












































Tabelle 4 Kohortenstudien zu Risikofaktoren fiir eine Fruchtwasserembolie
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Fur einen ursachlichen Zusammenhang zwischen der Gabe von Kontraktionsmitteln und dem
Auftreten einer Fruchtwasserembolie (Kramer et al. 2006) k&men neben einer Erhéhung des
uterinen Druckes auch pharmakodynamische Eigenschaften der Medikamente in Betracht
(Lachmann et al. 2008). Bei der Analyse des amerikanischen Registers flr Fruchtwasserem-
bolien fiel eine Haufung mannlicher Feten auf (Clark et al. 1995). Dem kodnnte eine immuno-
logische Reaktion zugrunde liegen (Gist et al. 2009). Auch eine H&ufung von Mehrgebéaren-
den unter den betroffenen Frauen lieRe sich damit erklaren, dass die Frauen in friheren
Schwangerschaften oder Geburten bereits Kontakt mit fetalen Antigenen gehabt haben kdnn-
ten (Gilbert et al. 1999). Diskutiert wird ebenfalls, dass Mekonium im Fruchtwasser eine pra-
disponierende oder verstarkende Wirkung haben konnte. Clark und Mitarbeitern zufolge
(1995) scheint es den Verlauf zu beschleunigen und die Prognose der Frauen erheblich zu
verschlechtern. Grundsatzlich steigt das Risiko eine Fruchtwasserembolie zu erleiden mit zu-
nehmender Schwangerschaftsdauer, die meisten Falle ereignen sich unter der Geburt (Clark et
al. 1995; Tuffnell 2003; Spiliopoulos et al. 2009; Knight et al. 2010; Qi et al. 2010; Roberts et
al. 2010). Die Wahrscheinlichkeit, infolge eines Schwangerschaftsabbruchs an einer Frucht-
wasserembolie zu versterben, wird fir 20 SSW mit einem 24-fach hoheren Risiko angegeben
gegenuber einem Abbruch vor 15 SSW (Guidotti et al. 1981).

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass sich die Diskussion tber mogliche Risikofaktoren der
Fruchtwasserembolie aufgrund mangelnder Erkenntnisse zundchst an pathophysiologischen
Uberlegungen orientierte. Betrachtet man die aktuelle Studienlage lasst sich ein Teil dieser
urspriinglichen Annahmen jedoch nicht bestatigen. Im Rahmen einer systematischen Uber-
sichtsarbeit wurde untersucht, welche Faktoren studientbergreifend signifikant das Auftreten
einer Fruchtwasserembolie beguinstigen (Murach et al. 2011). Zu den fuhrenden Risikofakto-
ren der Fruchtwasserembolie gehdren demnach ein fortgeschrittenes miitterliches Alter, Pla-
zenta-Veranderungen und die Sectio Caesarea. Fur die Faktoren ,kindliche Makrosomie*,
»fetales méannliches Geschlecht”, ,,Durchfiihrung einer Amniotomie* oder ,, Hypertone We-
hentatigkeit” konnte entgegen friiherer Annahmen kein pradisponierender Einfluss nachge-
wiesen werden (vgl. Tabelle 4).

2.3.4 Pathophysiologie

Als Grundlage fir die Entstehung einer Fruchtwasserembolie wird weithin ein Defekt in der
Barriere zwischen mitterlichem Blutkreislauf und fetalem Fruchtwasser angenommen. Der
Nachweis einer konkreten Eintrittspforte ist jedoch selbst histopathologisch kaum moglich

(Bick 2002). Es wird vermutet, dass das Fruchtwasser tiber endozervikale Venen, die Plazen-
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tainsertionsstelle oder uterine bzw. vaginale Traumata in die mutterliche Strombahn gelangt
(Courtney 1974). Mutterliche Gewebsverletzungen, wie sie etwa bei der vorzeitigen Plazenta-
I6sung oder einer Uterusruptur entstehen, konnten als direkte Eintrittspforte fur das Frucht-
wasser dienen.

Ersten Erkenntnissen zufolge ging man davon aus, heftige Uteruskontraktionen wirden das
Fruchtwasser in das miitterliche GefaRRsystem ,,abpressen® (Steiner et al. 1986). Clark und
Mitarbeiter (1995) bezweifeln dies, da Ihrer Meinung nach die transuterine Blutstromung ab
einem Anstieg des intrauterinen Drucks auf Werte zwischen 25 und 35 mmHg versiegt. Es
liegt nahe, dass Uteruskontraktionen die arterielle Blutstromung der im Myometrium verlau-
fenden Aa. radiales einschréanken. Geht man nun davon aus, dass sich endozervikale Venen
unter Wehentatigkeit 6ffnen (Bick 2002), konnte dies, insbesondere bei kontraktionsbedingter
Druckerh6hung auf das Fruchtwasser, ein Ort des Ubertrittes sein. Dies gilt ebenfalls, wenn
der kindliche Kopf den Zervikalkanal nach erfolgtem Blasensprung blockiert, das Fruchtwas-
ser demnach nicht abflielen kann und so ein retrograder Druck aufgebaut wird (Bick 2002).
Aurangzeb et al (2004) hingegen vermuten, dass eine vermehrte Kontraktionsbereitschaft des
Uterus vielmehr als Folge einer Fruchtwasserembolie zu interpretieren ist. Méglicherweise
handelt es sich hierbei um eine katecholamin-gesteuerte Antwort des Myometriums auf die
emboliebedingte Ateminsuffizienz (Locksmith 1999).

Ebenfalls nicht abschlielend geklart ist, Gber welchen Mechanismus es zur Ausbildung der
massiven kardiovaskuldren Effekte kommt. Zundchst glaubte man, die Klinik der Fruchtwas-
serembolie entstehe vor allem als Reaktion auf die im Fruchtwasser vorhandenen festen Be-
standteile, wie fetale Hautschuppen, Darm-Muzine, Vernixflocken, Lanugohaare, Mekonium
und Trophoblastzellen (Gei et al. 2003). Pathologen hatten bei der Autopsie festgestellt, dass
die partikuldren Substanzen des Fruchtwassers die miitterlichen Lungengefél’e mechanisch
verstopfen (Steiner et al. 1986) und im Sinne einer schweren Lungenembolie eine heftige
pulmonale Vasokonstriktion mit Manifestation einer schweren Rechtsherzbelastung und ande-
ren Zeichen des akuten Cor pulmonale hervorrufen kdnnen (Bick 2002). Dem stand zunéchst
die Tatsache gegenuber, dass in den meisten Fallberichten das klinische Bild eines akuten
Linksherzversagens mit Lungenddem und kardiogenem Schock beschrieben wurde. Untersu-
chungen betroffener Frauen mittels Pulmonalarterienkatheter und Echokardiographie bestatig-
ten diese klinische Diagnose (Girard et al. 1986; Dib et al. 1996; Moore et al. 2005). Hier
konnte jedoch der Zeitpunkt der Untersuchung eine entscheidende Rolle spielen: Falle, bei
denen eine Echokardiographie direkt zu Beginn der Symptomatik durchgefuhrt wurde, doku-
mentieren eine eindeutige Rechtsherzbelastung (Stanten et al. 2003; James et al. 2004; Saad et
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al. 2006). Diese konnte auch in Tierversuchen reproduziert werden. Die hd&modynamischen
Veranderungen waren jedoch innerhalb kirzester Zeit ricklaufig (Reis et al. 1969; Hankins et
al. 1993). Clark (1990) ging deshalb von einem biphasischen Modell aus, bei dem es initial zu
einer transienten Rechtsherzbelastung infolge akuter pulmonaler Insuffizienz kommt. Wird
diese Uberlebt, entwickelt sich im weiteren Verlauf ein Linksherzversagen mit Lungenddem
und kardiogenem Schock. Das akute Rechtsherzversagen und die damit einhergehende Hypo-
xie konnten die Grundlage der plotzlich eintretenden Todesfélle sein und die schwerwiegen-
den neurologischen Beeintrachtigungen begriinden (Davies 2001). Dies sind bekannte Folgen
einer Lungenembolie. Ein thromboembolisches Geschehen im Sinne einer mechanischen
Okklusion der LungengefaRe durch partikuldre Substanzen des Fruchtwassers ware in dieser
Hinsicht plausibel.

Viele Autoren gehen mittlerweile jedoch eher von einer humoralen Atiologie aus (Clark et al.
1985; Khong 1998; Moore et al. 2005; Robillard et al. 2005; Benson 2007; Gist et al. 2009).
Fruchtwasser enthélt neben seinen festen Bestandteilen auch eine Reihe geldster Substanzen,
die in diesem Zusammenhang eine wesentliche Rolle spielen konnten. Das kdnnte auch erkla-
ren, warum immer wieder Félle von Fruchtwasserembolie beschrieben wurden, in denen kein
fetales Zellmaterial nachgewiesen werden konnte (Gist et al. 2009).

Zahlreiche Mediatoren wie Prostaglandine (Ayoub et al. 2003; Gei et al. 2003), Leukotriene
(Azegami et al. 1986; Ayoub et al. 2003; Gei et al. 2003), Thromboxan A, (Ayoub et al. 2003;
Gei et al. 2003), Histamin (Ayoub et al. 2003), Bradykinin (Robillard et al. 2005) und Endo-
thelin-1 (El Maradny et al. 1995, Khong 1998) sowie die Zytokine IL-1 und TNF-! (Gei et al.
2003) konnten bereits im Fruchtwasser nachgewiesen werden. Ein Grof3teil dieser Substanzen
ist auch in Verbindung mit anderen Schockzustdnden bekannt und kdnnte die hamodynami-
schen Verdnderungen der Fruchtwasserembolie direkt herbeiftihren (Clark 1990, Davies
2001). IL-1 und TNF-! fiihren zu einer Aktivierung von NF-xB, einem zentralen Modulator
inflammatorischer Prozesse. Uber eine verstarkte Transkription der Cyclooxygenase-2 wird
so auf intrazellularem Weg eine vermehrte Bildung von Prostaglandinen (Rivest et al. 2000)
und moglicherweise auch Thromboxanen bewirkt. Zur Biosynthese dieser Eikosanoide beno-
tigt der menschliche Organismus Arachidonsdure und Phospholipase A,, die ebenfalls im
Fruchtwasser enthalten sind (Clark 1985; Gei et al. 2003). Neben vasokonstriktorischen Ei-
genschaften bewirken Arachidonsdurederivate wie Thromboxan A, eine direkte Steigerung
der GefaRpermeabilitat. Die Entwicklung eines Lungenddems kann demnach nicht nur als
Folge einer kardialen Dekompensation interpretiert werden (Clark 1985). Die Mediatoren
Endothelin-1, Thromboxan A, Leukotriene sowie die Prostaglandine E, und F,! fuhren zu
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koronarer Vasokonstriktion mit negativ inotropen Effekten und wirken zudem bronchokon-
striktorisch (Clark 1985, Khong 1998, Locksmith 1999). Einige Autoren vermuten deshalb,
dass selbst die initiale pulmonare Hypertension, nicht wie urspringlich angenommen auf-
grund mechanischer Okklusion der LungengefaRe, sondern ebenfalls als systemische Reakti-
on auf biochemisch wirksame Substanzen, wie Prostaglandine (Karetzky et al. 1998) oder
Endothelin (Khong 1998), zu interpretieren ist. Folgt man diesem Gedankengang, kdnnten
Hemmstoffe einzelner Mediatoren, beispielsweise Leukotrien- (Azegami et al. 1986) und Pro-
staglandin-Inhibitoren (Clark 1985), eine Fruchtwasserembolie friihzeitig in ihrer Entstehung
hemmen; am Menschen wurden sie jedoch bislang nicht erprobt.

