitraum von 1998-
2007 zurtickzufiihren sein.

Der Transfusionsbedarf bei PIS wird meist als erhoht dargestellt [119][120], was dem
Ergebnis dieser Studie entspricht (Transfusionswahrscheinlichkeit im
Untersuchungskollektiv von 20,0%). Gielchinsky et al. ermittelten in ihrer Studie einen
postpartalen Transfusionsbedarf bei PIS von 21% [121], wahrend Mitric et al. eine
Transfusionswahrscheinlichkeit von 34% identifizierten [122]. In den meisten Studien
wurde keine Unterscheidung zwischen Placenta accreta, increta oder percreta
vorgenommen, jedoch ist der Transfusionsbedarf bei Placenta increta und percreta
deutlich hoher als bei Placenta accreta [123]. Es ist davon auszugehen, dass in dieser
Untersuchung mehr Félle von Placenta accreta vorliegen, weshalb der
Transfusionsbedarf niedriger erscheint.

Zum Transfusionsrisiko von Eklampsie, Re-Sectio, Re-Re-Sectio und Mehrfachsectio
liegen Studien vor, die die Aussage zu erhohtem Bedarf an Bluttransfusionen generell

unterstiitzen, jedoch keine genauen Transfusionsrisiken darlegen.

4.3 Unterschiede im Geburtsmodus

Die Kaiserschnittrate belief sich im betrachteten Zeitraum auf 33,5% (2098
Schnittentbindungen bei 6267 Geburten insgesamt), was iiber dem sachsen-
anhaltinischen Anteil von 30,4% und auch dem gesamtdeutschen Durchschnitt von
30,5% (2017) liegt [124]. Dies kann auf einen grofieren Anteil von Risikogeburten im
Perinatalzentrum der UFK verglichen mit anderen Hausern ohne Intensivanbindung und
Neonatologie zuriickgefiihrt werden.

Betrachtet man die Haufigkeiten von Schnittentbindungen und spontaner Geburt auf die
einzelnen Risikofaktoren bezogen, ergeben sich auch hier Unterschiede, die vor allem
durch die Risikofaktoren selbst zu erklaren sind.

So ist eine Schnittentbindung bei vorliegender Placenta praevia Mittel der Wahl bei
erh6htem miitterlichen Blutverlust und/oder Verschlechterung der kindlichen
Parameter [125], da die Fehllage der Plazenta selbst eine spontane Geburt verhindert
(Placenta praevia totalis) oder erschwert (Placenta praevia marginalis) [126].

Bei Mehrlingssschwangerschaften wird die primare Sectio empfohlen, wenn Drillinge,

hohergradige Mehrlinge oder monoamniotische Zwillinge vorliegen; aufierdem fiihrt
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eine geburtsunmogliche Lage (Beckenendlage, Querlage), ein Gewichtsunterschied der
Foten von mehr als 500g oder das Einzelgewicht von weniger als 1800g zur
Indikationsstellung [34]. Diese Einzelfaktoren und hausintere Standards fithren zu einer
grofderen Sektionswahrscheinlichkeit bei Mehrlingsgeburt.

Das HELLP-Syndrom kann nur durch Beendigung der Schwangerschaft behandelt
werden. Es liegt somit eine miitterliche Indikation zur Sektionsentscheidung vor, da
keine kausale Therapie besteht [127].

Vorzeitige Plazentalésungen erfordern abhdngig von Gestationsalter, Zustand der
Mutter, fetalem Wohlbefinden und Schweregrad der Losung eine sofortige Sectio. Bei
intrauterinem Fruchttod und ungtinstiger kindlicher Prognose kann auch eine vaginale
Entbindung angestrebt werden [74]. In der hier vorliegenden Studie zeigt sich allerdings
eine deutliche Tendenz zur Schnittentbindung.

Bei Vorliegen einer Plazentaimplantationsstéorung gibt es zum Studienzeitpunkt keine
klare Empfehlung zum Geburtsmodus, da die Entscheidung stark abhingig von
Eindringtiefe der Plazenta, Komorbiditdten, Zeitpunkt der Diagnose, sonographischer
Befundkonstellation und schliefdlich der verfiigharen Expertise und Erfahrung des
behandelnden Teams ist [58]. Eine antepartale Diagnose und die Behandlung in
spezialisierten Zentren verringert die maternale Morbiditat [86][83].

