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Zusammenfassung

1 Abstract

Background: Peripartum hemorrhages (PPH, blood loss (BV)>500ml) are among the most dangerous
complications in obstetrics. The aim of this work was to investigate the role of the prepartum
measurement of fibrinogen and viscoelastic parameters to examine their predictive capacity to predict
PPH and to describe the current level of care (VS) of the management of PPH in German clinics based
on a nationwide survey.

Methods: Point of Care tests (POCT)-derived coagulation parameters, measured by rotational
thrombelastometry (ROTEM®), maternal fibrinogen levels, and standard-coagulation-parameters were
analyzed pre-, intra- and postpartum in a prospective observational study and correlated with BV. BV
was measured with calibrated bags. The PPH-management survey was conducted using questionnaires
with questions regarding structural prerequisites, the use of point-of-care-coagulation tests (POCT)
and determination of the BV. Univariate and multivariate analysis methods were used for the statistical
evaluation. A p-value of <0.05 was considered statistically significant.

Results: A 15% PPH incidence (severe PPH 3%) in 739 patients after vaginal delivery was determined.
No associations were found in a group of 217 women between BV and prepartum fibrinogen
concentrations and between BV and prepartum TEM-parameters. Fibrinogen (<3,5g/I: OR 2,33; CI95%
0,37-14,73)) and clot strength (FIBTEM MCF) (<20mm: OR 1,58; CI95% 0,49-5,08) were not risk factors
for PPH in multivariate analysis. Postpartum fibrinogen concentrations are significantly lower
(3,83g/120,95g/1 vs. 4,31g/1+0,74g/1, p=0,021) in patients with than those without PPH. The results of
our survey study confirmed cross-functional structural requirements for the supply of a PPH. BV is
measured in 17% of all clinics. The POCT application in PPH does not occur in 55% of the houses,
compared to higher VS (VS1=10% vs. VS3=55%).

Conclusion: The calculated incidence of PPH is significantly higher when measuring peripartal BV than
estimated. Prediction of PPH by prepartal TEM-parameters or fibrinogen concentration could not be
demonstrated. Low fibrinogen concentrations are the result and not markers of PPH. In clinical practice
in Germany, viscoelastic tests and other POCT procedures as well as the measurement of BV are hardly
used. The measurement of the BV for the early diagnosis in cases of PPH suspicion should be
established across all VS. The use of POCT with rapidly available results should be given more
importance. They enable a timely initiation of adequate interdisciplinary management, which can stop
the progression of the PPH. Serious complications (eg. hemorrhagic shock with organ failure, possibly

transfusion) and mortality can be prevented.



Hintergrund: Peripartale Himorrhagien (PPH; Blutverlust (BV)>500ml) gehdren zu den gefahrlichsten
Komplikationen in der Geburtsmedizin. Das Ziel dieser Arbeit war, die Rolle der prapartalen Messung
von Fibrinogen und viskoelastischen Parametern zu untersuchen und ihre pradiktive Eignung zur
Risikobemessung der PPH zu prifen. Methodisch wurde dazu der Blutverlust (BV) sub partu in
kalibrierten Auffangbeuteln gemessen und die Inzidenz der PPH bestimmt. Eine weitere Studie
untersuchte anhand einer bundesweiten Umfrage den aktuellen versorgungsstufen (VS)-
Ubergreifenden Stand zum PPH-Management in deutschen Kliniken.

Methode: In einer prospektiven Observationsstudie wurden Thrombelastometrie (TEM)-abgeleitete
Gerinnungswerte — Bestimmung mittels Rotationsthrombelastometrie (ROTEM®) — sowie die
maternalen Fibrinogenspiegel und Standardkoagulationsparameter pra- und postpartal analysiert und
mit dem BV in Bezug gesetzt. Die Umfrage zum PPH-Management wurde anhand von Fragebdgen
durchgefiihrt. Evaluiert wurden u.a. strukturelle Voraussetzungen, der Einsatz von Point-Of-Care-
Testmethoden (POCT) und Ermittlung des BV in Abhangigkeit von den VS. Univariate und multivariate
Analysemethoden wurden zur statistischen Auswertung herangezogen. Ein p-Wert von <0,05 wurde
als statistisch signifikant angesehen.

Ergebnisse: Eine Inzidenz der PPH von 15% (schwere PPH 3%) in der durchgefiihrten Untersuchung an
739 Patienten wurde ermittelt. In einer Gruppe von 217 Frauen wurden keine Assoziationen zwischen
dem BV und prapartalen Fibrinogenkonzentrationen gefunden. Auch zwischen den prapartalen TEM-
Parametern und dem BV konnten keine Assoziationen gezeigt werden. Fibrinogen (<3,5g/I: OR 2,33;
Cl95% 0,37-14,73) und die Gerinnselfestigkeit (FIBTEM MCF) (<20mm: OR 1,58; CI95% 0,49-5,08)
waren keine Risikofaktoren fiir eine PPH in der multivariaten Analyse. Postpartale
Fibrinogenkonzentrationen sind signifikant (3,83g/1+0,95g/l vs. 4,31g/120,74g/l; p=0,021) geringer bei
Patientinnen mit als bei Patientinnen ohne PPH. Die Ergebnisse unserer Umfragestudie bestatigten VS-
Ubergreifend ausreichende strukturelle Voraussetzungen zur Versorgung einer PPH. Der BV wurde in
17% aller Kliniken gemessen. Die POCT-Anwendung in der PPH erfolgte in 55% der Hauser gar nicht,
im Vergleich eher in héherer VS (VS1=10% vs. VS3=55%).

Schlussfolgerung: Die ermittelte Inzidenz der PPH ist bei Messung des peripartalen BV deutlich héher
als bei Schatzung. Eine Pradiktion der PPH durch prdpartale TEM-Parameter oder die
Fibrinogenkonzentration konnte nicht nachgewiesen werden. Geringe Fibrinogenkonzentrationen sind
Ergebnis und nicht Marker der PPH. Im klinischen Alltag in Deutschland kommen TEM und weitere
POCT-Verfahren sowie die BV-Messung kaum zum Einsatz.

Die Messung des BV zur friihzeitigen Diagnosestellung bei Verdacht auf PPH sollte VS-tbergreifend
etabliert werden. Der Anwendung von POCT mit schnell verfligbaren Ergebnissen sollte mehr
Bedeutung beigemessen werden. Sie ermoglichen ein zeitnahes Einleiten eines adaquaten

interdisziplindren Managements, um einem Fortschreiten der PPH entgegenzuwirken.