Im Tierversuch konnten El-Maradny und Mitarbeiter (1995) eine signifikante Erhéhung der
Endothelin-Produktion nach Infusion von Fruchtwasser nachweisen, vor allem wenn dieses
Mekonium enthielt. Clark et al (1995) stellten fest, dass die Anwesenheit von Mekonium im
Fruchtwasser die Fulminanz des Verlaufs erheblich beschleunigt. Da Mekonium vermutlich
die Degranulation von Mastzellen triggert (Gist et al. 2009), kdnnte auch dieser Umstand auf
ein zugrunde liegendes inflammatorisches Geschehen hinweisen.

Neben Mediatoren und Zytokinen enthalt Fruchtwasser, vor allem unter der Geburt, auch das
Gerinnungssystem beeinflussende Substanzen. Hierzu zdhlen etwa Thromboplastin
(Lockwood et al. 1991, Uszynski et al. 2001), Plattchenaktivierender Faktor PAF (Karetzky et
al. 1998), gewebespezifischer Plasminogen-Aktivator t-PA (Koh et al. 1995), Urokinase (Koh
et al. 1995), Plasminogen-Aktivator-Inhibitor PAI-1 (Koh et al. 1995), Tissue Factor Pathway
Inhibitor TFPI (Uszynski et al. 2001) sowie ein direkter Faktor-X-Aktivator (Phillips et al.
1972). Damit ist Fruchtwasser in der Lage, die extrinsische Gerinnung ebenso wie die Fibri-
nolyse direkt zu aktivieren. Gleichzeitig hemmt es beide Wege uber die Inhibitoren PAI-1 und
TFPI. Die Konzentration der einzelnen Substanzen steigt mit zunehmender Schwanger-
schaftsdauer an (Phillips et al. 1972, Lockwood et al. 1991, Bick 2000, Davies 2001). Ihre
Prasenz im Fruchtwasser konnte erklaren, weshalb 83 % der betroffenen Frauen im Verlauf
eine Koagulopathie entwickeln (Clark et al. 1995). Das zeitgleiche Eindringen pro- und anti-
koagulatorischer Substanzen in den mutterlichen Blutkreislauf konnte die Entstehung einer
DIC triggern (Uszynski et al. 2001).

Im Tierversuch konnten Petroianu et al (1999) belegen, dass die Infusion von Fruchtwasser
eine Reaktion des Gerinnungssystems hervorruft, die vergleichbar mit der einer DIC ist. Be-
sonders ausgepragt waren diese Verdnderungen in der Gruppe von Tieren, die mekoniumhal-
tiges Fruchtwasser erhielten. Mittels Thromboelastographie konnten Harnett et al (2005)

nachweisen, dass es im Blut schwangerer Frauen nach Zugabe von Fruchtwasser zu einer si-
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gnifikanten Verzdgerung der Gerinnungszeit und einer ebenfalls signifikanten Steigerung der
Thrombozytenfunktion kommt. Der Nachweis einer Fibrinolyse war jedoch nicht mdglich.
Als Folge der gesteigerten Thrombozytenaggregation kann es zu einer massiven Thromben-
bildung im LungengefalRsystem kommen, die sich jedoch im Tierversuch nur innerhalb der
ersten zwei Stunden nach erfolgter Fruchtwasser-Infusion nachweisen lie (Furukawa et al.
2010). Der PAF ist neben der Aktivierung der Thrombozytenaggregation zusétzlich in der
Lage, die lokale Freisetzung von Leukotrienen, Thromboxan A2 und Zytokinen zu bewirken
(Karetzky et al. 1998), und ist damit auch ein Mediator der systemischen Anaphylaxie
(Furukawa et al. 2010). Die Aktivierung des fibrinolytischen Systems bewirkt zudem eine
verstarkte Generierung von Bradykinin (Robillard et al. 2005).

Clark et al (1995) stellten nach Auswertung des US-amerikanischen Registers eine aufféllige
Ahnlichkeit zwischen dem Ablauf einer Fruchtwasserembolie und dem eines anaphylakti-
schen bzw. septischen Schocks fest. Um dieser Beobachtung Rechnung zu tragen, schlugen
sie vor, den irrefihrenden Terminus ,,Fruchtwasserembolie” zu verlassen und durch ,,Anaphy-
lactoid Syndrome of Pregnancy* zu ersetzen. Da es sich bei anaphylaktoiden Prozessen um
nicht-immun-vermittelte Reaktionen handelt, kritisiert Benson (1996) diesen Begriff. Er hélt
die Fruchtwasserembolie fur das Resultat einer immunologischen Antigen-Antikorper-
Reaktion und damit, wenn Uberhaupt, flr ein anaphylaktisches Geschehen. Da betroffene
Frauen signifikant erniedrigte Komplement-Level im Blut zeigen, hélt er es jedoch flr wahr-
scheinlicher, dass eine Komplement-Aktivierung, anstelle einer allergischen, durch Immun-
globulin-E vermittelten Reaktion zugrunde liegt (Benson 2007). Zu diesem Ergebnis kamen
auch Oi et al (2010) nach der Untersuchung von 135 Fruchtwasserembolie-Fallen in Hama-
matsu, Japan sowie Fineschi und Mitarbeiter (2009) nach immunhistochemischer Untersu-
chung von acht fatalen Fallen im Pathologischen Institut von Foggia, Italien. Kritiker geben
dariiber hinaus zu bedenken, dass betroffene Frauen weder Schwellungen der oberen Luftwe-
ge noch kutane Manifestationen wie urtikariellen Hautauschlag oder Flush zeigen, beides flh-
rende Kennzeichen einer anaphylaktischen Reaktion (Locksmith 1999, Aurangzeb et al.
2004).

2.3.5 Diagnose

Erstmalig als solche erkannt und benannt wurde die Fruchtwasserembolie 1926 (Meyer 1926).
In den folgenden Jahren konnten Hinweise auf eine stattgehabte Fruchtwasserembolie zu-
néchst nur histopathologisch erbracht werden. 1941 gelang der Nachweis von fruchtwasser-

ahnlichen Komponenten im miitterlichen Lungengefalisystem (Steiner et al. 1986), 1947 im
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mutterlichen Blutkreislauf (Gross 1947) und 1969 in weiteren Organen wie Nieren, Gehirn,
Leber, Milz und Pankreas (Liban et al. 1969). Der Nachweis von Fruchtwasserbestandteilen
im maternalen Blutkreislauf einer Uberlebenden gelang erstmalig im Jahre 1976 (Resnik et al.
1976).

Sichere diagnostische Verfahren existieren bislang nicht. Diskutiert werden der immunhisto-
logische Nachweis des Sialyl-Tn-Antigens mittels TKH-2-Antikorper (Kobayashi et al. 1993,
Oi et al. 1998) sowie die Bestimmung der Konzentration von Zink-Koproporphyrinen
(Kanayama et al. 1992) im mutterlichen Blut. Beide gelten als charakteristische Bestandteile
von Fruchtwasser und Mekonium. Auch erhohte Serum-Tryptase-Werte infolge einer
Mastzelldegranulation konnten als mdgliche Hinweiszeichen dienen (Farrar et al. 2001,
Nishio et al. 2002). Dies scheint ebenfalls fir eine Erniedrigung des Komplementfaktors Cs,
zu gelten (Fineschi et al. 2009; Oi et al. 2010). Romero et al (2010) fanden bei zwei Frauen
mit todlicher Fruchtwasserembolie bereits Stunden vor Symptombeginn massiv erhohte
TNFT-Werte. Allerdings litten beide Frauen zusétzlich an einer Chorioamnionitis. Die Auto-
ren selbst weisen darauf hin, dass die Ahnlichkeit zwischen dem Kklinischen Bild einer
Fruchtwasserembolie und dem eines septischen Schocks zu Fehldiagnosen verleiten kann,
insbesondere in den Fallen, in denen eine Chorioamnionitis zugrunde liegt, welche h&ufig
symptomarm verlauft.

Auf dem Gebiet der apparativen Diagnostik konnen verschiedene Verfahren die Diagnose
stitzen. So kann die friihzeitige Durchfuhrung einer transthorakalen (Saad et al. 2006) sowie
einer transosophagealen (Stanten et al. 2003, James et al. 2004) Echokardiographie hilfreich
sein. Mit Hilfe einer fiberoptischen Bronchoskopie und anschlieRender Lavage kénnen Lanu-
gohaare und andere Epithelien fetalen Ursprungs nachgewiesen werden (Tomasa et al. 2010).
Eine Rontgenaufnahme des Thorax gilt nicht als wegweisend (Gei et al. 2003).

In Ermangelung sicherer Kriterien erfolgt die Diagnose nach wie vor Kklinisch. Der Analyse
des amerikanischen Registers zufolge (Clark et al. 1995) ereignen sich 70 % der Fruchtwas-
serembolien unter der Geburt. Die fiihrenden Symptome sind arterieller Hypotonus (100 %
der Betroffenen, n = 46), fetaler ,,Distress* (100 %), Atemnot (93 %), Herzstillstand (87 %),
Zyanose (83 %) und das Auftreten von Gerinnungsstorungen (83 %). Von daher gilt: Die
Verdachtsdiagnose einer Fruchtwasserembolie sollte immer gestellt werden, wenn eine Geba-
rende plotzlich heftige Atemnot mit Bewusstseinseintriibungen und schweren Schocksym-
ptomen bis hin zum volligen Kreislaufkollaps entwickelt. Initialsymptome wie Atembe-
schwerden, Kaltegefiihl, innere Unruhe, digitale Dysésthesien, Lichtscheu und Angstgefuihle

konnen dem vorausgehen (Lachmann et al. 2008). Knight et al (2010) konnten &hnliche
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Warnsymptome bei 30 % der betroffenen Frauen feststellen. Obschon vergleichbare Be-
schwerden in der geburtshilflichen Population nicht selten vorkommen, empfiehlt sich eine
diesbezugliche Wachsamkeit (Tuffnell et al. 2011). Auch das ungeklarte Auftreten einer aku-
ten fetalen Notlage kann ein Warnsymptom sein (Knight et al. 2010) und sollte zur Folge ha-
ben, dass neben der kindlichen Herzfrequenz auch die Vitalparameter der Mutter Uberwacht
werden, beispielsweise mittels Pulsoxymetrie (Tuffnell et al. 2011).

Als Differentialdiagnosen der Fruchtwasserembolie kommen neben geburtshilflichen Notfal-
len auch Narkoseunfalle und verschiedene andere Notfalle in Betracht (Gist et al. 2009).