Laut aktueller Studien gibt es Hinweise auf eine Verbesserung des maternalen Outcomes
bei antepartaler Diagnose einer Placenta percreta oder increta durch geplante
Schnittentbindung vor dem errechneten Geburtstermin (im Mittel wurde zwischen der
34. und 36. Schwangerschaftswoche entbunden) gefolgt von einer Hysterektomie
[85][128]. Anhand der in dieser Studie vorliegenden Daten kann keine Aussage iiber den
Zeitpunkt der Diagnose ,PIS“ getroffen werden (antepartal, intrapartal oder postpartal),
allerdings spricht die hohe Spontangeburtsrate (94%) fiir einen hohen Anteil an

Placenta accreta, bei der keine klare Sectioempfehlung besteht.

4.4 Artund Anzahl der Transfusionen

Eine Betrachtung von Art und Anzahl der Blutprodukte ist essentiell, da genaue Angaben
erforderlich sind, um entsprechende Blutprodukte bei der Blutbank anzufordern. Das
Wissen iiber Pathophysiologie und Atiologie der Krankheitsbilder ist dabei unabdingbar
und beeinflusst direkt die Entscheidung des anfordernden Arztes bzw. der anfordernden

Arztin.
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Die meisten Faktoren machen eine Bluttransfusion vor allem durch absoluten
Blutverlust nétig (z. B. massive Blutungen bei VPL [75], kontraktionsbedingte Blutung
bei Placenta praevia [126], erhohter Blutverlust bei PIS [128] oder operationsabhédngige
Komplikationen bei Sectio). Bei relevanten Blutungen sollten also die Perfusion und so
der Sauerstofftransport durch Gabe von EK gewdhrleistet werden.

Andere Erkrankungen, wie das HELLP-Syndrom, beeinflussen eher die Blutgerinnung,
was konsekutiv zu erhohtem Blutverlust oder disseminierter intravasaler Koagulopathie
(DIC) [48] fiihren kann. Dies ist durch die Pathophysiologie dieser hochrisikoreichen
Schwangerschaftskomplikation erklarbar: Obwohl die Ursache nicht vollstandig klar ist,
scheint eine Storung der Plazentation und Implantation in der Frithschwangerschaft
eine zentrale Rolle bei der Entstehung einer endothelialen Dysfunktion zu spielen. In
Verbindung mit inflammatorischen und immunmodulatorischen Prozessen fiihrt dies,
neben Schadigungen an zahlreichen Organen, zu erhohter intravasaler Blutgerinnung
und dem Verbrauch von Thrombozyten (Thrombozytopenie) und Gerinnungsfaktoren
[129]. So ist sowohl fiir die symptomatische als auch prophylaktische Behandlung des
HELLP-Syndroms die Gabe von TK [130] und weniger die Verabreichung von EK
essentiell.

Abgesehen von der Notwendigkeit einer eindeutigen Anforderung miissen
wirtschaftliche Aspekte beachtet werden. Blutkonserven sind in ihrer Verfligbarkeit
limitiert, da man auf Spenderblut angewiesen ist. Sie konnen aufierdem nur in einem
bestimmten Zeitraum verwendet werden, bevor ihre Haltbarkeit verfillt. Dieser
Zeitraum variiert zwischen den einzelnen Produkten und hangt von Transport,
Lagerung und Kiihlung ab. EK kénnen 42 Tage gelagert werden, wobei die Angaben hier
stark von Hersteller und der genauen Verarbeitung der EK (z. B. gewaschen, bestrahlt,
erwdarmt) abhdngig sind [131]. Die Haltbarkeit von TK ist mit fliinf Tagen nur relativ
kurz. FFP kann zwei Jahre gelagert werden, muss allerdings spatestens sechs Stunden
nach Auftauen verbraucht werden [90].