2 Einfahrung

2.1  Die peripartale Blutung

Die peripartale Blutung (PPH) stellt eine Notfallsituation dar, in der eine exakte Diagnose und
Ursachenanalyse zligig getroffen werden missen. Nur so kénnen die erforderlichen therapeutischen
Malnahmen ursachengerecht und in interdisziplindrer Zusammenarbeit eingeleitet werden (2). Die
World Health Organisation (WHO) definiert PPH als einen Blutverlust (BV) >500 ml (2,3). Schwere
postpartale Blutungen gehen mit einem Blutverlust > 1.000 ml oder 1.500 ml einher (4,5). PPH sind
verantwortlich flr zahlreiche Komplikationen und Notfélle in der Geburtsmedizin und stellen weltweit
immer noch eine groRe Herausforderung dar (6). Da die Schwere der Blutung laut WHO und den
aktuellen deutschen Leitlinien ber den BV definiert wird (2,7), muss der Bestimmung dieses
Parameters eine elementare Bedeutung beigemessen werden.

Zu den Ursachen der PPH gehoren vor allem die Uterusatonie, Verletzungen der Geburtswege,
Plazentalosungsstorungen sowie praexistente und erworbene Gerinnungsstorungen. Einzig fir bereits
prapartal bestehende, angeborene oder erworbene Gerinnungsstorungen ist eine praventive
Therapie, z.B. durch die prapartale Gabe gerinnungsstabilisierender Medikamente wie Plasmaderivate
oder Tranexamsaure, denkbar. Die weiteren Blutungsursachen miissen im Gegensatz dazu situativ
behandelt werden. Die evidenzbasierte Behandlung der PPH erfordert neben notwendigen
personellen Ressourcen ein interdisziplindr abgestimmtes Handeln (8,9). Hierzu zahlen die Messung
des peripartalen BV, operative und interventionell-angiographische Verfahren ebenso wie ein

begleitendes, meist anadsthesiologisch geleitetes Gerinnungsmanagement (7,8).

2.2  Hamostase in der Schwangerschaft und in der peripartalen Blutung

Die vor allem prokoagulatorischen Verdanderungen der Himostase in der Schwangerschaft sollen ein
Hamostasepotenzial erzeugen, welches eine ausreichende Reserve fir den wahrend der Geburt zu
erwartenden BV darstellen und eine verstarkte Blutung verhindern soll. Die Gerinnungsfaktoren Il, V,
X, Xl, XIl sowie Antithrombin und Protein C weisen wahrend der Schwangerschaft, der Geburt sowie
der postpartalen Phase Konzentrationen im Referenzbereich Nichtschwangerer auf. Flr die Faktoren
vWEF, Fibrinogen, VII, VIII, IX, X, XIl mit prokoagulanter Aktivitat kann ein massiver Anstieg verzeichnet
werden (10-13). Damit erhoht sich ebenfalls das Risiko einer Thrombose. Es steigt auf das bis zu
zehnfache gegeniiber einer nicht schwangeren Frau an (14). Dies wird jedoch phylogenetisch als
Vorbereitung des weiblichen Organismus auf den vorbestehenden Blutverlust unter der Geburt
verstanden. Die plasmatische fibrinolytische Aktivitat ist wahrend der gesamten Schwangerschaft bis
zur Geburt reduziert, steigt jedoch unmittelbar nach der Geburt rapide an (14) und birgt die Gefahr

einer Hyperfibrinolyse im Falle einer PPH.

2.3 Die besondere Bedeutung des Fibrinogens

Fibrinogen ist das Substrat der Gerinnung und besitzt damit eine herausragende Bedeutung fiir den
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physiologischen Gerinnungsprozess, z.B. zur Gewahrleistung der Blutstillung. Der Zusammenhang
zwischen der peripartalen Fibrinogenkonzentration und dem Schweregrad der PPH war bereits
Gegenstand von Untersuchungen (15,16). Konzentrationen >4 g/| wiesen den gréften negativ
vorhersagenden Wert (80%) fur eine PPH auf, wahrend fir Konzentrationen <2 g/l ein positiv
pradiktiver Wert von 100% ermittelt werden konnte (16). Die Messung des Fibrinogens erfolgte in
diesen Untersuchungen stets postpartal nach Diagnosestellung der PPH (15,16). Daher bleibt unklar,
ob die gemessene Fibrinogenkonzentration Ausdruck der schweren Hamorrhagie — Abfall von héheren
Werten vor der Geburt — war oder ein prapartal bereits erniedrigtes Fibrinogen den Trigger der PPH
darstellt. Ein weiteres methodisches Bias dieser Untersuchungen stellt die empirische Schatzung des
BV dar. Die Beurteilung des Schweregrades der PPH erfolgte damit nicht anhand objektiver Kriterien

(z.B. WHO), sondern nach subjektiver Einschatzung.

2.4 Viskoelastische Messverfahren der Gerinnung — Thrombelastometrie

Neben den Gerinnungsanalysen, die im Zentrallabor gemessen werden, bieten die Point-Of-Care-
Testmethoden (POCT) die Méglichkeit, wichtige Parametern der plasmatischen Gerinnung, schnell und
patientennah zu untersuchen. DIE TEM-Methodik beschreibt den funktionellen Gerinnselaufbau. Die
TEM ermoglicht sowohl die Abschatzung der Gerinnselfestigkeit als auch die Abschatzung des
Fibrinogenanteils an der Gerinnselfestigkeit. Untersuchungen mit POCT konzentrieren sich bei
Patientinnen mit einer PPH auf die Detektion einer Hyperfibrinolyse, eines Verlust-, Verbrauchs- bzw.
Dilutionskoagulopathie und eines Fibrinogenmangels (17). Wesentliche Vorteile der TEM als POCT sind
die gegenlber der klassischen Labordiagnostik deutlich schnelleren und differenzierteren Ergebnisse
mit einer ,Turn around Zeit” (Abnahme der Probe bis zum Erhalt des Ergebnisses) von 5 min im
Vergleich von bis zu 45 min fiir das Zentrallabor.

Bislang konnten keine international vereinbarten Grenzen fiir TEM-Parameter in der Schwangerschaft
bzw. in der Prapartalperiode definiert werden, deren Unterschreiten als nachgewiesener Risikofaktor
fir eine PPH dienen konnen. In einer prospektiv-multizentrischen Studie an 161 Patientinnen
Referenzwerte fiir TEM-Parameter zur Bewertung der Gerinnungssituation unmittelbar vor und nach
der Geburt waren die gemessenen Wertebereiche nicht signifikant unterschiedlich zu den
Normwerten auRerhalb der Schwangerschaft (18). Grenzwerte zur Pradiktion einer PPH konnten nicht
definiert werden (18).