Tabelle 5 Differentialdiagnosen der Fruchtwasserembolie

Geburtshilfliche Notféalle Narkoseunfalle Sonstige Ursachen
Akute Blutung Hohe Spinalandsthesie Lungenarterienembolie
Vorzeitige Plazentalsung Aspiration Luftembolie

Uterusruptur Toxische Reaktion Anaphylaxie

Uterusatonie Sepsis / septischer Schock
Eklampsie Akuter Myokardinfarkt
Peripartale Kardiomyopathie

Selbst post mortem ist das Erstellen einer gesicherten Diagnose umstritten. Diversen Untersu-
chungen zufolge ist der alleinige Nachweis von fetalen Plattenepithelzellen im mutterlichen
Lungengefalisystem nicht pathognomisch fur das Vorliegen einer Fruchtwasserembolie. In
diesem Zusammenhang wird immer wieder auf Falle einer klinisch vorliegenden Fruchtwas-
serembolie hingewiesen, in denen kein fetales Zellmaterial nachgewiesen werden konnte
(Gist et al. 2009). Dies konnte jedoch daran liegen, dass das Nachweis-Intervall von Frucht-
wasserbestandteilen im Gefal3system der Mutter lediglich 36 Stunden betrégt (Sinicina et al.
2009). Daruber hinaus gelang jedoch der Nachweis — vermeintlich — fetaler Plattenepithelzel-
len sowohl bei schwangeren Frauen ohne Fruchtwasserembolie (Lee et al. 1986), als auch bei
nicht schwangeren Frauen (Clark et al. 1986). Demzufolge bleibt fraglich, ob eine verlassli-
che Differenzierung zwischen muditterlichen und fetalen Plattenepithelzellen tberhaupt mdg-
lich ist (Conde-Agudelo et al. 2009). Fir die Bestatigung der Diagnose sollten deshalb zusatz-
lich weitere Bestandteile fetalen Ursprungs nachgewiesen werden. Hierzu zahlen Lanugohaa-
re, Lipidtropfen der Vernix caseosa und, bei Absetzen von Mekonium, fetale Darm-Muzine
sowie fetaler Gallenfarbstoff (Sinicina et al. 2009; Je!menica et al. 2011). Die Identifizierung

erfolgt zumeist histologisch unter Zuhilfenahme bestimmter Farbetechniken. Mittlerweile ist
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bekannt, dass die Anwendung immunhistochemischer Verfahren die selektive Darstellbarkeit
der fetalen Bestandteile erheblich erhthen kann. Mittels gezielter Antikdérper-Farbung konn-
ten auf diesem Weg bereits Dezidua-Bestandteile (Lunetta et al. 1996; Sinicina et al. 2009)
und fetales Keratin (Balalic et al. 2003) nachgewiesen werden.

Das ,,Centre for Maternal and Child Enquiries” (CMACE) des Vereinigten Konigreichs emp-
fiehlt in seinen aktuellen Richtlinien die Autopsie schnellstmdglich durchzufiihren, da anson-
sten die Diagnose einer Fruchtwasserembolie schwierig bis unmdglich wird (CMACE 2011,
S. 77).

2.3.6 Therapie

Da die Fruchtwasserembolie einen potenziell akut lebensbedrohlichen Notfall darstellt, ist das
primére therapeutische Ziel die schnellstmogliche Einleitung intensivmedizinischer Ma3nah-
men. Dabei geht es zunachst um die Aufdrechterhaltung der mditterlichen Oxygenierung und
die Stabilisierung der kardiopulmonalen Situation (Ayoub et al. 2003). Zur sicheren Kontrolle
der Luftwege wird eine frihzeitige Intubation mit PEEP-Beatmung und Gabe von 100 %
Sauerstoff empfohlen (Gist et al. 2009). Bei schwerer pulmonaler Hypertension kann mit der
Inhalation von Stickstoffmonoxid (McDonnell et al. 2007) oder aerosoliertem Prostacyclin
(van Heerden et al. 1996) sowie der Verabreichung von Sildenafil (Moreno 2008) eine Re-
duktion des LungengeféaBwiderstandes erreicht werden. Im Falle einer refraktdren Hypoxamie
wird die Anwendung von ECMO (Hsieh et al. 2000, Shen et al. 2009) sowie die Anlage eines
kardiopulmonalen Bypass (Esposito et al. 1990, Stanten et al. 2003) diskutiert. Im Einzelfall
kann die Durchfiihrung einer Thromboembolektomie der Pulmonalarteiren sinnvoll sein
(Esposito et al. 1990).

Wenn moglich, sollten ein arterieller Katheter sowie ein Pulmonalarterienkatheter gelegt wer-
den (Williams et al. 2008). Dies ermdglicht nicht nur ein akkurates Monitoring, sondern bietet
zudem die Moglichkeit, Volumen und Medikamente direkt zu verabreichen (Gei et al. 2003).
Ebenso wird die Anlage eines zentralen VVenenkatheters empfohlen (Bick 2000).

Droht im frihen Stadium der Fruchtwasserembolie ein akutes Rechtherzversagen, sollte der
Einsatz von Phosphodiesterase-111-Hemmern wie Milrinon in Betracht gezogen werden (Gist
et al. 2009). Im Verlauf kommt es charakteristischerweise zu einer massiven Linksherzbela-
stung mit Gefahr des kardiogenen Schocks. Die Korrektur der systemischen Hypotonie erfolgt
mittels zligiger Volumengabe und der Gabe direkter VVasopressoren zur Optimierung der Vor-
last (Davies 2001). Zur initialen Aufbesserung des aortalen Perfusionsdrucks wurden mit

Phenylephrin als selektivem ™;-Agonisten gute Ergebnisse erzielt (Davies 2001, Gist et al.
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2009). Im weiteren Verlauf empfiehlt sich eine Unterstiitzung der Myokardleistung mittels
inotroper Agenzien wie Dopamin, Dobutamin, Adrenalin und Noradrenalin (Davies 2001,
Gist et al. 2009). Bei Stabilisierung des Blutdrucks sollte die VVolumengabe reduziert werden,
um das Risiko eines Lungenddems mit konsekutivem akuten Atemnotsyndrom (Richards et
al. 1988) zu minimieren (Gei et al. 2003). Als Richtwert sollte eine Urin-Ausscheidung von
mindestens 25 ml/h sowie ein mittlerer arterieller Druck von Gber 60 mmHg angestrebt wer-
den (Lombaard et al. 2009). Weitere Therapieansatze zur Stabilisierung des Kreislaufs bein-
halten die Anwendung einer IABP zur Gegenpulsation (Hsieh et al. 2000), die Implantation
eines internen kardialen Schrittmachers (Cragun et al. 2008), die Anlage eines kardiopulmo-
nalen Bypass (Stanten et al. 2003) sowie die Durchfuhrung einer offenen Herzmassage
(Forester 1984).

Die fortgeschrittene Fruchtwasserembolie erfordert meist die Korrektur einer Gerinnungssto-
rung im Sinne einer DIC. Bei verstéarkter Blutung nach Geburt des Kindes sollten deshalb zur
Verhinderung einer atonischen Massenblutung initial Uterotonika (wie Oxytocin oder Carbe-
tocin) sowie Prostaglandine (wie Sulproston oder Misoprostol) im off-label-use verabreicht
werden (Lachmann et al. 2008; DGGG 2010, Kapitel 2.2; D-A-Ch 2012).

Die ,,PPH-Konsensusgruppe* der Lander Deutschland, Osterreich und der Schweiz (D-A-Ch
2012) empfiehlt in ihrem aktuellen Handlungsalgorithmus zur Therapie schwerer postpartaler
Blutungen daruber hinaus das friihzeitige Bereitstellen von Erythrozytenkonzentraten, FFP
und Thrombozytenkonzentraten. Ab einem Blutverlust von uber 20 % des Blutvolumens rét
die ,,Deutsche Gesellschaft fiir Gynékologie und Geburtshilfe e.V.”* (DGGG) zur Gabe von
Erythrozytenkonzentraten und FFP, im Notfall auch ohne Kreuzprobe (DGGG 2010, Kapitel
4.4.4). Patientinnen, die sich blutungsbedingt in einem lebensbedrohlichen Schockzustand
befinden, kénnen hierbei von einem hohen Verhaltnis verabreichter Erythrozytenkonzentrate
und Gerinnungsfaktoren in Form von FFP im Bereich von 2:1 bis 1:1 profitieren (Lier 2011).
Bei persistierender Blutungsstorung kann der zusétzliche Einsatz von Kryoprazipitat sinnvoll
sein (Levi et al. 2009). Neben der Verabreichung klassischer Bluttransfusionen wird der in-
traoperative Einsatz von ,,Cell-Savern* diskutiert (Waters et al. 2000, Catling et al. 2005). Um
das Risiko einer moglichen Re-Infusion von Fruchtwasser zu minimieren, empfiehlt sich der
Einsatz eines Leukozyten-Depletionsfilters bei der Infusion der gereinigten Zellen in die mut-
terliche Zirkulation (Waters et al. 2000, Tanqueray et al. 2010).

Bei anhaltender Blutungsneigung sollte neben der Applikation von Blutprodukten auch die
Gabe von Antifibrinolytika und Gerinnungssubstraten erwogen werden. Ab einem anhalten-
den Blutverlust von 1500 ml (D-A-Ch 2012) bzw. bei nachgewiesener Hyperfibrinolyse
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(DGGG 2010, Kapitel 4.4.4) ist insbesondere der Einsatz von Tranexamsaure sinnvoll. In der
Literatur sind auch positive Hamostase-Effekte nach Verabreichung von Serinprotease-
Inhibitoren wie FOY als synthetischem Vertreter (Taenaka et al. 1981) und Aprotinin in Form
von Trasylol® (Striegler et al. 1969, Slunsky 1973, Stroup et al. 2006) beschrieben. Letzteres
wurde allerdings 2007 wegen schwerwiegender Nebenwirkungen weltweit vom Markt ge-
nommen (Malik 2007). Als Alternative wird die ebenfalls antifibrinolytisch wirkende !-
Aminocapronsdure (Amicar®) diskutiert (Gist et al. 2009). Gerinnungssubstrate kdnnen in
Form von Fibrinogen, PPSB und rF Vlla verabreicht werden. Fibrinogen sollte jedoch nur
appliziert werden, wenn eine zugleich bestehende Hyperfibrinolyse zuvor medikamentds,
beispielsweise mit Tranexams&ure, unterbrochen wurde (Annecke et al. 2010; DGGG 2010,
Kapitel 4.4.4; D-A-Ch 2012). Die Indikation von PPSB-Préparaten sollte ebenfalls kritisch
hinterfragt werden, da sie aufgrund ihrer langen Halbwertszeit ein thrombogenes Risiko dar-
stellen und dadurch mdglicherweise erneut die ohnehin gestorte Mikrozirkulation verschlech-
tern konnen (DGGG 2010, Kapitel 4.4.4). Als weiteres Gerinnungssubstrat kommt die Gabe
des gentechnisch hergestellten aktivierten Gerinnungsfaktors rF VIla (Novoseven ') in Frage.
Durch eine frihzeitige Applikation kann hierdurch moglicherweise die Vermeidung einer
postpartalen Hysterektomie erreicht werden (DGGG 2010, Kapitel 4.4.4). Die Gabe des rF
Vlla erfolgt allerdings im off-label-use und sollte nur nach Ausschluss bzw. erfolgreicher
Therapie einer Hyperfibrinolyse eingesetzt werden (D-A-Ch 2012).