Der Vollstindigkeit wegen sollen hier die Haltbarkeiten von TXA und Fibrinogen
erwahnt werden, welche jedoch synthetisch hergestellt werden und deswegen eher
kosten- statt ressourcenrelevant sind. Fibrinogen hat bei korrekter Lagerung eine
Haltbarkeit von fiinf Jahren, sollte aber nach Herstellung der gebrauchsfertigen Losung
zeitnah transfundiert werden [90]. TXA kann bis zu drei Jahre nach Herstellung
verwendet werden, muss allerdings laut Herstellerinformation nach Anbruch innerhalb

von 24 Stunden appliziert werden [132].
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Obwohl einige dieser Haltbarkeitszeiten relativ lang sind, sollte nachhaltig und
indikationsgerecht mit Blutkonserven bzw. Blutprodukten umgegangen werden. Der
Einkaufspreis von EK belduft sich auf ca. 130€, wenn Konserven zugekauft werden
miussen, was einen hohen Kostenfaktor fiir die anfordernde Klinik darstellt. TK kosten
derzeit sogar rund 271€ (gleitender Durchschnittswert 2018, beide Preise ermittelt
durch Kostenstelle der Blutbank des Universitatsklinikums Magdeburg). Der Verbrauch
dieser Konserven sollte durch evidenzbasierte Erkenntnisse besser antizipiert werden
konnen, um Kosten zu verringern und Ressourcen zu schonen. Bei allen Uberlegungen
zu Wirtschaftlichkeit und Kosteneffizienz muss das Wohl der Patientinnen dennoch
Vorrang haben und der erwartete Verbrauch im Zweifelsfall klinisch hoher geschatzt
werden.

Der geschidtzte Bedarf an EK richtet sich nach laborchemischen Parametern, klinischem
Zustand und stattgehabtem oder noch zu erwartenden Blutverlust [90]. Allgemein
werden Hb-Werte bis 5g/dl (3,1 mmol/l) ohne klinische Hinweise auf eine kritische
Verminderung der globalen Sauerstoffversorgung toleriert [133]. Bei einzelnen Organen
kann allerdings schon ab einem Hb-Gehalt <6g/dl (3,73 mmol/l) eine Schiadigung nicht
sicher ausgeschlossen werden [134]. Dariiber hinaus gibt es Transfusionstrigger, die
eine Transfusion auch schon bei Hb-Werten 26g/dl (3,73 mmol/l) rechtfertigen, wie
zum Beispiel koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz oder Laktatazidose (sieht Abb.

7) [46][47].
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Transfusionstrigger-Checkliste

Fiir jede EK muss ein axtra 2ettel avsgefillt werden
Chusnshese: MassiviransTusion)

Hb < Gg/dl
D Unabhéngig von Kompensationsf2higkeit

Hb 6-8 g/di

D Hinweize auf andmische Hypoxie [Tachykardie,
Hypatension, EKG-Ischamie, Laktatazidoss)

D Kompenzation singeschrankt, Risikofakioren worhanden

[KHE, Herzinsuff, zerebra-vaskuldne Erkrankungen)
D [Sonstige Indikabion: ..o i

Hb 8-10 g/d

D Hinweiza auf andmische Hypoxie [Tachykardie,
Hypatension, EKG-Ischamie, Laktatazidoss)

D [Sonstige Indikation: .. ... ... ]

Hb = 10 g/dI
D [Sonstige Indikation: ... ... .]

Abb. 7: Transfusionstrigger in Anlehnung an Richtlinie Himotherapie der BAK [135]

Generell empfiehlt die Bundesirztekammer ab einem Hb-Wert von <6 g/dl (3,73
mmol/1) bzw. Hk <15% und/oder Symptomen von Andmie eine Transfusion von EK
[90]. Die Gabe einer EK-Konserve fiihrt bei normalgewichtigen Patientlnnen zu einem
Anstieg des Hb-Wertes um ca. 1g/dl (0,62 mmol/l) bzw. des Hk-Wertes um ca. 3-4%
[136]. Im akuten Fall ist die Menge der Konserven von den obenstehenden Parametern
abhédngig. Trotzdem ist eine Aussage Uber die zu erwartende Menge zur Planung einer
optimalen Behandlung und Bereitstellung wichtig.