In bisherigen Publikationen wurden Assoziationen zwischen einem Fibrinogen <1,5 g/l und einer
reduzierten maximalen Gerinnselfestigkeit (MCF) und Amplitude nach 10min (A10) im FIBTEM bei
bereits bestehender PPH (19) sowie zwischen einer reduzierten aPTT und PT und den Parametern
Gerinnungszeit (CT), Gerinnselbildungszeit (CFT) und dem Winkel Alpha (20) wahrend der
Schwangerschaft beschrieben. Die FIBTEM Amplitude nach 5 min (A5) wurde als Pradiktor einer
Blutung >1.000 ml identifiziert (4).



2.5 Fragestellung

Die Untersuchungen aus der Literatur zur Pradiktion der PPH durch Gerinnungs- bzw. TEM-Parameter
zogen Patientinnen heran, bei denen die Diagnose PPH bereits gestellt und die Blutung bereits
eingesetzt hatte. In diesen Studien war daher mehrheitlich keine prapartale Labordiagnostik oder
POCT-Analytik vor dem Beginn der Blutung sowie die exakte Messung des realen BV durchgefiihrt
worden.

Die vorliegende Arbeit soll daher die Frage beantworten, inwieweit das prapartale Fibrinogen und die
POCT-Analytik mit der TEM einen pradiktiven Aussagewert hinsichtlich des Risikos einer PPH geben
kénnen. Hierzu wurde eine prospektive Untersuchung mit Messung von pra- und postpartalen
Fibrinogenspiegeln, TEM- und weiteren Gerinnungsparametern und dem Hamoglobin-Wert
durchgefiihrt. Zusatzlich wurde bei vaginalen Geburten der reale intrapartale BV mit kalibrierten
Blutauffangbeuteln gemessen.

Begleitend wurde eine nationale Umfrage an andasthesiologischen Kliniken, die eine geburtshilfliche
Klinik versorgen, zur Behandlung der PPH in Deutschland durchgefiihrt. Die geburtsmedizinisch-
stationare Behandlung ist in Deutschland in Versorgungsstufen unterteilt (21-24). Dabei lassen sich
vier Stufen unterscheiden (Abb. 1), deren wesentliche Unterscheidungsmerkmale die Méglichkeit der
Behandlung von Patientinnen mit einer Risikoschwangerschaft sowie die Versorgung von Kindern mit
zu erwartendem niedrigen Geburtsgewicht oder angeborenen Fehlbildungen sind. Faktoren fir eine
Risikoschwangerschaft, die mit einem erhéhten Blutungsrisiko assoziiert sind, koénnen
Mehrlingsschwangerschaften, Friihgeburtlichkeit (geringes Gestationsalter) oder makrosome

Neugeborene sein (7).

| Perinatalzentrum Level | Haus der Maximalversorgung

Il Perinatalzentrum Level Il Haus der Maximalversorgung oder
Schwerpunktkrankenhaus

] Perinataler Schwerpunkt Schwerpunktkrankenhaus oder
Haus der Regelversorgung

\") Geburtsklinik Haus der Grund- oder Regelversorgung

Abb. 1 - Strukturelle Voraussetzungen am Beispiel der perinatalen Versorgungstufen

Diese Umfrage untersuchte, inwieweit die flr eine leitliniengerechte Gerinnungstherapie der PPH
erforderlichen Voraussetzungen unabhangig von der peripartalen Versorgungsstufe (VS) des
Krankenhauses erfillt sind. Weiterhin wurde evaluiert, inwieweit die in deutschen Leitlinien
beschriebenen Therapiestandards in den teilnehmenden Krankenhdusern etabliert sind. Diese
Umfrage diente der erstmaligen Bestandsaufnahme der Gerinnungstherapie der PPH in Deutschland.
Der Focus dieser Arbeit liegt auf den Fragestellungen zur Messung des BV sowie die Anwendung der

TEM.



3 Methodik

3.1 Studiendesign

Die klinischen Untersuchungen wurden am Perinatalzentrum Level 1 — Haus der Maximalversorgung-
der Charité-Universitatsmedizin-Berlin Campus Virchow Klinikum unter Einhaltung der Deklarationen
von Helsinki mit positiven Ethik- und Datenschutzvoten der Ethikkommission der Charité-
Universitatsmedizin Berlin (BV Messung und PEPCO: EA2/118/11; AMPHID: EA1/107/14) durchgefiihrt.
Die Leitung der Untersuchungen zum BV oblag der Klinik fiir Geburtsmedizin. Die Untersuchungen zur
,PeriPartum Coagulation — Pradiktive Wertigkeit der prédpartalen Thrombelastometrie und
Fibrinogenbestimmung in der Entstehung einer PPH in Verbindung zum tatsachlich gemessenen BV
(PEPCO)“ und die Umfrage , Andsthesiologisches Management der Peripartalen Hamorrhagie in
Deutschland (AMPHID)“ erfolgten unter Leitung der Klinik flir Andsthesiologie mit Schwerpunkt der

operativen Intensivmedizin.
- Messung des Blutverlustes — eine prospektive Observationsstudie

Im Zeitraum Dezember 2011 bis Mai 2013 wurde eine Single-Center, prospektive Observationsstudie
durchgefiihrt. Geeignet fiir einen Einschluss waren schwangere Frauen jenseits der 37.
Schwangerschaftswoche, die sich zur vaginalen Geburt im Kreillsaal vorstellten. Weitere
Einschlusskriterien waren: Alter 218 Jahre oder Einverstandniserklarung der Erziehungsberechtigten,
Deutschkenntnisse, guter allgemeiner und mentaler Gesundheitszustand, Klasse lI-Ill physischer
Status nach der American Society of Anesthesiologists (ASA)-Classification. Die Ausschlusskriterien
waren: Geplante und sekundare Sectio caesarea (CS), unzureichende Deutschkenntnisse, Teilnahme
an einer anderen Studie, bekannte hadmostatische Funktionsstérungen und Einnahme von

Medikamenten, die die Hdmostase beeinflussen.

- Pradiktive Wertigkeit der prapartalen Thrombelastometrie und Fibrinogenbestimmung in der

Entstehung einer PPH — eine prospektive Observationsstudie

Im Zeitraum September 2012 bis Mai 2013 erfolgten im Rahmen der Studie zur Messung des BV die
prospektiven Untersuchungen zu PEPCO. An einer Subgruppe von Patientinnen wurden TEM-

Parameter mittels Rotationsthrombelastometrie (ROTEM®) flir die PEPCO-Studie gemessen.