Kann die Blutung durch keine der beschriebenen MalRnahmen gestoppt werden, empfehlen
sich begleitend physikalische sowie chirurgische Therapieversuche der postpartalen Blutung.
In Frage kommen hierbei Ballontamponaden, sogenannte Rucksacknahte am Uterus, arterielle
Gefélligaturen oder die Embolisation arterieller Uterusgefalle sowie als ultima ratio die Hy-
sterektomie (O'Shea et al. 2007, Lombaard et al. 2009).

Der Vorschlag, die Gerinnungskaskade Mit Hilfe friihzeitiger Heparinisierung (Chung et al.
1973, Strickland et al. 1985, Bick 2002) oder AT-Il1-Gabe (Bick 2002) initial zu hemmen,
wird kontrovers diskutiert. Ebenfalls wird der Einsatz von kontinuierlicher H&modiafiltration
und Austauschtransfusionen beschrieben (Dodgson et al. 1987, Kaneko et al. 2001).

Kommt es unter der Geburt zur Fruchtwasserembolie gilt Folgendes: Die zligige Entbindung
senkt die Wahrscheinlichkeit neurologischer Spéatfolgen bei Mutter und Kind (Clark et al.
1995, Lipman et al. 2010). Als direkte Folge der Geburt kommt es zu einer Verbesserung des
vendsen Rickstroms zum Herzen der Frau (Gist et al. 2009) und damit zu einer Steigerung
des kardialen Outputs. Zudem sinkt das Ausmal} der metabolischen Azidose durch den Weg-

fall des Sauerstoffbedarfes und der Kohlenstoffdioxid-Produktion des Fetus (Lipman et al.
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2010). Wird die Patientin reanimationspflichtig, sollte die Geburt innerhalb der ersten funf
Minuten nach Herzkreislaufstillstand erfolgen (ILCOR 2005, S. 227; Lipman et al. 2010;
CMACE 2011, S. 79). Dies gilt fur alle Schwangerschaften ab der 20. SSW. Je nach Situation
empfiehlt sich die Durchfiihrung einer vaginal-operativen Entbindung oder einer Sectio Cae-
sarea. Aufgrund erhohter Aspirationsgefahr sollte frihzeitig intubiert werden (Tuffnell et al.
2011). Bislang galt: Bei der Reanimation schwangerer Frauen sollte der Uterus manuell nach
links verlagert werden bzw. die Frau in leichter Linksseitenlage (ILCOR 2005, S. 227) und
auf hartem Untergrund liegen; der korrekte Druckpunkt befindet sich in der Mitte des Ster-
nums (Lipman et al. 2010). In den 2010 aktualisierten ILCOR-Richtlinien werden jedoch auf-
grund mangelnder Evidenzlage derzeit keine speziellen Reanimationstechniken fir Schwan-
gere empfohlen (ILCOR 2010, S. €9).

Aufgrund des komplexen Verlaufes empfiehlt sich die Zusammenarbeit von Geburtshelfern,
Andsthesisten, Kardiologen und Hamostaseologen (Thomson et al. 2000).

2.3.7 Tierversuche

Die Aussagekraft der bisher durchgefiihrten Tierversuche gilt als umstritten. Zum einen lie-
fern sie widerspriichliche Ergebnisse. Zum anderen lassen sie sich nur eingeschrénkt auf den
menschlichen Organismus tbertragen.

Die Grunde hierfiir sind vielféltig (vgl. Tabelle 6): Nur 42 % (n = 7) der ermittelten Studien
(n = 24) wurden an schwangeren Tieren durchgefiihrt, zum Teil wurden sogar ménnliche Tie-
re untersucht (Jaques et al. 1960). Uber die Hélfte der Autoren (n = 13) injizierte den Tieren
ausschlieBlich heterologes, also nicht ihrer eigenen Spezies entstammendes Fruchtwasser,
welches in 85 % (n = 11) zuséatzlich aufbereitet und damit in seiner urspringlichen Zusam-
mensetzung verandert wurde. Insgesamt verwendeten 71 % (n = 17) der beschriebenen Studi-
en korpuskulé&r angereichertes oder verdinntes Fruchtwasser fur die Injektion; in nur 46 %
(n=11) aller Studien wurde das Fruchtwasser ausschliel3lich zeitnah gewonnen und frisch
verabreicht. Zudem erhielten die Tiere in 58 % (n = 14) der Versuche eine systemische Anés-
thesie, so dass mogliche Nebeneffekte der Narkotika nicht ausgeschlossen werden kdnnen.
Immerhin 38 % (n =9) der beschriebenen Studien wurden an schwangeren Tieren durchge-
fuhrt, die homologes Fruchtwasser in unveranderter Zusammensetzung erhielten. Zwei dieser
Studien widmeten sich vorrangig der histopathologischen Untersuchung von Leber (Mdller
1965) und Lunge (Hankins et al. 2002). Eine weitere Studie beschéftigte sich primar mit dem
Effekt von Fruchtwasser auf das Gerinnungssystem (Petroianu et al. 1999). Die restlichen

Studien untersuchten die Herzkreislaufsituation der Tiere nach erfolgter Fruchtwasserinjekti-
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on. Stolte et al (1967) sowie Adamsons et al (1971) konnten selbst nach Verabreichung gro-
Rer Mengen homologen Fruchtwassers keinen nennenswerten Effekt auf Blutdruck, Herzfre-
quenz und Atmung feststellen, ebenso wenig war eine Blutungsneigung erkennbar. Auch bei
Spence et al (1974) unterschieden sich die Messwerte der untersuchten Kreislaufparameter
nach erfolgter Injektion nicht maRgeblich von den jeweiligen Ausgangswerten. Hankins et al
(1993) konnten zwar bei den Tieren, die mekoniumhaltiges Fruchtwasser erhielten, eine deut-
liche Erhohung des pulmonalen GefélRwiderstands sowie einen drastischen Abfall der
Herzauswurfleistung verzeichnen, nicht jedoch fur die Tiere, die homologes Fruchtwasser in
unveranderter Zusammensetzung erhielten. Zudem normalisierten sich die Werte der Meko-
nium-Gruppe innerhalb einer halben Stunde wieder auf ihr Ausgangsniveau. Nur zwei Studi-
en konnten auch bei Tieren, die homologes, nicht aufbereitetes Fruchtwasser erhielten, signi-
fikante Herz-Kreislauf-Veranderungen nachweisen (Reis et al. 1969, Rodgers et al. 1969). Bei
Rodgers et al traten die signifikanten VVeranderungen allerdings nur lokal auf. Nach Frucht-
wasser-Injektion in den Lungenkreislauf kam es zu einem erheblichen Anstieg des pulmona-
len GefalRwiderstands bei gleichbleibenden Druckverhéltnissen in Aorta und systemischem
Kreislauf. Die Infusion von Fruchtwasser in die systemische Zirkulation hingegen bewirkte
zwar einen deutlichen Abfall des mittleren arteriellen Drucks, die Parameter des Lungenkreis-
laufs blieben jedoch unveréndert. Reis et al (1969) verzeichneten nach erfolgter Injektion zu-
néchst einen ausgepragten Anstieg des zentralen Venendrucks und des LungengefalBwider-
stands bei gleichzeitigem Abfall der Herzauswurfleistung und des systemischen Gefalwider-
stands. Jedoch normalisierten sich auch hier die Parameter grotenteils innerhalb von zehn
Minuten, und kein Tier verstarb.

Insgesamt kam es lediglich in drei von 24 Studien zu signifikanten Herz-Kreislauf-
Veranderungen (Reis et al. 1969, Rodgers et al. 1969, Hankins et al. 1993), und zwar vorran-
gig beziglich der zentralen H&modynamik, wobei zu beachten ist, dass die anderen Studien
ausschlieBlich periphere Kreislaufparameter untersuchten (Hankins et al. 1993).
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Autoren Jahr | Tier n= | Schwanger | Fruchtwasser Anésthesie
Herkunft Substanz Zustand
Steiner et al (1986) 1941 | Hasen 9 | nein heterolog un-/ verandert | frisch nein
Hunde 11 | nein heterolog veréndert frisch nein
Cron et al (1952) 1952 | Hasen 14 | nein heterolog un- / veréndert gelagert | teilweise
Schneider (1955) 1955 | Hunde 10 | nein heterolog veréndert - ja
Grundmann (1957) 1957 | Ratten 4 | nein heterolog unverandert - nein
Jaques et al (1960) 1960 | Hunde nein homo- / heterolog | un-/veréndert | variabel | ja
Halmagyi et al (1962) 1962 | Schafe 7 | nein heterolog un- / verdndert | variabel | ja
Maller (1965) 1965 | Meerschweinchen | > 24 | teilweise homo- / heterolog | unverandert - nein
Kaninchen -1 ]a homolog unverandert - nein
Attwood et al (1965) 1965 | Hunde 44 | nein heterolog un-/ verandert | frisch ja
Stolte et al (1967) 1967 | Affen 12 | teilweise homo- / heterolog | un-/ veréndert frisch teilweise
Schneider et al (1968) 1968 | Hasen > 30 | nein heterolog veréndert gelagert | ja
Hunde 4 | nein heterolog veréndert gelagert | ja
Katzen 4 | nein heterolog veréndert gelagert | ja
MacMillan (1968) 1968 | Hasen 12 | nein heterolog unverandert - nur lokal
Reis et al (1969) 1969 | Schafe 10 | ja homolog unverandert frisch ja
Rodgers et al (1969) 1969 | Schafe 15 | ja homolog unverandert frisch nein
Dutta et al (1970) 1970 | Hasen 34 | nein heterolog veréndert frisch ja
Adamsons et al (1971) 1971 | Affen 91ja homolog unverandert frisch ja
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Autoren Jahr | Tier n= | Schwanger | Fruchtwasser Anésthesie
Herkunft Substanz Zustand
Kitzmiller et al (1972) 1972 | Katzen - | nein heterolog veréndert - ja
Spence et al (1974) 1974 | Hasen 30| ja homolog un- / veréndert frisch nur lokal
Reeves et al (1974) 1974 | Kélber 14 | nein homolog unverandert gelagert | nur lokal
Azegami et al (1986) 1986 | Hasen 36 | nein heterolog un-/ verandert | - nein
Richards et al (1988) 1988 | Rattenherzen 10 | (nein) hetrerolog verandert gelagert | (ja)
Hankins et al (1993) 1993 | Ziegen 29 | ja homolog un-/ verandert | frisch ja
El Maradny et al (1995) | 1995 | Hasen 24 | teilweise heterolog un-/veradndert | gelagert | nein
Petroianu et al (1999) 1999 | Miniaturschweine 18 | ja homolog un-/ verandert | frisch ja
Hankins et al (2002) 2002 | Ziegen 29 | ja homolog un-/ verandert | frisch ja
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3 Material und Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um ein systematisches Review, welches sich an
den Standards der Cochrane Collaboration orientiert (Higgins et al. 2008, Teil 2; CRD 2009,
Kapitel 1.2; Kunz et al. 2009, Kapitel 1.1). Hierbei empfiehlt sich ein strukturiertes VVorgehen
basierend auf folgenden Schritten:

Abbildung 1 S&ulen eines systematischen Reviews

Formulieren einer fokussierten Fragestellung

v
Systematische Literatursuche

\ 4
Selektion relevanter Studien

l

Datenextraktion und Qualitatsbewertung
Zusammenfassung der Evidenz

l

Interpretation der Ergebnisse

Durch ein systematisches VVorgehen bei der Literaturrecherche kénnen relevante Studien zu
einer bestimmten Fragestellung identifiziert werden. Das Vorgehen bei Selektion, Datenex-
traktion und Qualitatsbewertung erfolgt anhand wissenschaftlicher Methoden und wird dem
Leser transparent dargestellt. Ziel eines systematischen Reviews ist die Zusammenfassung der
gegenwadrtig bestmdglichen wissenschaftlichen Evidenz zu der eingangs formulierten
Fragestellung. Abschliel3end werden die Ergebnisse diskutiert und auf ihre klinische Relevanz
Uberpraft.
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3.1 Suchkriterien

In Abgrenzung zum narrativen Review, bei dem die Auswahl der beriicksichtigten Literatur
einer subjektiven Selektion der Autoren unterliegt, haben systematische Ubersichtsarbeiten
den Anspruch nach Moglichkeit alle zu einem bestimmten Thema publizierten Studien zu
beriicksichtigen und nach wissenschaftlichen Methoden zusammenzufassen. Entscheidend ist
hierfiir zunédchst das Formulieren einer fokussierten Fragestellung. Das Geriist einer struktu-
rierten Reviewfrage besteht aus den folgenden vier Komponenten: Population, Interventionen,

Endpunkt, Studiendesign (Kunz et al. 2009, S. 11).