In der klinikinternen Handlungsanweisung zur PPH-Therapie ist die Anforderung von
vier EK empfohlen. Aus den aktuellen Leitlinien zur PPH-Behandlung ergeben sich keine
genauen Angaben liber Menge der Blutkonserven [3], die prophylaktisch angefordert
werden sollen. In der Studie von Colucci et al. wird der Transfusionsbedarf peripartaler
Blutungen mit historischen Kohorten verglichen und festgestellt, dass der heutige
tatsachliche Bedarf an EK deutlich unter dem damaligen liegt. Dies fiihren die Autoren
auf neue Behandlungsprotokolle, frithere und addquatere Therapie und den vermehrten

Einsatz von TXA zuriick [6]. Die Analysen der Daten aus der UFK bestitigen mit im
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Median zwei verabreichten Konserven ebenfalls eine geringere Anzahl als die
empfohlenen vier EK im Transfusionsfall.

Bei TK-Transfusionen wurden in fiunf von sechs Fillen zwei Konserven verabreicht, um
den Zielwert von 100.000/pl zu erreichen. Auch in diesem Fall enthalten die Leitlinien
keine Empfehlung zu Anzahl der Konserven, da sich die Anzahl der notwendigen TK
nach klinischem Zustand und Ausgangswert der Thrombozyten richtet [90]. Weitere
Transfusionstrigger, wie bei EK-Transfusionen, sind durch die Bundesarztekammer
(BAK) nicht identifiziert. Hier kann also aufgrund der geringen Datenmenge und der
Notwendigkeit einer Individualentscheidung keine generelle Handlungsempfehlung zur
Anzahl von TK gegeben werden.

Ahnlich verhilt es sich bei der Gabe von FFP-Konzentraten. Die Dosierung richtet sich
nach dem Ausgangs- bzw. Zielwert des Quick-Werts. Es gilt die Faustregel: 1ml FFP/ kg
Korpergewicht steigert den Quick-Wert um 1% [90]. In der vorliegenden Studie wurden
am haufigsten zwei FFP transfundiert, was allerdings nicht zu einer generellen
Handlungsempfehlung aufgrund der oben aufgefiihrten Griinde ausgeweitet werden

kann.

4.5 Entwicklung der Laborparameter

Die hamatologischen Laborparameter stellen neben dem klinischen Zustand des
Patienten oder der Patientin die wichtigste Moglichkeit zur Erfolgskontrolle nach
Transfusion dar. Um einzuschatzen, ob die erfolgte Transfusion ausreichend war oder
ob weitere Mafdnahmen nétig sind, ist eine engmaschige Laborkontrolle sinnvoll.
Zumindest eine Laborkontrolle vor Transfusion, um den Bedarf festzustellen, und eine
erneute Blutentnahme nach Transfusion, um einen Trend zu beobachten, sollten
durchgefiihrt werden. Dies entspricht sowohl den Leitlinienempfehlungen, als auch den
hausinternen Standards [3][90]. In allen Fallen wurden Hb, Hk, MCV und
Thrombozytenzahl vor und nach  Transfusion  dokumentiert. = Weitere
Gerinnungsparameter, wie Quick, INR und pTT waren nicht in allen Fallen
dokumentiert.

Bei der Auswertung der Hb-Werte fallt auf, dass eine EK-Transfusion nicht in jedem Fall
zu einem Hb-Anstieg flihrte - in fiinf Fillen sogar zu einem scheinbaren Abfall. Die
Ursachen hierfiir konnten, neben erneutem Blutverlust, uneinheitliche Entnahmezeiten
(wenige Stunden bis einige Tage nach Transfusion) sein, was einen Schwachpunkt der
Studie darstellt. Um die Vergleichbarkeit der Hb-Differenzen zu erhohen, ware die

Blutentnahme nach Transfusion zu einem festgelegten Zeitpunkt erstrebenswert. Dies
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wiirde aufderdem die Aussagekraft liber die Wirksamkeit der Transfusion erhéhen, da
erst nach 2-24h der volle Umfang des Hb-Anstiegs zu erwarten ist [136]. So wiirde eine
Laborkontrolle 24h nach Transfusion zu einer einheitlich beurteilbaren und
vergleichbaren Aussage zum Erfolg der Maf3nahme fithren.