- Anwendung der Thrombelastometrie und Fibrinogenbestimmung in der PPH — eine nationale

PPH-Umfrage

In der Zeit von Oktober 2014 bis Februar 2015 wurden mit Unterstiitzung der Deutschen Gesellschaft
flir Anasthesiologie und Intensivmedizin (DGAI) 533 Chefarzte anasthesiologischer Kliniken mit
Versorgung geburtsmedizinischer Einrichtungen (Deutsches Krankenhausverzeichnis 2014, DGAI), per
E-Mail zur Teilnahme an der AMPHiID-Umfrage eingeladen. Voraussetzung war eine regelhafte

anasthesiologische Einbindung in die Versorgung von Schwangeren im KreiRsaal. Durch eine
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randomisierte Transaktionsnummer (TAN) konnten die Fragen eines TAN-geschiitzten Fragebogen
anonymisiert online oder postalisch beantwortet werden (Hybridumfrage; EvaSys, Electric Paper

Evaluationssysteme; Version 5.1, lizensiert flr Charité-Universitatsmedizin Berlin).

3.2  Messmethoden

- Messung des Blutverlustes

Der BV wurde fir Frauen mit vaginaler Geburt systematisch mit kalibrierten transparenten Beuteln
(Brenner-Medical GmbH, Putzbrunn, Germany) gemessen. Sofort nach Geburt des Kindes und vor
Geburt der Plazenta wurde der Messbeutel unter dem Gesal} der Probandin platziert. Die Messung
wurde beendet, sobald die Probandin aus dem Kreil3saal auf die Normalstation verlegt wurde. Im
Regelfall erfolgt die Uberwachung der Mutter (iber 2 Stunden im KreiRsaal. Wurde nach den giiltigen
Kriterien eine PPH diagnostiziert, erfolgte die multidisziplindre Behandlung nach nationalen (25-27)

und internationalen (2) Leitlinien fiir das Management der PPH.
- Thrombelastometrie — Rotationsthrombelastometrie (ROTEM®)

Wahrend bei der Standardanalyse der Gerinnung nur der Beginn der Gerinnungszeit gemessen wird,
liefert die TEM-Analyse Informationen Uber die gesamte Kinetik der Hamostase: Gerinnungszeit,
Gerinnselbildung, Gerinnselstabilitdt und Auflésung (Lyse) des Gerinnsels. Die verschiedenen
Parameter in der TEM-Analyse widerspiegeln die Aktivitdt des plasmatischen Gerinnungssystems, der
Plattchenfunktion, der Fibrinolyse und die Wirkung von Antikoagulanzien, die diese Interaktionen
beeinflussen. Die kinetischen Anderungen werden optisch erfasst und von einem integrierten

Computer berechnet. Es entstehen die typischen Kurven (TEMogramm) und numerische Parameter.
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Die TEM-Parameter wurden mit einem ROTEM®delta (TEM International GmbH, Munich, Germany)
unter Verwendung der Standardreagenzien gemessen (1). Folgende Parameter wurden prapartal

sowie fiir vaginale Entbindungen eine Stunde postpartal erfasst:



EXTEM Gerinnungszeit (CT), EXTEM Gerinnselbildungszeit (CFT), EXTEM Amplitude nach 10min (A10),
EXTEM Winkel zwischen der Basislinie und der Tangente zur Kurve durch den 20 mm Amplitudenpunkt

(a Winkel), FIBTEM Maximale Gerinnselfestigkeit (MCF)
- Fibrinogenbestimmung und Standardkoagulationsparameter

Die Bestimmung des Fibrinogens und der Standardgerinnungsparameter (der aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit (aPTT) und der Prothrombinzeit (PT)) sowie von Hamoglobin (Hb) und
Thrombozytenzahl erfolgte fiir alle Probandinnen prapartal —innerhalb von 24 Stunden vor der Geburt
—sowie fiir vaginale Entbindungen innerhalb von einer Stunde postpartal. Die Fibrinogenkonzentration
wurde mit dem STA-fibrinogen Reagenz (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) nach der
Clauss’ Methode (28) bestimmt. Die aPTT wurde aus Citratblut durch Zugabe von Phospholipiden, einer
oberflachenaktiven Substanz (z.B. Kaolin) und Calciumionen bestimmt. Es wird die Zeit bis zum
Einsetzen der Gerinnung gemessen. Die PT wurde aus Citratblut durch Zentrifugation und
Untersuchung aus dem Uberstehenden Blutplasma bestimmt. Dem Plasma wird Calcium und
Thromboplastin (Tissue Factor) zugegeben. Es wird die Zeit bis zum Auftreten von Fibrinfaden

gemessen.
- Nationale PPH-Umfrage — Anwendung der Thrombelastometrie und Fibrinogenbestimmung

Der Fragebogen beinhaltete zwei Themenbldcke mit Einfach- und Mehrfachantwortmaglichkeit sowie
Fragen mit offener Antwortmaoglichkeit. Die beiden Themenblécke umfassten die infrastrukturellen

Voraussetzungen der Krankenhduser sowie die hamostaseologische Therapie der PPH.

3.3  Statistische Methoden

- Messung des Blutverlustes

Primares Outcome der Studie zur Messung des Blutverlusts war die Inzidenz der PPH und schweren
PPH. Die Resultate sind als Anzahl (n) (Prozente (%), Median (Interquartilsbereich (IQR) 25%; 75%) oder
MW (+/- Standardabweichung (SD)) dargestellt. Ein Test auf Normalverteilung wurde mittels
Kolomogorov-Smirnov Test durchgefiihrt. Eine lineare Regression und die Korrelation nach Pearson
wurden zur Ermittlung der Zusammenhange zwischen dem BV und A Hb verwendet. Als signifikant galt
ein p-Wert von <0,05. Alle statistischen Analysen wurden mittels IBM SPSS Statistics, Version 22 (SPSS,

Inc., Chicago, IL, USA) durchgefiihrt.

- Bestimmung der pradiktiven Wertigkeit der prapartalen Thrombelastometrie und

Fibrinogenbestimmung zur Risikoabschatzung der PPH

Primdres Outcome der PEPCO-Studie waren die Assoziationen zwischen den prapartalen TEM-
Parametern FIBTEM MCF, Fibrinogenkonzentrationen und dem nach Abnabelung des Kindes

gemessenen (intrapartal) BV. Sekunddre Outcomes waren die Assoziationen der postpartum


https://de.wikipedia.org/wiki/Kaolin
https://de.wikipedia.org/wiki/Calcium
https://de.wikipedia.org/wiki/Blutplasma

bestimmten TEM- Parameter FIBTEM MCF, den Fibrinogenkonzentration und dem intrapartal
bestimmten BV. Ebenfalls wurden die Assoziationen zwischen weiteren pra- und postpartal
bestimmten TEM- Parametern EXTEM A10, EXTEM CT, EXTEM CFT, EXTEM oa-Winkel, den
Standardkoagulationsparametern Hb, aPTT, PT und Thrombozytenzahl zum BV bestimmt. Zusatzlich
wurde die Vorhersagekraft der Parameter Fibrinogen, FIBTEM MCF, EXTEM A10, EXTEM CT, EXTEM
CFT, EXTEM a-angle untersucht, um unabhangige Risikofaktoren fiir eine PPH zu ermitteln.