3.1.1 Population

Zielpopulation waren Frauen jeden Alters, bei denen wihrend der Schwangerschaft, unter der
Geburt oder in der Nachgeburtsphase eine Fruchtwasserembolie diagnostiziert wurde, und die
sich zum Zeitpunkt des Symptombeginns in sekundérer Versorgungsebene befanden.

In Ermangelung eines international akzeptierten diagnostischen Verfahrens wurden in Anleh-
nung an die Aufnahmekriterien des amerikanischen (Clark et al. 1988) und englischen
(Tuffnell 2005) Registers flir Fruchtwasserembolien fiir diese Studie folgende Diagnosekrite-

rien formuliert;

Tabelle 7 Kriterien zur Uberpriifung der Diagnose einer Fruchtwasserembolie

Akute Hypotonie oder plotzlicher Herzstillstand

Akute Hypoxie

1
2
3. | Koagulopathie
4

Abwesenheit anderer Erklarungen fiir das Auftreten oben beschriebener Symptome

Eine vergleichbare Falldefinition liegt ebenso dem Datenerhebungsbogen der britischen For-
schungsinitiative UK Obstetric Surveillance System (UKOSS) zur Untersuchung seltener ge-
burtshilflicher Erkrankungen zugrunde (UKOSS 2005). Fiir den Einschluss in diese Studie
mussten zur Verifizierung der Diagnosestellung alle genannten Kriterien erfiillt sein.

Die Diagnosen Hypotonie, Herzstillstand, Hypoxie und Gerinnungsstorung wurden akzep-
tiert, sofern sie von den Autoren der Studien explizit als solche benannt wurden. Andernfalls
wurden die in den Studien enthaltenen Informationen auf folgende Definitionen tiberpriift:
Eine Hypotonie galt als evident bei systolischen Blutdruckwerten RRgys < 105 mmHg oder
einem arteriellen Mitteldruck MAD < 70 mmHg (Schifer et al. 2005). Zusitzlich wurde die

Erwdhnung eines (Kreislauf-)Schocks als Hypotonie gewertet.
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Fur die Diagnose einer Hypoxie qualifizierte die Erwahnung oder Beschreibung der Klini-
schen Kondition Dyspnoe, Zyanose oder Atemstillstand. Darlber hinaus wurden Werte einer
Sauerstoffsattigung SpO, <90 % oder eines Sauerstoffpartialdruckes p,O, ! 60 mmHg als
Hypoxie gewertet (Larsen 2009).

Als Gerinnungsstorung galt ebenfalls die Erwahnung oder Beschreibung einer starken Blu-
tung (Hamorrhagie), DIC oder Fibrinolyse. Darlber hinaus konnten die Kriterien der Diagno-
se Koagulopathie entweder klinisch (\Vorliegen einer peripartalen Hamorrhagie in Abwesen-
heit anderer Ursachen) oder laborchemisch (Evidenz einer intravasalen Verbrauchskoagulo-
pathie oder Fibrinolyse) erfillt werden. Eine peripartale Hdmorrhagie definierte sich geman
der Leitlinie der ,,Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften* (AWMF) der DGGG zu ,,Diagnostik und Therapie peripartaler Blutungen* ab ei-
nem Blutverlust von > 500 ml nach vaginaler Entbindung bzw. einem Blutverlust > 1000 ml
nach Sectio Caesarea (DGGG 2010, Kapitel 1). Die laborchemische Evidenz einer intravasa-
len Verbrauchskoagulopathie wurde entsprechend dem ,,DIC-Score* der ,,International Socie-
ty on Thrombosis and Haemostasis* des ,,Scientific and Standardisation Committee on Dis-
seminated Intravascular Coagulation® definiert (Toh et al. 2007). Dieser unterteilt die Ver-
brauchskoagulopathie in zwei Phasen: die nicht-offensichtliche DIC, die eine milde hdmosta-
tische Dysfunktion représentiert, gefolgt von der offensichtlichen DIC, die den nachstehenden
dekompensierten Zustand anzeigt. Beide Phasen qualifizierten zum Einschluss. Daruber hin-
aus wurde ein isolierter Fibrinogen-Wert < 1 g/l als Marker einer Fibrinolyse anerkannt (Toh
et al. 2007; DGGG 2010, Kapitel 3). Verstarben Patientinnen an einem plétzlichen Herzstill-
stand bevor eine Gerinnungsstorung manifest bzw. ermittelbar werden konnte, war diese nicht
Vorraussetzung fur den Einschluss in die Studie.

Im Unterschied zu den oben genannten Institutionen berechtigte das isolierte VVorhandensein
eines histopathologischen Nachweises von fetalen Zellen im mdtterlichen Lungengeféal3system
aufgrund seiner umstrittenen Evidenz nicht zum Einschluss in die Studie. Auch musste die

Fruchtwasserembolie nicht unter der Geburt aufgetreten sein.

3.1.2 Interventionen

Untersucht werden sollten alle angewandten Therapieoptionen. Dabei wurden MaRnahmen
der standardisierten Regelversorgung des kreislauflosen Patienten im Sinne des ACLS, sofern
sie durchgefuhrt wurden, als eine Interventions-Entitdt zusammengefasst. Die ACLS-
Malinahmen definieren sich gemaR den aktuellen Leitlinien fir die Erwachsenen-Reanimation

(ILCOR 2010), erstellt vor dem Hintergrund der internationalen ,,Consensus on Emergency
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Cardiac Care and Cardiopulmonary Resuscitation Science with Treatment Recommendations

Conference* des ,,International Liaison Committee on Resuscitation” (ILCOR).

3.1.3 Endpunkt

Zur Bewertung der Wirksamkeit untersuchter Interventionen diente als Zielvariable die Ver-

meidung von Mortalitéat.

3.1.4 Studiendesign

Grundsatzlich gelten bei der Suche nach Evidenz zur Wirksamkeit klinischer Interventionen
randomisierte Studien als Design der Wahl (Higgins et al. 2008, Teil 2, Kapitel 5.5; CRD
2009, S. 10 ff.; Kunz et al. 2009, S. 17). Fir die Untersuchung therapeutischer Mdglichkeiten
im Rahmen eines Notfall-Settings sind experimentelle Studien jedoch nur schwer oder gar
nicht durchfihrbar. Aus diesem Grund wurde die Designschwelle flr die Studienauswahl die-
ses Reviews auf Studien mit niedrigeren Evidenzstufen herabgesetzt. Da darlber hinaus zu
befurchten stand, dass zu der formulierten Fragestellung insgesamt ein Mangel an Studien
besteht, wurde entschieden, neben Beobachtungsstudien mit Kontrollgruppen auch solche
ohne Kontrollgruppen sowie Fallserien und Fallberichte zu integrieren. Falls vorhanden, soll-
ten ebenfalls systematische Reviews dieser Studientypen eingeschlossen werden.

Aufgrund eines festgestellten Mangels an Sekundarstudien zu mdéglichen Therapieoptionen
einer Fruchtwasserembolie konnten die formulierten Anspriiche an die Grund-Komponenten
Population und Endpunkt dem Informationsgehalt von Primarberichten angepasst werden.
Dies ermdglichte das Zugrundelegen weitaus differenzierterer Anforderungen und verbesserte
damit die Vergleichbarkeit der Studien untereinander.

3.2 Suchstrategie

Im Rahmen der Literaturrecherche wurden im Januar 2010 die Online-Datenbanken
MEDLINE, EMBASE, ,,Cochrane Database of Systematic Reviews“ (CDSR) und die
Datenbanken des ,,Centre for Reviews and Dissemination“ (CRD) mit einer jeweils
angepassten Suchstrategie systematisch durchsucht. Die Datenbanken des CRD umfassen die
,Database of Abstracts of Reviews of Effects” (DARE), die ,,NHS Economic Evaluation
Database” (NHSEED) sowie die ,,Health Technology Assessment*“-Database (HTA). Sofern
vorhanden, wurde das kontrollierte VVokabular der einzelnen Datenbanken in Form von
Thesaurus-Strukturen als Indexierungsmodell genutzt. Alle Datenbanken wurden von ihrem
Beginn an und damit ohne zeitliche Begrenzung durchsucht (MEDLINE: 1966, EMBASE:
1988, CDSR: 1995, CRD: DARE 2002 / HTA 2003 / NHSEED 1995).
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Der Zugriff auf MEDLINE erfolgte Gber PubMed. Zur ldentifizierung optimaler Suchbegriffe
wurden die Begriffe an das Thesaurus-Vokabular der MeSH-Termini angepasst. Hierfir wur-
den die folgenden Schlagworter unabhéngig voneinander in die ,,MeSH-Database“ eingege-
ben: ,,amniotic fluid embolism®, ,therapy®, ,treatment”. Auf diese Weise konnten die stan-
dardisierten MeSH-Termini "Embolism, Amniotic Fluid" und "Therapeutics" ermittelt wer-
den. SchlieRlich wurde PubMed mit einer Kombination dieser beiden Termini auf alle ver-
flgbaren deutsch- und englischsprachigen Artikel durchsucht: "Embolism, Amniotic Flu-
id"[Mesh] AND "Therapeutics"[Mesh] AND (English[lang] OR German[lang]).

EMBASE wurde mittels der Benutzeroberflache Ovid durchsucht. Als Thesaurus diente hier
das EMTREE-Vokabular. Der EMTREE-Terminus ,,amnion fluid embolism*“ wurde ermittelt
und mit den Zusatzkriterien ,,Disease Management“ (dm), ,,Drug Therapy* (dt), ,,Surgery*
(su) und ,,Therapy“ (th) kombiniert. Die Suche wurde auf deutsch- und englischsprachige
Acrtikel limitiert. Daraus ergab sich fir EMBASE folgende Suchmaske: amnion fluid embo-
lism /dm OR dt OR su OR th / limit 1 to (english OR german).