Auflerdem ist in Hinblick auf einen nicht absehbaren Verbrauch von weiteren
Blutprodukten die Anordnung eines vollstindigen Labors mit Gerinnungsparametern
sinnvoll. Die Leitlinie zur Behandlung peripartaler Blutungen empfiehlt zumindest bei

fortbestehender Blutung eine vollstindige Gerinnungsdiagnostik [3].

4.6 Analyse der Transfusionswahrscheinlichkeit

Ziel dieser Arbeit war eine genaue Analyse der Transfusionswahrscheinlichkeiten bei
Vorliegen ausgewahlter Risikofaktoren in der geburtshilflichen Abteilung der UFK. So
sollen eine evidenzbasierte Einschdtzung zu Blutungsrisiken sowie Art und Anzahl
verwendeter Blutprodukte erfolgen und daraus klinikinterne Standards abgeleitet
werden konnen.

Im Allgemeinen wird die Bereitstellung von Blutprodukten ab einer
Transfusionswahrscheinlichkeit von tiber 10% gefordert. Auch die Bundesarztekammer
legt in ihrer Richtlinie Hamotherapie von 2017 eine Aufklarung tiber die mogliche Gabe
von Blutprodukten ab einem prdoperativen Transfusionsrisiko von 10% nach
hauseigenen Daten fest [92]. An der UFK Magdeburg muss diese Grenze niedriger
gewahlt werden. Das liegt mafdgeblich am Standort der UFK, der sich ca. vier km entfernt
von der Blutbank der Universitatsklinik Magdeburg befindet und auch im Notfall
angeforderte Blutprodukte eine gewisse Lieferzeit benotigen. So wird als hausinterner
Standard eine Risikogrenze von 5% bestimmt.

Um ein patientenbezogenes praoperatives Transfusionsrisiko abzuschitzen, kann der
Mercuriali-Algorithmus helfen. Bei dieser sehr genauen Methode zur individuellen
Risikobewertung flief3en Parameter wie Blutvolumen, Koérpergrofie und Kérpergewicht
in die Berechnung ein. Allerdings wird auch der erwartete Blutverlust (estimated blood
loss = EBL) des Eingriffs in der jeweiligen Einrichtung benotigt [137]. Diese sehr
aufwendige Berechnung ware mit der Auswertung der benétigten klinikinternen Daten
also auf den Risikofaktor Sectio anzuwenden, da dieser eine Operation darstellt. Die
anderen untersuchten Risikofaktoren sind stattdessen schwangerschaftsspezifische
Erkrankungen, deren erwarteter Blutverlust und somit das Transfusionsrisiko so nicht

zuverlassig festgestellt werden konnen. Deswegen kann die hier angewandte Methode
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der retrospektiven Auswertung am effektivsten Aufschluss tiber
Transfusionswahrscheinlichkeiten geben.

Ist das Transfusionsrisiko einer bestimmten Krankheit oder eines Eingriffs bekannt,
kann aufderdem im Sinne des Patient Blood Management (PBM) gehandelt werden.
Dieses weit verbreitete Konzept zur praoperativen Andamiekontrolle, intraoperativen
Blutungskontrolle und zum postoperativen Gerinnungsmanagement kann auch in der
Geburtshilfe Anwendung finden und ergdnzend zur aktuellen Mutterschaftsrichtlinie
eingesetzt werden. Die vom Gemeinsamen Bundesausschuss festgelegte
Mutterschaftsrichtlinie fordert unter anderem schon in der ersten Untersuchung nach
Feststellung der Schwangerschaft eine Bestimmung des Hb-Wertes [138]. Fallt in der
Anamnese ein Hb-Wert <11g/dl (6,83 mmol/l) auf, ist eine Erythrozytenzahlung
erforderlich, um eine in der Schwangerschaft physiologische Verdiinnungsanamie von
anderen Andmieformen zu unterscheiden. In 90-95% handelt es sich um
Eisenmangelandmien, da der Eisenbedarf wahrend der Schwangerschaft erhéht ist, die
Resorption aber nur bedingt gesteigert werden kann [139]. Liegt eine
Eisenmangelanamie vor, kann diese mit oraler Zufuhr von zweiwertigen
Eisenprdaparaten behandelt werden. Der Nutzen der pradventiven Therapie ist bei
asymptomatischen, nicht-anamischen Patientinnen umstritten [140].