Nach Testung der Normalverteilung wurden die Daten als MW % SD, Median (25% Perzentile, 75%
Perzentile) oder n (%) dargestellt. Differenzen zwischen Gruppen wurden mittels parametrischen
(Student’s t-test) und nicht-parametrischen Tests (Mann-Whitney-U-test) fiir unabhangige Variablen
und mit dem Wilcoxon Rank Test fiir kontinuierliche Variablen ermittelt. Korrelationen wurden mittels
dem Spearman’s Rank Korrelationskoeffizienten ermittelt. Als signifikant galt ein p-Wert von <0,05.
Zur ldentifizierung unabhdngiger Pradiktoren wurde eine bivariate logistische Regressionsanalyse
durchgefiihrt. Eine multivariable logistische Regression mit backward selection und p>0,2 diente der
Prifung einer moglichen Assoziation zwischen Parametern und einer PPH. Die Resultate der
logistischen Regression wurden als Odds Ratio (OR) mit 95% Konfidenzintervall (Cl) und p-Werten
berichtet. Receiver Operating Characteristics-Analysen (ROC) wurden durchgefiihrt, um die pradiktive
Aussagekraft der Parameter oder mogliche Cut-Off-Werte zu identifizieren. Die Flache unter der Kurve
(AUC) und ein 95% CI werden als Ergebnisse dargestellt. Alle statistischen Tests wurden mit IBM SPSS
Statistics, Version 22 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA), lizensiert flr Charité-Universitdtsmedizin Berlin
durchgefiihrt. Eine Fallzahlberechnung anhand der Ergebnisse dieser Pilotstudie zur Konzipierung

einer umfassenden Folgestudie war vorgesehen.
- Nationale PPH- Umfrage — Anwendung der Thrombelastometrie und Fibrinogenbestimmung

Die AMPHID-Umfrage war eine Bestandsaufnahme zur Situation der Behandlung der PPH in
Deutschland bezogen auf die jeweiligen lokalen strukturellen Bedingungen der Krankenhduser und der
perinatologischen Versorgungsstufe (VS). Die Ergebnisse sind nach VS unterteilt und in Prozent
angeben. Sie reprasentieren jeweils den Prozentsatz der haufigsten Antwort einer VS auf eine Frage.
Zusammenhdnge zwischen Merkmalen wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests Uberprift. Als
signifikant galt ein p-Wert von <0,05. Alle statistischen Tests wurden mit IBM SPSS Statistics, Version

22 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA), lizensiert fir die Charité-Universitatsmedizin Berlin durchgefiihrt.
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4 Ergebnisse
4.1  Messung des Blutverlustes

- Studienpopulation

Im Zeitraum Dezember 2011 bis Mai 2013 erfolgten 4.950 Geburten in der Geburtsklinik der Charité-
Universitdatsmedizin-Berlin, Campus Virchow Klinikum. Davon wurden 1.019 initial in diese Studie
eingeschlossen (Abb. 3). Von 801 Frauen wurde der prapartale Hb Wert bestimmt. Es wurde von 739
Frauen mit vaginalem Entbindungsmodus der BV gemessen (Tab. 1).

Tab. 1: maternale Hb Konzentrationen und BV

Hb-Konzentration bei Aufnahme (n = 801), g/dl (MW1SD) 119+1,1
Hb-Konzentration am ersten postpartalen Tag (n = 759), g/dl (MW+SD) 10914
gemessener intrapartaler BV (n = 739), ml (Median (range)) 250 (50-4100)
gemessener intrapartaler BV (n = 739), ml (MW + SD) 304 £ 280
PPH (BV 2 500 ml) (n(%)) 108 (15%)
Schwere PPH (BV = 1.000 ml) (n(%)) 25 (3%)

Beurtsilung der Eignung
(n=1019)

Ausgeschlossen: Sectio,
fehlender Hb (n=218)

Eingeschlossen (n=801})

BV nicht gemessen (n=
62)

Analysiert (n=739)

[ I 5 Abb.3: Studiendesign
Observationsstudie

PPH-Gruppe (n=108) Schwere PPH (n=25) Messung des
Blutverlustes

- Qutcomes

Die Inzidenz der PPH betrug 15% und der schweren PPH 3% (Tab. 1). Der gemessene BV korrelierte
schwach aber statistisch signifikant mit A Hb (Pr&-/postpartal) (p<0,001, r=0,47).

4.2  Pradiktive Wertigkeit der prapartalen Thrombelastometrie und Fibrinogenbestimmung in der
Entstehung einer PPH

- Studienpopulation

Es erfiillten 217 Frauen die Einschlusskriterien der Studie. Daten von 28 Frauen in der PPH-Gruppe und

181 Frauen in der Nicht-PPH-Gruppe wurden analysiert (Abb. 4). Die Basischarakteristika der
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Probandinnen unterschieden sich in den Gruppen nicht. Alle Frauen hatten eine prapartale

Fibrinogenkonzentration >2g/I.

Beurteilung@ierEignung
(n=217)@

Ausgeschlossen:einel
Messung@iesBlutverlustes?]
(n=6)m@

Eingeschlossen@n=211)2

Ausgeschlossen:Fibrinogent
undFIBTEMEMCF@Daten
nicht@erfugbardn=2)@

Analysiertfn=209)a Abb. 4: Studiendesign
Observationsstudie zur
l Bestimmung der

l | pradiktiven Wertigkeit
PPH-Gruppedn=28)2 Nicht®PPH-Gruppedn=181) der Thrombelastometrie
(vaginal@h=[18;Bectiomh=10)R (vaginalmh=R57;Bectioh=24)3 und Fibrinogen

- Primdre Outcomes — Korrelation von Blutverlust vs. Fibrinogen, FIBTEM MCF; Fallzahlanalyse

Der BV belief sich in der Nicht-PPH-Gruppe im Median auf 250 ml (IQR 25%;75% = 150ml;350ml). In
der PPH-Gruppe wurde ein BV von 700 ml im Median (IQR 25%;75% = 600ml;1.000ml) gemessen
(p<0,001). Zwischen der prapartalen Fibrinogenkonzentration und dem BV zeigte sich keine
signifikante Korrelation. Auch FIBTEM MCF (Abb. 5) zeigte keine signifikante Korrelation mit dem BV.
Zwischen dem postpartal ermitteltem Fibrinogen und dem BV wurde eine sehr schwache Korrelation

(r=0,230), bei allerdings statistisch signifikanter Assoziation (p<0,05) berechnet.