Die CRD-Datenbanken verfligen ebenfalls tber eine Indexierungsstruktur in Form von
MeSH-Begriffen. Neben dem standardisierten MeSH-Terminus ,,Embolism, Amniotic Fluid*
wurden als zusétzliche Abfragekriterien die Qualifier ,therapy* (TH) und ,,drug therapy*
(DT) in die Suche mit aufgenommen. Daraus ergab sich folgende Suchmaske: MeSH Embo-
lism, Amniotic Fluid QUALIFIERS DT TH EXPLODE 1 2 3.

Die CDSR der Cochrane Library verfugt Gber keine kontrollierte Indexierungsstruktur und
wurde deshalb in Form einer Freitextsuche auf ,,Amniotic Fluid Embolism* durchsucht.

Tabelle 8 Elektronische Datenbanken und angewandte Suchmasken

MEDLINE | "Embolism, Amniotic Fluid"[Mesh] AND "Therapeutics"[Mesh] AND (Eng-
lish[lang] OR German|[lang])

EMBASE | amnion fluid embolism / dm OR dt OR su OR th / limit 1 to (english OR

german)
CRD MeSH Embolism, Amniotic Fluid QUALIFIERS DT TH EXPLODE 12 3
CDSR ,2Amniotic fluid embolism*

Alle ermittelten Artikel wurden zunéchst als Abstract gelesen und entsprechend den Ein- und
Ausschlusskriterien beriicksichtigt oder aussortiert. AnschlieRend wurden alle potentiell rele-
vanten Studien als Volltextversion beschafft. In einem weiteren Schritt wurden die Referen-
zen aller als Volltext vorliegenden Artikel auf weitere, bisher unbericksichtigte Studien
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durchsucht, und diese im Anschluss ebenfalls als VVolltextversion gesichtet. Zusétzlich tber

Expertenkontakt vermittelte Literaturstellen lagen ebenfalls als Volltextversion vor. Die Ge-

samtheit aller danach vorliegenden Artikel wurde schlieBlich erneut gemaR der Ein- und Aus-

schlusskriterien auf ihre Studieneignung gepruft.

3.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Entsprechend den vorab formulierten Suchkriterien ergaben sich fur das vorliegende Review

folgende Einschlusskriterien:

Tabelle 9 Einschlusskriterien

Komponente | Einschlusskriterien

Population Frauen jeden Alters, die wéahrend der Schwangerschaft, unter der Geburt
oder in der Nachgeburtsphase gemalR den fur diese Studie formulierten
Diagnosekriterien an einer Fruchtwasserembolie erkrankt sind, und sich
zum Zeitpunkt des Symptombeginns mindestens in sekundarer Versor-
gungsebene befanden

Intervention | alle durchgefiihrten und beschriebenen Interventionen

Endpunkt das Eintreten oder Ausbleiben der Kenngrofie ,, Tod“ muss bekannt sein

Studiendesign | Kontrollierte Studien, Kohortenstudien, Fall-Kontroll-Studien, Fallserien,
und Fallberichte sowie systematische Reviews dieser Studientypen

Im Umkehrschluss ergaben sich fir die einzelnen Komponenten der Suchkriterien folgende

Ausschlusskriterien:

Tabelle 10 Ausschlusskriterien

Komponente | Ausschlusskriterien

Population Frauen, deren Klinische Symptome die Diagnosestellung einer Fruchtwas-
serembolie geméal den vorab formulierten Diagnosekriterien nicht zulie-
Ren sowie Frauen, die aulierhalb eines Krankenhauses an einer Fruchtwas-
serembolie erkrankten

Intervention | Studien, in denen keine Therapieversuche unternommen wurden oder in
denen die durchgefuhrten Interventionen nicht beschrieben wurden

Endpunkt Studien, in denen das Eintreten oder Ausbleiben der Kenngrofie ,,Tod“
nicht bekannt ist

Studiendesign | Studien am Tiermodell, Studien zu Wirkungsmechanismen in vitro, narra-

tive Reviews, Expertenmeinungen
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3.4 Literaturauswahl

Mit Hilfe der systematischen Durchsuchung der Online-Datenbanken MEDLINE, EMBASE,
CDSR sowie DARE, NHS EED und HTA via CRD konnten zundchst 186 Treffer erzielt wer-
den, darunter 15 Uberschneidungen. Damit lagen zu Beginn des Auswahlprozesses 171 po-
tentiell relevante Literaturstellen vor. Der Auswahlprozess ist in Abbildung 2 dargestellt.
Einer der Artikel wurde von PubMed ohne Autor angegeben, dieser konnte jedoch nachtrég-
lich identifiziert werden (Forester 1984). EMBASE zitierte zwei weitere Artikel ohne Auto-
renangabe. In diesen Féallen gelang zwar keine Identifizierung der Autoren, die Artikel konn-
ten jedoch trotzdem ermittelt werden (No-author-listed 1998; No-author-listed 2000).

Nach Durchsicht aller Titel und Abstracts mussten zunédchst 58 Referenzen ausgeschlossen
werden (vgl. Tabelle 11).

Tabelle 11 Ausschlussgriinde nach Durchsicht von Titeln und Abstracts

Ausschlussgrinde n=>58

Studiendesign Studien zu FWE mit anderer Fragestellung 3
ubergeordnete Studien (FWE als Untergruppe) 5
narrative Reviews zu FWE 16
ubergeordnete narrative Reviews (FWE als Untergruppe) 26
Expertenmeinungen, Kommentare 7
Tierversuche 1
gesamt 58

Population 0

Intervention

Endpunkt

Von den Ubrigen 113 Referenzen wurden Volltextversionen fir die Analyse herangezogen.
Uber die Referenzlisten vorliegender Volltextversionen und nach Expertenkontakt konnten
zusétzlich 29 Studien identifiziert werden. Damit lagen 142 Studien zur Durchsicht als Voll-

textversion vor.
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Abbildung 2 Vorgehen bei der Literaturauswahl

Auffinden potentiell relevanter
Literaturstellen
in folgenden elektronischen Datenbanken

MEDLINE: n =115
EMBASE: n=71
CDSR:n=0
CRD:n=0

Gesz}mt: n =171 (186)
(15 Uberschneidungen)

Ausschluss irrelevanter Literaturstellen
» nach Durchsicht der Titel und Abstracts

n=>58

v

Heranziehen von Volltextversionen
aller potentiell relevanten Literaturstellen

n= 113

Potentiell relevante Literaturstellen
durch Expertenkontakt und nach
Durchsicht der Referenzen

n=29

Volltextversionen gesamt

n =142
Ausschluss irrelevanter Studien
> aufgrund des Studiendesigns
n=231
\ 4
Volltextversionen

Studien: n =111
(davon Fallberichte: n = 133)

Ausschluss von Fallberichten
»|  nach Uberpriifung der Studieneignung

\ 4 n=>56

Einschluss von Fallberichten in den
systematischen Review

n="176(77)
(1 Duplikat)
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Damit lagen am Ende der Recherche 77 Fallberichte zum Einschluss in diese Studie vor. Ein
Fall musste nachtréglich von der Wertung ausgeschlossen werden (Sprung et al. 1992), da
dieser doppelt publiziert worden war (Sprung et al. 1991). Demnach flossen die Daten von 76
Fallen einer Fruchtwasserembolie in die statistische Analyse dieser Arbeit ein. (vgl. Anhang
8.1 Eingeschlossene Publikationen). Die Ausschlussgriinde der tbrigen Publikationen wurden
anhand der Komponenten Studiendesign (,,STU*), Population (,,POP*), Intervention (,,INT*)
und Endpunkt (,END*) dokumentiert (vgl. Anhang 8.2 Ausgeschlossene Publikationen).

3.5 Methodik

3.5.1 Datenselektion

Zunachst wurde oben beschriebene Suchstrategie durchgefiihrt. Alle als VVolltext vorliegenden
Studien wurden auf Erfullung der vorab formulierten Ein- und Ausschlusskriterien Gberpruft.
Die Grinde fur den Ausschluss von Studien wurden dokumentiert. Grundsatzlich empfiehlt
sich gemaR den Standards des ,,Deutschen Cochrane Zentrums* (DCZ) der Cochrane Colla-
boration, die Datenselektion und -extraktion sowie die Qualitdtsbewertung von mindestens
zwei voneinander unabhéngigen Reviewern durchfiihren zu lassen (Higgins et al. 2008, Teil
1, Kapitel 2.3.4.1). Da es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine Dissertation einer einzel-
nen Person handelt, konnte diesem Anspruch nicht nachgekommen werden.

3.5.2 Datenextraktion

Mit Hilfe eines zweiteiligen vorab erstellten Datenerhebungsbogens (vgl. Anhang 8.3 Date-
nerhebungsb6gen und Qualitatsbewertung) wurden die Daten der einzelnen Studien systema-
tisch extrahiert. Hierbei ging es zundchst um die Verifizierung der Studieneignung. Dafiir
umfasst der Datenerhebungsbogen im ersten Teil neben allgemeinen Kriterien beziiglich der
Studiencharakteristika vor allem Angaben zur Uberpriifung von Population, Intervention,
Endpunkt und Studiendesign, geméaR den fiir diese Studie formulierten Ein- und Ausschluss-
kriterien. Das Vorliegen der Items konnte dabei jeweils mit ,,ja* oder ,,nein“ beantwortet wer-
den. Items, die aufgrund fehlender oder unklarer Angaben nicht eindeutig mit ,,ja* beantwor-
tet werden konnten, wurden als ,,nein“ gewertet. Im zweiten Teil des Datenerhebungsbogens
wurden die Informationen der eingeschlossenen Studien erhoben, die flr die anschlie3ende
Daten-Analyse benétigt wurden. Die Qualitatsbewertung der eingeschlossenen Studien er-
folgte Mit Hilfe eines daflr entwickelten Qualitatsbewertungsinstruments.
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3.5.3 Qualitatsbewertung

Gemal den Richtlinien der Cochrane Collaboration sollten die integrierten Studien eines sy-
stematischen Reviews je nach Studientyp einer differenzierten Qualitatsbewertung unterzogen
werden (Higgins et al. 2008, Teil 2, Kapitel 8; Kunz et al. 2009, S. 37 ff.). Die Qualitatsbe-
wertung dient der Einschatzung der Glaubwirdigkeit von Studienergebnissen. Laut der aktu-
ellen Schriftenreihe der ,,Deutschen Agentur fur Health Technology Assessment* (DAHTA)
des ,,Deutschen Instituts flir Medizinische Dokumentation und Information* (DIMDI) exi-
stiert bislang kein Goldstandard flr die Bewertung der Studienqualitat (Dreier et al. 2010, S.
21). Zwar gibt es eine Vielzahl standardisierter Qualitdtsbewertungsinstrumente, deren Items
an das jeweils zugrunde liegende Studiendesign angepasst sind. Die meisten dieser Bewer-
tungsinstrumente beziehen sich jedoch auf die Qualitatsbewertung experimenteller Interventi-
onsstudien, vorrangig auf randomisierte kontrollierte Studien. Die Cochrane Collaboration
warnt zudem vor der Anwendung allgemein gultiger Checklisten, auch wenn diese speziell
fir ein bestimmtes Studiendesign entwickelt wurden. Nach Meinung der Experten sollten
existierende Checklisten grundsatzlich der speziellen Fragestellung des eigenen Reviews an-
gepasst werden. Andersfalls empfiehlt sich die Neuentwicklung einer geeigneten Checkliste,
die insbesondere die Anfélligkeit fur bestimmte Biasformen der jeweils zugrunde liegenden
Studien beriicksichtigt (Higgins et al. 2008, Teil 2, Kapitel 8; Kunz et al. 2009, S. 38).