So konnte der Einsatz des Patient Blood Managements in Ergidnzung zur
routinemafdigen Andmiediagnostik die Ausgangssituation der Schwangeren prapartal
weiter verbessern. Das PBM fordert bei elektiven Eingriffen ab einem Transfusionsrisiko
von 10%, die praoperative Zeit zu nutzen, um vorliegende Andmien zu behandeln [135]

(siehe Abb. 8).
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Praoperativer Algorhythmus zur Anadmiediagnostik
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Abb. 8: Patient Blood Management [135]

Zwar handelt es sich bei den meisten hier betrachteten Faktoren weder um Operationen
noch um elektive Eingriffe, aber eine Ubertragung der Handlungsempfehlung ist
dennoch moglich: Wenn Risikofaktoren pranatal bekannt sind und Kenntnis tiber deren
Transfusionsrisiko  vorliegt, konnen auch in der Geburtshilfe suffiziente
Anamiekontrolle und gezieltes Gerinnungsmanagement die Behandlung peripartaler

Blutungen weiter verbessern.
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5 Zusammenfassung

Die peripartale Himorrhagie (PPH) ist eine der Hauptursachen fiir maternale Mortalitat
und hat in den letzten Jahren einen unerklarlichen Zuwachs erfahren. Es sind multiple
Risikofaktoren fiir die Entstehung des Krankheitsbildes bekannt, welche allerdings nur
in ca. einem Drittel der Falle mit PPH vorliegen. Um eine addquate Therapie
gewahrleisten zu konnen, missen unter anderem Kenntnisse Uuber den
Transfusionsbedarf von PPH und einzelner Risikofaktoren vorliegen und so
gegebenenfalls Blut und Blutprodukte rechtzeitig zur Verfligung gestellt werden.

In dieser Arbeit wurden die PPH-auslosenden Risikofaktoren Sectio, Re-Sectio, Re-Re-
Sectio, Mehrfachsectio, Mehrlingsgeburt, HELLP-Syndrom, Eklampsie, Placenta praevia,
vorzeitige Plazental6sung und Plazentaimplantationsstorung (Plazenta accreta, Plazenta
increta, Plazenta percreta) auf ihren Transfusionsbedarf hin untersucht.

So konnten in der Universitatsfrauenklinik Magdeburg tliber einen Studienzeitraum von
finf Jahren (2013-2017) 2253 Falle erfasst werden, bei denen einer der genannten
Risikofaktoren vorlag. In insgesamt 53 Fallen (0,84% bezogen auf Gesamtgeburtenzahl
n=6267 im untersuchten Zeitraum) wurden Transfusionen von Vollblut
(Erythrozytenkonzentrate) oder Blutprodukten (Thrombozytenkonzentrate, Fresh
Frozen Plasma, Fibrinogen oder Tranexamsaure) verabreicht.

Unter den zehn untersuchten geburtshilflichen Risikofaktoren konnten im vorliegenden
Patientinnenkollektiv bei vorzeitiger Plazentalésung (7,6%), HELLP-Syndrom (10,4%),
Placenta praevia (14,2%) und Planzentaimplantationsstérungen_(20,0%) ein erhohtes
Transfusionsrisiko identifiziert werden. Bei Vorliegen einer dieser vier Risikofaktoren
wird die intern - durch das Institut fiir Transfusionsmedizin und Immunhamatologie
mit Blutbank der Universitatsmedizin Magdeburg - festgelegte
Transfusionswahrscheinlichkeit von 5% tiberschritten. Eine praoperative Anforderung
und Bereitstellung der Blutkonserven ist in diesen Fallen dringend empfohlen.

Alle anderen untersuchten Faktoren ergaben ein geringes Transfusionsrisiko (Re-Sectio
(0,2%), Re-Re-Sectio (0,8%), Sectio (1,1%), Mehrfachsectio (2,8%), Mehrlingsgeburt
(1,4%)). Da im betrachteten Zeitraum keine Félle von Eklampsie vorlagen, konnte hier
kein Transfusionsbedarf ermittelt werden.