Correlation between prepartum fibrinogen level and blood loss Correlation between prepartum FIBTEM MCF and blood loss
8,00 50,0
© o
— 7.00 =]
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]
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Abb. 5 — Korrelation prédpartale FIBTEM MCF (mm) zum Blutverlust (ml) und Fibrinogen (g/I) zum
Blutverlust (ml)

Eine Fahlzahlbestimmung auf Basis unserer Ergebnisse ergab, dass, um eine Aussage mit ausreichend
hoher Voraussagewahrscheinlichkeit (Power) und ausreichend niedrigem alpha-Fehler (<0,05) treffen
zu kdnnen, 1.546 Frauen in einer prospektiven Studie eingeschlossen werden mussten. Fir die

Bestimmung des FIBTEM MCF sind 1.872 Probandinnen erforderlich.
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- Sekundare Outcomes — Korrelationen Fibrinogen vs. TEM Parameter, Gruppenvergleich PPH

vs. Nicht-PPH, ROC-Analytik sowie Regressionsmodelle

Signifikante Korrelationen wurden fir die Fibrinogenkonzentrationen im Plasma zu FIBTEM MCEF,
EXTEM CFT, EXTEM a-Winkel und EXTEM A10 in der Vollblutanalyse ermittelt. Zwischen den pra- und
postpartal bestimmten TEM-Parametern und dem BV wurde kein signifikanter Zusammenhang
ermittelt. Im Vergleich der Patientinnen mit einer PPH (PPH-Gruppe) und ohne PPH (Nicht-PPH-
Gruppe) wurden keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf die prapartal gemessenen TEM- und
Gerinnungsparameter berechnet.

Die postpartal gemessene Fibrinogenkonzentrationen (3,83g/1+0,95g/I vs. 4,31g/1+0,74g/l; p=0,021),
Hb-Konzentration (10,5g/dI+0,9g/dl vs. 11,7g/dl+1,2g/dl; p<0,001), und die PT (94,8s%5,77s vs.
101,5s%9,5s; p=0,006) waren in der PPH-Gruppe signifikant niedriger als in der Nicht-PPH-Gruppe. Die
postpartale aPTT, Thrombozytenzahl und die TEM- Parameter von FIBTEM und EXTEM unterschieden
sich nicht signifikant zwischen der PPH- und Nicht-PPH-Gruppe.

In den ROC-Analysen waren die AUC mit 0,53 (CI95% 0,40-0,65, p=0,644) fiir das prapartale Fibrinogen
und 0,52 (CI95% 0,52-0,64, p=0,699) fir die prapartale FIBTEM MCF in Bezug auf die Entstehung der
PPH nicht signifikant pradiktiv. Auch prapartale Hb-, aPTT-, PT-Werte, Thrombozytenzahl und weitere
TEM-Parameter zeigten in den ROC-Analysen keine signifikanten Ergebnisse. Somit konnten keine Cut-
Off-Werte mit einer belastbaren Sensitivitdat und Spezifitat fur die Vorhersage einer PPH ermittelt
werden.

Fir die postpartalen Werte wurden signifikante Ergebnisse fiir Fibrinogenkonzentrationen mit einer
AUC von 0,69 (C195% 0,53-0,86, p=0,018) und Hb (AUC 0,80 (CI95% 0,71-0,89; p<0,001) und PT (AUC
0,70 CI95% 0,60-0,81; p=0,014) berechnet. Die AUC fiir die postpartale aPTT, Thrombozytenzahl und
alle gemessenen TEM-Parameter waren in den ROC Analysen jedoch nicht signifikant pradiktiv. Im
multivariaten Regressionsmodell zeigten Fibrinogen (z.B. <3,5g/l: OR 2,33; CI95% 0,37-14,73)) und
TEM-Parameter (z.B. FIBTEM MCF (<20mm: OR 1,58; Cl95% 0,49-5,08) keine Pradiktion im
Zusammenhang mit weiteren Risikofaktoren (z.B. Alter, Geburtsmodus, Paritat, etc.). Als Pradiktoren
wurden Primiparitdt (OR 4,27; CI95% 1,00-7,67) und die sekundare CS (OR 2,77; CI95% 1,00-7,67)

ermittelt.

4.3 Nationale PPH-Umfrage - Einsatz von TEM-Parametern und Fibrinogenbestimmung
Von den 533 versandten Fragebdgen wurden 156 zurilickgeschickt, die ausgewertet werden konnten.

Dies entspricht einer Ricklaufquote von 29% (Abb. 6).
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- Haufigkeit der PPH

Die Haufigkeit der PPH steigt mit steigender VS an. 42 % der Hauser der VS1 und 38 % der VS2a geben
an, <5 PPH pro Jahr zu behandeln, wahrend 48 % der Hauser in der VS3 mehr als 30 Blutungen pro
Jahr behandeln. Der Anteil transfusionspflichtiger Blutungen liegt in allen Versorgungsstufen

mehrheitlich unter 25 % der diagnostizierten PPH-Falle.

Anasthesiologische Kliniken mit
geburtsmedizinischer Anasthesie (n = 533) # Ausgeschlossen (n = 4)
+ #i eine aktuelle Emailadresse
- ermittelbar (n =3)
+ #Kein verantwortlicher Chefarzt/arztin
zum Umfragezeitpunkt (n = 1)#

Eingeschlossen (n = 529) #

Nicht auswertbar (n = 373):

“ Nicht geantwortet (n = 372)

B - Keine geburtsmedizinische Abteilung
im Haus (n =1) #

Ausgewertet (n = 156)#

1 | | i

Versorgungsstufe 1 (n = 67)# | | Versorgungsstufe 2a (n = 1?)#4 ‘ Versorgungsstufe 2b (n = 21) 4 | Versorgungsstufe 3(n=51)#
Geburtsklinik 3% der Fragebézen Y Perinatalzentrum Level |, 33% der Fragebdgen

24% der Fragebdgen Abb. 6: Design
der nationalen
PPH-Umfrage

- Messung des Blutverlustes

In 93 % aller Hauser wird der BV geschatzt. 17 % aller Hauser gaben an, kalibrierte Auffangbeutel zu
verwenden (Abb. 7). Mit steigender VS steigt auch die Anwendung der Messung des BV an (VS1 13 %

vs. VS3 22 %). Die Volumenmessung des OP-Saugers ist die in allen VS am haufigsten genutzte Methode

zur Messung des BV (84 %).