Zu der in diesem Review formulierten Fragestellung konnten ausschlieRlich Fallberichte und
Fallserien identifiziert werden. GemaR der Evidenzklassifizierung des CEBM entspricht dies
einem Evidenzlevel CEBM 4 fur Fallserien, entsprechend Empfehlungsgrad C, und CEBM 5
fur Fallberichte, entsprechend Empfehlungsgrad D (Phillips et al. 2009). Da trotz intensiver
Recherche keine standardisierten Qualitatsmerkmale zur Bewertung vergleichbarer Evidenz-
klassen ermittelt werden konnten, liel3 sich eine systematische Qualitatsbewertung anhand
international anerkannter Kriterien in diesem Fall nicht durchfihren. Um dennoch Transpa-
renz hinsichtlich der Qualitatsunterschiede der integrierten Daten gewahrleisten zu kdnnen,
wurden alle Studien anhand eines eigens fiir diese Studie entwickelten Qualitatsbewertungsin-
struments bewertet (vgl. Anhang 8.3 Datenerhebungsbégen und Qualitatsbewertung). Ent-
sprechend der Studienstruktur von Fallberichten und Fallserien beziehen sich die hierfir for-
mulierten Qualitdtsmerkmale vor allem auf die Vollstandigkeit und den Informationsgehalt
der in den Studien enthaltenen Angaben. Hierfur wurde zunéchst ein Protokoll entworfen, das
alle Informationen vereint, deren Zusammenhang mit einer Fruchtwasserembolie gemal: den
aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen wahrscheinlich scheint. Aus diesem wurde ein

Messinstrument entwickelt, welches die Fallberichte auf das Vorhandensein der geforderten
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Items Uberpriift. Das Bewertungssystem sieht dabei vor, auch nicht erfullte Items positiv zu
bewerten, sofern ihr Fehlen benannt wurde. Das Fehlen des moglichen Risikofaktors ,,Sectio
Caesarea” fuhrt beispielsweise nicht zu einer negativen Wertung, wenn alternativ ein anderer
Geburtsmodus benannt wird. Ebenso wenig fuhrt das Fehlen von Risikofaktoren zu einer
Abwertung sofern diese Erwéhnung finden. Damit soll gewéhrleistet werden, dass die Quali-
tat eines Fallberichts unabhéngig von der Komplexitat des ihm zugrunde liegenden Falls be-

wertet wird.

Tabelle 13 Schema zur Bewertung der Studienqualitét

Punktwert | Bewertung Items

0 Punkte Item wird nicht erwahnt Alle

1 Punkt Item wird erwéhnt, aber nicht ausgefiihrt | Alle

2 Punkte Item wird konkret beschrieben Diagnosekriterien, Interventionen

Bei der Durchflihrung der systematischen Qualitatsbewertung kam es schlielRlich aufgrund der
Variabilitat der eingeschlossenen Fallberichte dennoch zu Problemen in der Anwendung des
Bewertungsinstrumentes. Zunéchst fiel auf, dass zwei Items der Gruppe ,,Ereignisbezogene
Angaben® nur bewertet werden konnten, wenn die Symptome der Fruchtwasserembolie direkt
unter der Geburt einsetzten bzw. sich das Kind zu diesem Zeitpunkt noch lebendig in utero
befand. Um die Ubrigen Fallberichte in der Bewertung nicht zu benachteiligen, wurden diese
beiden Items nachtraglich aus der Wertung genommen (gekennzeichnet mittels ,,x“). Da eini-
ge Kinder bereits vor Symptombeginn in utero verstorben waren, mussten daruber hinaus die
Items bezlglich der ,,Angaben zum Outcome der Kinder* nachtraglich angepasst (kursiv ge-
kennzeichnet) und ebenfalls zum Teil aus der Wertung genommen werden (vgl. Anhang 8.3
Qualitatsbewertung).

Alle Items erhielten einen numerischen Score und wurden anhand eines Punktesystems von
null bis einem Punkt bewertet, je nachdem ob das Kriterium nicht erwéhnt (0 Punkte) oder
erwéhnt (1 Punkt) wurde. Fir die Items ,,Diagnosekriterien” und ,,Interventionen“ bestand
darlber hinaus die Mdglichkeit, mit zwei Punkten bewertet zu werden.

Hinsichtlich der Diagnosekriterien qualifizierte die Vermittlung der Diagnosestellung inklusi-
ve Angaben zu Klinik, Kreislaufparametern und / oder Laborwerten zur Vergabe von zwei
Punkten. Bezuglich der Interventionsformen rechtfertigten die Vermittlung der Vorgehens-
weise inklusive Angaben zu Prdparaten und Dosierungen sowie Beschreibungen von Inter-

ventionstechniken und Angaben zur zeitlichen Abfolge die Vergabe von zwei Punkten. Auf
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die tbrigen Kriterien liel? sich ein vergleichbares Bewertungskonzept nicht anwenden, da das
maogliche Fehlen eines Items nicht steigerbar ist. Das Vorhandensein der Items ,,Diagnosekri-
terien* und ,,Interventionen® sicherten hingegen bereits die zugrunde liegenden Einschlusskri-
terien. Die Addition der Punkte ergibt als Summenscore den Ergebniswert, welcher nach fol-
gender Einteilung die Studienqualitat beschreibt:

Tabelle 14 Einteilung der Studienqualitét

Ergebniswert | Studienqualitat Cut-off-Wert | Prozent | Range

22 - 27 Punkte | Studie von guter Qualitat I 22 Punkte >80 % 6 Punkte
17 - 21 Punkte | Studie von mittlerer Qualitat I 17 Punkte > 60 % 5 Punkte
! 16 Punkte Studie von schlechter Qualitadt | " 16 Punkte <60 % 17 Punkte

3.5.4 Statistische Analyse

Ziel der Studie war die Erfassung der Evidenz wirkungsvoller Therapiemethoden sowie die
Identifikation moglicher Risikofaktoren und Pradiktoren mutterlicher Mortalitat. Hierfur wur-
den mogliche Einflussfaktoren und durchgefiihrte Interventionen statistisch analysiert.

Die statistische Analyse der extrahierten Daten erfolgte mit Hilfe der IBM-Software ,,SPSS
Statistics 19%. Hiermit wurden die Verteilungen der Haufigkeiten in Bezug auf die untersuch-
ten Variablen ermittelt. Die statistischen Signifikanzen wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-
Tests nach Pearson errechnet. Dem liegt die Berechnung auf 2-seitigem Signifikanzniveau
zugrunde. Als statistisch signifikant wurden p-Werte " 0,05 gewertet, p-Werte " 0,01 galten
als statistisch sehr signifikant, p-Werte ** 0,001 als statistisch hoch signifikant. Fir ein aussa-
gekréftiges Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests sollten in nur maximal 20 % der Kreuztabellen-
Felder erwartete Haufigkeiten (expected counts) <5 auftreten. Dementsprechend wurden die
erwarteten Haufigkeiten der jeweiligen Kreuztabellen-Felder dokumentiert. Ebenso wurde die
Anzahl der Freiheitsgrade (df, degrees of freedom), also die maximale Anzahl an Werten, die
beliebig gedndert werden kénnen, ohne dass sich das arithmetische Mittel der Verteilung &n-
dert, angegeben. Alle Prozente wurden symmetrisch gerundet (Bescherer 2007) und werden
ohne Dezimalstelle angegeben. Dadurch kann die Summe in Einzelféllen geringfugig von
100 % abweichen.

Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode wurde die miitterliche Uberlebenswahrscheinlichkeit

berechnet und grafisch dargestellt. Dabei wurde nach jedem Ereigniseintritt (in dieser Arbeit:
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der Tod einer Patientin) die Uberlebenswahrscheinlichkeit der noch Lebenden neu berechnet.

Diese wurden als ,,Kumulatives Uberleben® auf der Y-Achse dargestellt.

3.5.5 Kodierung der Interventionen

Fur die Analyse der Interventionen wurden zundchst alle durchgefuhrten Interventionen geli-
stet. Im Anschluss wurden thematisch sinnvolle Interventionseinheiten gebildet und die ein-
zelnen Malinahmen in Form von Gruppen und Untergruppen in die entsprechende Rubrik
einsortiert (vgl. Tabelle 15). Zuletzt wurden alle auf diese Weise gelisteten Interventionen zur
Durchfuhrung einer statistischen Analyse kodiert.
















































































































































84

Clark SL. Succcessful pregnancy outcomes after amniotic fluid embolism. Am J Obstet
Gynecol 1992;167(2):511-2.

Clark SL. Amniotic fluid embolism. Clin Obstet Gynecol 2010;53(2):322-8.

Clark SL, Cotton DB, Gonik B, Greenspoon J, Phelan JP. Central hemodynamic alterations in
amniotic fluid embolism. Am J Obstet Gynecol 1988;158(5):1124-6.

Clark SL, Hankins GD, Dudley DA, Dildy GA, Porter TF. Amniotic fluid embolism: analysis
of the national registry. Am J Obstet Gynecol 1995;172(4 Pt 1):1158-67; discussion
67-9.

Clark SL, Montz FJ, Phelan JP. Hemodynamic alterations associated with amniotic fluid
embolism: a reappraisal. Am J Obstet Gynecol 1985;151(5):617-21.

Clark SL, Pavlova Z, Greenspoon J, Horenstein J, Phelan JP. Squamous cells in the maternal
pulmonary circulation. Am J Obstet Gynecol 1986;154(1):104-6.

CMACE. Saving Mothers' Lives: reviewing maternal deaths to make motherhood safer: 2006-
2008. The Eights Report on Confidential Enquires into Maternal Deaths in the United
Kingdom. Centre for Maternal and Child Enquiries (CMACE). BJOG
2011;188(Suppl.1):1-203.

Conde-Agudelo A, Romero R. Amniotic fluid embolism: an evidence-based review. Am J
Obstet Gynecol 2009;201(5):445 e13.

Courtney LD. Amniotic fluid embolism. Obstet Gynecol Surv 1974;29(3):169-77.

Cragun JM, Ellestad SC, Panni MK. Amniotic fluid embolism presenting after uterine
manipulation under general anesthesia: a case with a positive outcome. Resuscitation
2008;77(1):145-6.

CRD. Systematic reviews: CRD’s guidance for undertaking reviews in healthcare. Centre for
Reviews and Dissemination, University of York, UK. 2009. Available from:
http://www.york.ac.uk/inst/crd/systematic_reviews_book.htm. [Accessed 06.10.2009].

Cron RS, Kilkenny GS, Wirthwein C, Evrard JR. Amniotic fluid embolism. Am J Obstet
Gynecol 1952;64(6):1360-3.