Der Geburtsmodus zeigte keinen signifikanten Einfluss auf das Transfusionsrisiko
innerhalb der einzelnen Risikofaktorgruppen.
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Bei nahezu allen vorliegenden geburtshilflichen Risikofaktoren wurden im
Untersuchungszeitraum am haufigsten Erythrozytenkonzentrate (mit durchschnittlich
2,73 verwendeten Konserven) verabreicht. Die einzige Ausnahme bildete hierbei das
HELLP-Syndrom; hier wurden ausschlieflich Thrombozytenkonzentrate substituiert
(p<0,001), was durch die zugrundeliegende Pathophysiologie mit endothelialer
Dysfunktion und Blutgerinnungsstorung erklarbar ist.

Bei den verbleibenden Blutprodukten Fresh Frozen Plasma (p=0,265), Fibrinogen
(p=0,841) und Tranexamsdure (p=0,142) konnte kein signifikanter Unterschied in der
Haufigkeit der Verwendung festgestellt werden.

Durch die Verabreichung von EK konnte ein signifikanter Anstieg des Hb-Wertes
(p<0,001) um im Mittel 0,887 g/dl (0,55 mmol/l) beobachtet werden, was den Erfolg
der Therapie bestatigt.

Um neben der optimalen Behandlung der PPH einen ressourcen- und kostenschonenden
Einsatz von Blutprodukten zu gewadhrleisten, sollte insgesamt eine bessere Kenntnis
iiber den individuellen Transfusionsbedarf bei vorliegenden Risikofaktoren angestrebt
werden. Sind Einflussgrofden auf die Entstehung einer PPH bereits pranatal bekannt, gilt
es schon frithzeitig adaquate praventive Mafinahmen einzuleiten, um Blutungen zu
verhindern, Andmie zu behandeln und auf (Blutungs-)Komplikationen reagieren zu
konnen. Es empfiehlt sich die Festlegung eines klinikspezifischen Managements zur
Anforderung und Bereitstellung von Blutprodukten bei geburtshilflichen Risikofaktoren
sowie die Erarbeitung und Anwendung von hausinternen Algorithmen zur

interdisziplindren Behandlung von PPH.
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7 Anhang

Risikofaktor Odds Ratio

Blutverlust =500 ml Blutverlust =1500 ml
Sozialdemographische
Faktoren

Adipositas (BMI > 35)
Maternales Alter (=30 Jahre)

Geburtshilfliche Faktoren
Plazenta praevia 4 — 13,1

15,9

Vorzeitige Plazentalosung
Plazentaretention
Prolongierte Plazentarperiode
Praeklampsie
Mehrlingsgraviditat
Zustand nach PPH

Fetale Makrosomie
HELLP-Syndrom
Hydramnion
(Langanhaltende)
Oxytocinaugmentation
Geburtseinleitung
Protrahierte Geburt

Operative Faktoren
Notkaiserschnitt

Elektive Sectio cesarea
Vaginaloperative Entbindung
Episiotomie

Dammriss

Sonstige Faktoren
Antepartale Blutung

Von-Willebrand-Snydrom

Andmie (<9g/dl oder <5,59

mmol /1)

Fieber unter Geburt

1,6
1,3-1,4

4-13,1

2,9-12,6
4,1-7,8
7,6
50
2,3-4,5
3,0-3,6
1,9-2,4
1,9
1,9
1,8

1,3-2,0
1,1- 2,0

3,6
2,5
1,8-1,9
1,7-2,21
1,7

3,8
3,2
2,2

2,0

1,5
15,9
2,6

11,7-16,0

2,6

2,1-2,4

2,07
2,5

Tab. 1. Risikofaktoren fiir PPH aus Leitlinie zu PPH von DGGG
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2013