100 % 94

relative Haufigkeit (%)

Abb. 7: Methoden

zur Messung des
Stufe 1 Stufe 2a Stufe 2b Stufe 3 Gesamt peripartalen
Versorgungsstufen der geburtsmedizinischen Klinik (Definition G-BA) Blutverlustes nach
Versorgungsstufe
M kalibrierter Auffangbeutel M Operationssauger  Wiegen der Tlcher (Einteilung nach
G-BA)
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- Point-of-Care-Testmethoden

Spezielle Analysemethoden zur Messung der Thrombozytenfunktion durch PFA 100® oder Multiplate®
und des Gerinnungsstatus im Vollblut Gber TEM- Verfahren sind in 55 % der Kliniken nicht vorhanden
(Abb. 8). In den VS1 und 2a steht die Rotationsthrombelastometrie in 10 % und 12 % der Kliniken zur
Verfligung; In der VS3 in 55 % der Hauser, wahrend eine weitere thrombelastografische Methode — die

Thrombelastographie (TEG) — lediglich in 6 % aller Kliniken zur Verfliigung steht (Abb. 8).

100

relative Haufigkeit (%)

Abb. 8: Verteilung

Stufe 1 Stufe 2a Stufe 2b Stufe 3 Gesamt der
Verfligbarkeiten
Versorgungsstufen der geburtsmedizinischen Klinik (Definition G-BA) von POCT nach
M Rotations- thromboelastometrie (ROTEM®) B Thrombo- elastographie(TEG®) Versorgungsstufe
1 Thrombozytenfunktion (PFA 100, Multiplate®) Andere Methode (Einteilung nach
M gar nicht G-BA)

5 Diskussion

5.1 Messung des Blutverlustes — eine prospektive Observationsstudie

Die Messung des peripartalen BV mittels kalibrierter Auffangbeutel unter Spontangeburt erwies sich
in der eigenen klinischen Untersuchung als einfache, praktikable Methode, um die tatsachliche
Inzidenz der PPH nach der Definition der Deutschen Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe
(DGGG) in der Leitlinie PPH aus dem Jahr 2016 zu ermitteln. Kramer et al. berichten eine Inzidenz von
2,8 % fiir eine ICD-codierte PPH, wobei unklar bleibt wie die Bestimmung der Diagnose (Messung des
Blutverlusts?) erfolgte (29). Deneux-Tharaux et al. berichten von einer durchschnittlichen Inzidenz fiir
PPH von 5 %, wenn der BV geschatzt wurde, und von 10 %, sofern der BV gemessen wurde (30). Eine
schwere PPH wurde in durchschnittlich 2 % aller Geburten berichtet (30). Die von uns beobachteten
Inzidenzen bei Spontangeburten lagen mit 15 % fiir eine PPH und 3 % fiir eine schwere PPH dariber.
Die tatsachliche Messung des BV mit kalibrierten Messbeuteln ldsst eine genauere Bestimmung zu und
zeigt, dass eine Schatzung des BV zu einer Unterschatzung des Blutvolumens und damit der Inzidenz
der PPH fihrt (31,32).

Die nationale PPH-Umfrage zeigte, dass VS-Ubergreifend der BV lberwiegend geschatzt und nicht
gemessen wird. Da die Diagnose der PPH jedoch anhand des BV gestellt wird, kann angenommen
werden, dass in Deutschland deutlich haufiger eine PPH vorliegt als bisher angenommen wird. Diese
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Schlussfolgerung hat auch in die aktuelle S2k-Leitlinie ,Peripartale Blutungen, Diagnostik und
Therapie” mit einer Empfehlung zur Messung des BV Einzug gehalten (7).
5.2 Pradiktive Wertigkeit der prapartalen Thrombelastometrie und Fibrinogenbestimmung in der
Entstehung einer PPH
Prapartal zeigten in unserer Untersuchung weder die TEM-Parameter noch die Fibrinogen-
konzentration eine signifikante Assoziation zum gemessenen BV. Selbst die PPH-Gruppe wies keine
signifikant erniedrigten FIBTEM MCF-Werte und Fibrinogenkonzentrationen im Vergleich zur Nicht-
PPH-Gruppe auf. Diese Ergebnisse erganzen die Beobachtungen der Kohortenanalyse von Peyvandi et
al. an 4.461 Frauen mit vaginalem Geburtsmodus (33) als auch der Observationsstudie von Karlsson et
al. mit 80 Probandinnen mit operativem oder vaginalem Geburtsmodus (34). Diese Studien konnten
ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen der prapartalen Fibrinogenkonzentration und dem Risiko
fiir eine PPH zeigen. Karlsson et al. ermittelte als Risikofaktoren fiir eine PPH die Oxytocin-Stimulation,
den instrumentellen oder operativen Geburtsmodus und die Exploration des Uterus, nicht aber die
prapartale Fibrinogenkonzentration (34). Dies steht im Einklang mit unseren Ergebnissen, die lediglich
die Primiparitdt und den operativen Geburtsmodus der CS als Risikofaktoren der PPH gezeigt haben.
Abweichend zu unserer Studie, wiesen die Untersuchungen von Peyvandi und Karlsson die Limitation
auf, dass kein prapartales Fibrinogen bestimmt worden war und die Messung des Blutverlusts wahrend
der Blutung durchgefiihrt wurden (>1.000 ml des geschatzten BV) sowie pradpartale TEM- und
Fibrinogen Daten fehlten (4).
Yamada et al. (35) hingegen ermittelten in einer retrospektiven Analyse, dass prapartale Fibrinogen -
Werte <3,3 g/l ein Risikofaktor fiir eine PPH bei Frauen mit vaginaler Geburt, jedoch nicht fiir einen
Kaiserschnitt darstellen. Kritisch ist zu der Methodik anzumerken, dass neben dem retrospektiven
Design dieser Studie auch die Beschreibung des Koagulationsstatus ausschlieBlich anhand der
prapartalen Fibrinogenwerte erfolgte. Globalwerte der Gerinnung sowie TEM-Parameter wurden nicht
untersucht. Der BV wurde geschatzt, womit die PPH-Inzidenz moglicherweise falsch eingeschatzt
wurde.
Postpartal jedoch bestdtigen unsere Untersuchungen den mehrheitlich beschriebenen
Zusammenhang zwischen PPH und Fibrinogenkonzentration (15,16,34,36). Wahrend Charbit et al. in
der PPH fiir jede Senkung der Fibrinogenkonzentration um 1 g/l ein 2,63-fach hoheres Risiko fiir eine
schwere PPH, bzw. eine mit 79% negative pradiktive Wertigkeit flir das Auftreten einer schweren
Blutung bei einer Fibrinogenkonzentration >4g, beschrieben, wiesen Cortet et al. (15) in der post hoc
Analyse einer prospektiven Multicenter-Studie an 738 Patienten nach, dass postpartale
Fibrinogenwerte von 2-3g/l — unabhangig von anderen Risikofaktoren — mit einer schweren PPH
assoziiert sind. Simon et al. (36) zeigten in einer prospektiven Surveillance Studie an 38 Patientinnen
eine steigende Inzidenz (OR 19,6) der PPH bei einer Fibrinogenkonzentrationen <2,9 g/l sub partu.