D-A-Ch. Postpartale Blutung - Handlungsalgorithmus nach vaginaler Geburt oder in der
postoperativen Uberwachungsphase nach Sectio caesarea. PPH-Konsensusgruppe (D-
A-Ch) 2012. Available from: http://www.sgar-
ssar.ch/fileadmin/user_upload/user_saoa/PPH_algorithmus_2012.pdf. [Accessed
12.08.2013].

Davies S. Amniotic fluid embolus: a review of the literature. Can J Anaesth 2001;48(1):88-
98.

DCZ. Von der Evidenz zur Empfehlung (Klassifikationssysteme). Das Deutsche Cochrane
Zentrum (DCZ). Universitatsklinikum Freiburg. A Centre of The Cochrane
Collaboration. 2011. Available from: http://www.cochrane.de/de/evidenz-empfehlung.
[Accessed 03.08.2011].

Demianczuk C, Corbett T. Successful pregnancy after amniotic fluid embolism: a case report.
J Obstet Gynaecol Can 2005;27(7):699-701.

DGGG. Diagnostik und Therapie peripartaler Blutungen. Die deutsche Gesellschaft fir
Gyndkologie und Geburtsmedizin e.VV. (DGGG) in Kooperation mit der
Arbeitsgemeinschaft der Medizinischen Wissenschaftlichen Fachgesellschaften e.V.
(AWMF) 2010. Available from:
http://www.dggg.de/fileadmin/public_docs/Leitlinien/3-3-5-peripartale-blutungen-
2010.pdf. [Accessed 08.12.2012].

Dib N, Bajwa T. Amniotic fluid embolism causing severe left ventricular dysfunction and
death: case report and review of the literature. Cathet Cardiovasc Diagn
1996;39(2):177-80.







86

Gist RS, Stafford IP, Leibowitz AB, Beilin Y. Amniotic fluid embolism. Anesth Analg
2009;108(5):1599-602.

Gross P. Pulmonary embolism by amniotic fluid: report of three cases with diagnostic
procedure. Surg Gynecol Obstet 1947;85:315-20.

Grundmann E. [Amniotic fluid embolism.]. Beitr Pathol Anat 1957;117(3):445-55.

Guidotti RJ, Grimes DA, Cates W, Jr. Fatal amniotic fluid embolism during legally induced
abortion, United States, 1972 to 1978. Am J Obstet Gynecol 1981;141(3):257-61.

Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. GRADE: an emerging consensus on rating quality of
evidence and strength of recommendations. BMJ 2008;336:924-6.

Haines J, Wilkes RG. Non-fatal amniotic fluid embolism after cervical suture removal. Br J
Anaesth 2003;90(2):244-7.

Halmagyi DF, Starzecki B, Shearman RP. Experimental amniotic fluid embolism: mechanism
and treatment. Am J Obstet Gynecol 1962;84:251-6.

Hankins GD, Snyder R, Dinh T, et al. Documentation of amniotic fluid embolism via lung
histopathology. Fact or fiction? J Reprod Med 2002;47(12):1021-4.

Hankins GD, Snyder RR, Clark SL, et al. Acute hemodynamic and respiratory effects of
amniotic fluid embolism in the pregnant goat model. Am J Obstet Gynecol
1993;168(4):1113-29; discussion 29-30.

Harnett MJ, Hepner DL, Datta S, Kodali BS. Effect of amniotic fluid on coagulation and
platelet function in pregnancy: an evaluation using thromboelastography. Anaesthesia
2005;60(11):1068-72.

Higgins J, Green S. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. Version
5.0.2 [updated September 2009]. The Cochrane Collaboration 2008. Available from:
http://www.cochrane-handbook.org/. [Accessed 06.10.2009].

Hogberg U, Joelsson I. Amniotic fluid embolism in Sweden, 1951-1980. Gynecol Obstet
Invest 1985;20(3):130-7.

Hsieh YY, Chang CC, Li PC, Tsai HD, Tsai CH. Successful application of extracorporeal
membrane oxygenation and intra-aortic balloon counterpulsation as lifesaving therapy
for a patient with amniotic fluid embolism. Am J Obstet Gynecol 2000;183(2):496-7.

ILCOR. 2005 International Consensus on Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency
Cardiovascular Care Science with Treatment Recommendations. Part 4: Advanced life
support. Resuscitation 2005;67(2-3):213-47.

ILCOR. 2010 International Consensus on Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency
Cardiovascular Care Science with Treatment Recommendations. Part 8: Advanced
Life Support. Circulation 2010;122(16 Suppl 2):S345-421.

INOSS. InOSS. The International Network of Obstetric Survey Systems. National Perinatal
Epidemiology  Unit.  University of Oxford. 2011. Awvailable from:
https://www.npeu.ox.ac.uk/inoss. [Accessed 15.07.2011].

Jadad A, Haynes R, Hunt D, Browman G. The internet and evidence-based decision-making:
a needed synergy for efficient knowledge management in health care. Can Med Assoc
J 2000;162(3):362-5.

James CF, Feinglass NG, Menke DM, Grinton SF, Papadimos TJ. Massive amniotic fluid
embolism: diagnosis aided by emergency transesophageal echocardiography. Int J
Obstet Anesth 2004;13(4):279-83.

Jaques W, Hampton J, Bird R, Bolten K, Randolph B. Pulmonary hypertension and plasma
thromboplastin-antecedent deficiency in dogs. Arch Pathol 1960;69:248-56.

Je!menica D, Barali” |, Alempijevi” D, et al. Amniotic fluid embolism: apropos two
consecutive cases. J Forensic Sci 2011;56(1):S247-51.

Kanayama N, Inori J, Ishibashi-Ueda H, et al. Maternal death analysis from the Japanese
autopsy registry for recent 16 years: significance of amniotic fluid embolism. J Obstet
Gynaecol Res 2011;37(1):58-63.













90

Thomson AJ, Greer 1A. Non-haemorrhagic obstetric shock. Baillieres Best Pract Res Clin
Obstet Gynaecol 2000;14(1):19-41.

Toh CH, Hoots WK. The scoring system of the Scientific and Standardisation Committe on
Disseminated Intravascular Coagulation of the International Society on Thrombosis
and Haemostasis: a 5-year overview. On behalf of the SSC on Disseminated
Intravascular ~ Coagulation  of  the ISTH 2007.  Available  from:
http://wwwa3.interscience.wiley.com/cqgi-bin/fulltext/117993683/PDFSTART.
[Accessed 15.07.2010].

Tomasa TM, Castella E, Homs M, et al. Amniotic fluid embolism diagnosed by fibre-optic
bronchoscopy. Anaesthesia 2010;65(1230).

Tuffnell DJ. Amniotic fluid embolism. Curr Opin Obstet Gynecol 2003;15(2):119-22.

Tuffnell DJ. United kingdom amniotic fluid embolism register. BJOG 2005;112(12):1625-9.

Tuffnell DJ, Knight M, Plaat F. Amniotic fluid embolism - an update. Anaesthesia 2011;66:1-
0.

UKOSS. UK Obstetric Surveillance System. Amniotic Fluid Embolism Study 02/05. UK
Obstetric Surveillance System, University of Oxford, UK. 2005. Available from:
http://www.npeu.ox.ac.uk/ukoss/current-surveillance/amf. [Accessed 11.12.2009].

Uszynski M, Zekanowska E, Uszynski W, Kuczynski J. Tissue factor (TF) and tissue factor
pathway inhibitor (TFPI) in amniotic fluid and blood plasma: implications for the
mechanism of amniotic fluid embolism. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol
2001;95(2):163-6.

van Heerden PV, Webb SA, Hee G, Corkeron M, Thompson WR. Inhaled aerosolized
prostacyclin as a selective pulmonary vasodilator for the treatment of severe
hypoxaemia. Anaesth Intensive Care 1996;24(1):87-90.

Welsch H, Krone HA, Wisser J. Maternal mortality in Bavaria between 1983 and 2000. Am J
Obstet Gynecol 2004;191(1):304-8.

WHO. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th
Revision. World Health Organisation 2010. Available from:
http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/085-092. [Accessed
07.08.2013].

Williams J, Mozurkewich E, Chilimigras J, Van De Ven C. Critical care in obstetrics:
pregnancy-specific conditions. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2008;22(5):825-
46.


































101

view of the literature. Aana J 2000;68(5):444-50.

Rodgers GF, Heymach GJ. Cryoprecipitate therapy in amniotic
fluid embolization. Am J Med 1984;76:916-20.

153

POP

Rodgers BM, Staroscik RN, Reis RL. Amniotic fluid embolism:
effects on myocardial contractility and systemic and pulmonary
vascular resistance. Surg Forum 1969;20:203-5.

183

STU

Rushton DI. Pathological investigation of maternal deaths: a cau-
se for concern. Br Med J 1980;280(6216):767-9.

160

STU

Schmid J, Stadelmann U. Zur Fruchtwasserembolie. Geburtshilfe
Frauenheilkd 1973;33:130-2.

177

POP

Schoening AM. Amniotic fluid embolism: historical perspectives
& new possibilitiess. MCN Am J Matern Child Nurs
2006;31(2):78-83, quiz 84-5.

33

END

Shah K, Karlman R, Heller J. Ventricular tachycardia and hypo-
tension with amniotic fluid embolism during cesarean section.
Anesth Analg 1986;65(5):533-5.

144

POP

Shannon PE. Intravenous prostaglandin F2alpha? Int J Obstet
Anesth 2005;14(2):179-80.

43

STU

Shapiro JM. Critical care of the obstetric patient. J Intensive Care
Med 2006;21(5):278-86.

30

STU

Sisson MC. Amniotic fluid embolism. Crit Care Nurs Clin North
Am 1992;4(4):667-73.

124

STU

Sisson MC. Amniotic fluid embolism. NAACOGS Clin Issu Pe-
rinat Womens Health Nurs 1992;3(3):469-74.

127

STU

Slunsky R. Experimentelle Fruchtwasserembolie mit Blutgerin-
nungsstorung. Fortschr Geburtshilfe Gynakol 1972;47:1-110.

181

STU

Spence M, Mason KG. Experimental amniotic fluid embolism in
rabbits. Am J Obstet Gynecol 1974;119(8):1073-8.

173

STU

Sprung J, Cheng EY, Patel S, Kampine JP. Understanding and
Management of Amniotic Fluid Embolism. J Clin Anesth
1992;4:235-40.

128

Duplikat

Stafford IP, Sheffield J. Amniotic fluid embolism. Obstet Gyne-
col Clin North Am 2007;34(3):545-53.

27

STU

Stiller RJ, Siddiqui D, Laifer SA, Tiakowski RL, Whetham JCG.
Successfull pregnancy after suspected anaphylactoid syndrome of
pregnancy (amniotic fluid embolus) - a case report. J Reprod Med
2000;45:1007-9.

99

POP

Strickland MA, Bates GW, Whitworth NS, Martin JN. Amniotic
fluid embolism: prophylaxis with heparin and aspirin. South Med
J 1985;78(4):377-9.

149

STU

Striegler E, Torkzadeh I, Krone HA. Zur Therapie der Fruchtwas-
serembolie. Geburtshilfe Frauenheilkd 1969;29(8):725-8.

184

POP

