Risiko- (Falle 2014 (Falle 2015 (Fille 2016 (Fille 2017 (Falle "
. . . . . p-Wert
faktor insgesam insgesamt) insgesamt) insgesamt) insgesamt)
t)
Sectio 2 (211) 0 (229) 3 (270) 3 (257) 4 (240) 0,359
Re-Sectio 0 (64) 0 (86) 0 (71) 0 (94) 1(101) :
Re-Re-Sectio 49 0 (24) 0 (25) 0(31) 1(29) :
Mehrfach-
sectio 0(3) 0(3) 0(9) 1(12) 0(9) -
Mehrlings-
geburt 0 (38) 1(43) 0 (42) 1(41) 1(48) 0,934
HELLP 0(10) 0(12) 0 (6) 4(10) 1(11) 0,015
Placenta
praevia 0(5) 1(7) 2(9) 2(11) 1(10) 0,909
VPL
2 (14) 1(21) 1(14) 1(15) 2(28) 0,951
PIS 4(13) 2 (20) 3(18) 1(9) 6 (20) 0,472
Eklampsie 0 0 0 0 0 )

Tab. 3: Transfusionsfille der jeweiligen Risikofaktoren in verschiedenen Jahren (2013-2017) und
Wahrscheinlichkeit der unterschiedlichen Verteilung

*alle p-Werte wurden mittels exaktem Chi-Quadrat-Test bei einem Signifikanzniveau von 0,05 berechnet
p-Werte <0,05 sprechen fiir unterschiedliche Verteilung der Transfusionsfille iiber alle Jahre hinweg

Anzahl
Anzahl Anzahl Anzahl Transfusionen
Risikofaktor . Transfusionen . p-Wert*
Sectio . . Spontangeburt bei
bei Sectio

Spontangeburt
Mehrlingsgeburt 154 2 56 1 10
HELLP 46 5 3 0 1,0
Placenta praevia 41 6 1 0 1.0
VPL 72 6 20 1 1,0
PIS 5 2 75 14 0,26

Eklampsie 0 0 0 0 i

Tab. 4: Transfusionswahrscheinlichkeit in Bezug auf Geburtsmodus
*p-Werte wurden mittels exakten Chi-Quadrat-Test bei einem Signifikanzniveau von 0,05 ermittelt
alle p-Werte <0,05 sprechen fiir unterschiedliche Verteilung der Transfusionsfalle beziiglich des

Geburtsmodus
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Risikofaktor EK TK FFP Fibrinogen TXA
Sectio 13 0 3 2 1
Re-Sectio 1 0 0 0 0
Re-Re-Sectio 1 0 0 0 0
Mehrfachsectio 1 0 1 0 0
Mehrlingsgeburt 3 0 1 1 1
HELLP 0 5 0 0 0
Placenta praevia 6 0 2 1 3
VPL 7 0 1 0 0
PIS 16 1 1 3 1
Eklampsie 0 0 0 0 0

p-Wert* <0,001 <0,001 0,265 0,841 0,142

Tab. 5: Unterschiede in Haufigkeit der verwendeten Blutprodukte bei jeweiligen Risikofaktoren

* p-Werte mittels exaktem Chi-Quadrat-Test bei einem Signifikanzniveau von 0,05

p-Werte <0,05 sprechen fiir signifikanten Unterschied in Haufigkeit der verwendeten Blutprodukte

Mittelwert in

Parameter mmol/1 (95%- Standard- Median in Minimum Maximum in mmol/I
KI) abweichung mmol/1 in mmol/1
Hb vor
4,938
(mmol/1) (4,66 - 5,22) 0,966 4,80 3,30 8,60
(lzlbn:l;‘;l;) >825 0,718 5,90 4,30 7,30
(5,62 -6,03) ’ ’ ’ ’
Anstie 0,887
g (0,61-1,16) 0,939 0,95 -2,70 2,60

Tab. 6: Vergleich der Hb-Werte iiber alle Falle mit EK-Transfusion (n=48)
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Wilcoxon-Test bei verbundenen Stichproben

Median der Differenz zwischen Hb(nach) und Hb(vor) ist gleich 0

Nullhypothese
Signifikanzniveau 0,05
Anzahl (n) 48
Teststatistik 1040,0
Standardfehler 94,441
Standardisierte Teststatistik 5,040
Zweiseitiger Test <0,001

Tab. 7: Wilcoxon-Test zum Vergleich abhangiger Stichproben
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