AulRerdem konnten Karlsson et al. fiir schwere Blutungen >2.000 ml eine signifikante Korrelation
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(r=-0.77; p=<0,001) zwischen postpartalen Fibrinogenwerten und dem BV darstellen (36). Alle diese
Untersuchungen sind methodisch jedoch durch die ungenaue BV-Schatzung und fehlenden
prapartalen Ausgangswerte des Fibrinogens limitiert. Die bereits vorliegende Blutung zum Zeitpunkt
der Durchfiihrung der Analysen von Gerinnungsparametern in der PPH limitiert die Ergebnisse
ebenfalls. Ein Abfall der Konzentrationen bei einer schweren Blutung kann immer auch Folge des
Blutverlustes sein. Daher ist der postpartale Zusammenhang zwischen Gerinnungsparametern und
Blutverlust klinisch nur relevant, wenn die Blutung noch zu stillen ist und das PPH-Management Uber
die Bestimmung von Fibrinogen oder TEM-Parameter gesteuert wird.

Da bis dato keine der Untersuchungen sowohl pra- als auch postpartale TEM-Parameter der Gerinnung
und Fibrinogenwerte erhoben und mit dem gemessenen BV in Beziehung gesetzt haben, kann unsere
Untersuchung auch der Ermittlung einer Fallzahl fiir einen weiterfihrenden prospektiven
Studienansatz dienen. Die resultierende hohe Fallzahl verdeutlicht, dass die bisher untersuchten
Studienkollektive zu geringe Probandinnenzahlen aufwiesen, um statistisch belastbare Ergebnisse zu

liefern.

5.3  Nationale PPH-Umfrage — Anwendung der Thrombelastometrie und Fibrinogenbestimmung

Die AMPHID-Umfrage verdeutlichte, dass TEM und andere POCT derzeit unabhéangig von der VS kaum
bei der Therapie der PPH zum Einsatz kommen. Kurze ,turn around“-Zeiten und die funktionelle
Beschreibung von Gerinnselaufbau und -festigkeit kdnnen jedoch friihzeitig Hinweise fiir eine
zielgerichtete Therapie einer Gerinnungsstorung geben. Aufgrund der derzeitig eher geringen Evidenz
fir die Anwendung der POCT in der PPH, scheint bei den klinischen Anwendern die Akzeptanz und
Kenntnis der TEM- gesteuerten Gerinnungstherapie in der PPH noch nicht verbreitet zu sein (7,8,37).
Aufgrund der geringen Pradiktivitat von Laboruntersuchungen fiir eine PPH, ist die Messung des BV
sub partu daher umso wichtiger. Erst die Kenntnis um die gemessene Hohe des BV ermdglicht die friihe
und exakte Diagnosestellung (38) als Basis fiir therapeutische Entscheidungen (7). In der Realitat findet

die Messung des BV jedoch deutschlandweit in keiner der VS wirklich statt.

5.4  Limitationen

Bei der Rekrutierung flr die Studie zur Messung des BV mussten initial 20 % der eingeschlossenen
Probandinnen aufgrund einer sekundaren CS oder fehlender postpartaler Hb-Werte ausgeschlossen
werden.

Die Definition einer primaren PPH beruht auf einem BV>500 ml in den ersten 24 Stunden nach Geburt.
Der BV in unserer Untersuchung wurde umgehend wahrend und bis zu vier Stunden nach der Geburt
gemessen. Eine weitere Messung des Blutverlusts nach Verlassen des Kreilsaales erfolgte nicht. Dies

kann dazu gefiihrt haben, dass der Anteil der Patientinnen mit einer PPH zu niedrig gemessen wurde.
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Die Messung des BV mit kalibrierten Auffangbeuteln stellt jedoch weiterhin die genaueste und
repoduzierbarste Methode der Blutverlustmessung dar.

Unsere untersuchte Studienpopulation zur Bestimmung der pradiktiven Wertigkeit der TEM und
Fibrinogenkonzentration fiir eine PPH zeigte wenige Patientinnen, die die WHO-Kriterien einer
schweren PPH zeigten. Auch wies keine Patientin einen initialen prdpartalen Fibrinogenspiegel von
kleiner 2 g/l auf. Nichtsdestotrotz konnten wir zeigen, dass prapartal bestimmte Fibrinogenwerte bis
zu einem minimalen Fibrinogen von 2,2 g/d| keine Assoziationen zum BV aufweisen.

In unserer AMPHID-Umfrage waren trotz der verhaltnismaRig geringen Riicklaufquote Antworten aller
VS aus dem gesamten Bundesgebiet vertreten. Es konnte erstmalig das prapartale Labormonitoring
der Gerinnung und die aktuelle Gerinnungstherapie der PPH in deutschen Krankenhdusern mit ihren

Unterschieden in den einzelnen VS beschrieben werden.

5.5  Schlussfolgerung

Die Messung des BV sub partu sollte bei Verdacht auf eine PPH essentieller Bestandteil des
Managements sein. Kalibrierte Auffangbeutel sind objektive, einfach zu handhabende Hilfsmittel zur
zeitnahen Diagnose der PPH im Kreif3saal. Zu niedrig eingeschatzte BV kénnen so vermieden und eine
adaquate Therapie der PPH indiziert werden.

Unsere Untersuchung konnten keine Zusammenhange zwischen dem intrapartalen Blutverlust und der
prapartalen Fibrinogenkonzentration oder TEM-Parametern nachweisen. Den Zusammenhang von
postpartal bestimmten Fibrinogenwerten und einer PPH konnten wir bestatigen. Die Evaluation und
Steuerung der PPH-Behandlung mittels Fibrinogenspiegeln und begleitender TEM-Diagnostik kann
aufgrund der postpartalen Assoziationen zum BV eine Ergdnzung in hamostaseologischen
Behandlungsalgorithmen darstellen. Auf Basis unserer Fallzahlanalyse ist es nun moglich
weiterfihrende belastbare Studien zu konzipieren.

Die AMPHID Umfrage zeigte VS-ubergreifend, dass derzeit weder die POCT noch die Messung des BV
in groRem Umfang klinisch zum Einsatz kommen. Hier besteht speziell durch die Einfiihrung der

BV-Messung ein hohes Potential zur Optimierung des PPH-Managements in Deutschland.
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