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Abstract

Hintergrund: Die Fruchtwasserembolie ist bis heute ein unvorhersehbarer Notfall. Die Dia-
gnosestellung ist schwierig, die Folgen fiir Mutter und Kind schwerwiegend. Der Schliissel
zur Verbesserung der Prognose liegt im frithzeitigen Einleiten geeigneter Therapien.
Zielsetzung: Mit Hilfe eines systematischen Reviews soll ermittelt werden, ob es Studien
gibt, deren Ergebnisse und Qualitdt eine wissenschaftlich fundierte Therapieempfehlung fiir
die Behandlung der Fruchtwasserembolie erlauben.

Suchstrategie: Die Online-Datenbanken MEDLINE, EMBASE, CDSR und die Datenbanken
des CRD wurden mit einer jeweils angepassten Suchstrategie systematisch durchsucht.
Datenselektion: Gesucht wurden Kontrollierte Studien, Kohortenstudien, Fall-Kontroll-
Studien, Fallserien und Fallberichte sowie systematische Reviews dieser Studientypen zu
Frauen jeden Alters, die wihrend der Schwangerschaft, unter der Geburt oder in der Nachge-
burtsphase geméal der fiir diese Studie formulierten Diagnosekriterien an einer Fruchtwasser-
embolie erkrankt sind, und sich zum Zeitpunkt des Symptombeginns mindestens in sekundi-
rer Versorgungsebene befanden.

Datenextraktion und Analyse: Mit Hilfe eines Datenerhebungsbogens wurden die Daten
systematisch extrahiert und anhand eines Qualitdtsbewertungsinstruments hinsichtlich ihrer
Qualitdt bewertet. Die statistische Analyse erfolgte unter Zuhilfenahme der Software ,,SPSS
Statistics 19*.

Ergebnisse: 76 Fallberichte erfiillten die Einschlusskriterien und wurden in die Studie inte-
griert. In einem Beobachtungszeitraum von 51 Jahren ist die maternale Letalitét von 64 % auf
22 % gesunken. Insgesamt sind 32 % der Miitter und 45 % der Kinder an den Folgen der
Fruchtwasserembolie verstorben. 67 % der Miitter wurden im Verlauf der Fruchtwasserembo-
lie reanimationspflichtig. Fiir eine interdisziplindre Zusammenarbeit und den therapeutischen
Einsatz von Blutprodukten konnte ein statistisch signifikant positiver Einfluss auf das Uberle-
ben der Miitter nachgewiesen werden. Nur 24 % der Studien erfiillten die Kriterien eines qua-
litativ guten Fallberichtes.

Schlussfolgerungen: Jede Patientin mit einem Verdacht auf eine Fruchtwasserembolie sollte
schnellstmdglich intensivmedizinisch betreut werden. Bei Storungen der Blutgerinnung emp-
fiehlt sich die frithzeitige Gabe von Blutkonserven und FFP, bei schwerer Blutungsneigung in
einem Verhéltnis von 2:1 bis 1:1. Eine interdisziplindre Zusammenarbeit bildet die Grundlage
erfolgreicher Interventionen. Der Bedarf an Studien mit belastbarer Evidenzlage ist nach wie

vor groB3.
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Abstract

Research Background: To date the amniotic fluid embolism is an unpredictable emergency
situation. Diagnosis is difficult and the implications for mother and infant are devastating.
The key to improve the prognosis is to establish an adequate treatment at an early stage.
Objectives: A systematic literature review will determine whether existing research contains
the required up-to-date conclusions and quality level to allow substantiated science-based
therapy recommendations for the treatment of amniotic fluid embolism.

Research Strategy: The online-databases MEDLINE, EMBASE, CDSR and the CRD data-
bases have been systematically sifted with a specifically customized search strategy.

Selection Criteria: The examination extends over controlled studies, cohort studies, case-
control-studies, case series, case reports and their associated systematic reviews regarding
women of all ages who suffered from amniotic fluid embolism during pregnancy, when giv-
ing birth or in the afterbirth period, and who were at least situated in a secondary health care
service at the point of developing the first symptoms.

Data Collection and Analysis: With the aid of a data collection sheet the selected informa-
tion was systematically extracted and evaluated with respect to their quality by means of a
quality assessment tool in form of a chart. The statistical evaluation was carried out utilizing
the software ,,SPSS Statistics 19°.

Main Results: 76 case reports conform to the inclusion criteria and were incorporated in the
survey. During the total observation period of 51 years the maternal case fatality rate has de-
clined from 64 % to 22 %. A total of 32 % of all mothers and 45 % of all infants died of the
implications of amniotic fluid embolism. 67 % of all mothers needed resuscitation measures
in the course of the amniotic fluid embolism. For interdisciplinary collaboration and the
therapeutic application of blood products, a statistically significant impact in regard to the
survival of the affected mothers could be verified. Only 24 % of the surveys satisfied the re-
quirements of a high quality case report.

Author‘s conclusions: Every suspected amniotic fluid embolism should be treated with in-
tensive care medicine. For the treatment of coagulation disorder an early administration of
blood products and FFP is advised, in case of severe hemorrhage at the ratio spanning from
2:1 to 1:1. An interdisciplinary collaboration should build the basis for all interventions. The

necessity for surveys with a sound evidence level is still high.



1 Zusammenfassung

Die Folgen einer Fruchtwasserembolie (FWE) konnen fiir Mutter und Kind dramatisch sein.
Binnen Sekunden kann es zum miitterlichen Kreislaufstillstand mit nachfolgender Minderver-
sorgung des Feten kommen. Dennoch mangelt es an gesicherten Erkenntnissen und qualitativ
hochwertigen Studien. Trotz zahlreicher Autopsien und Tierversuche ist die Pathogenese
nicht eindeutig geklért. Bislang existieren keine verldsslichen diagnostischen Verfahren. Das
Wissen tiiber Risiko- und Vermeidbarkeitsfaktoren ist nach wie vor unzureichend. Um die
Prognose von Mutter und Kind verbessern zu kénnen, miissen nach Uberleben der Initialpha-
se wegweisende Symptome frithzeitig erkannt und therapeutische Mallnahmen unverziiglich
eingeleitet werden. Die Entwicklung wissenschaftlich fundierter Therapieempfehlungen ist
dringend anzustreben. Das vorliegende systematische Review untersucht zu diesem Zweck 76

Fallberichte auf die Wirksamkeit durchgefiihrter therapeutischer Interventionen.

Plain language summary:

The implications of amniotic fluid embolism can be devastating for mothers and infants. Car-
diac arrest with a resulting insufficient oxygen supply of the foetus can occur within seconds.
Assured facts are lacking and current is insufficient. Despite numerous post-mortem examin-
ations and animal experiments, the pathogenesis is ambiguous. There are still no reliable di-
agnostic procedures and current knowledge about risk factors and prevention parameters is
still deficient. After surviving the initial events all determining symptoms need to be identi-
fied at an early stage and treatment must be initiated without delay, in order to improve the
prospects for mother and infant. The development of scientifically-proven treatment recom-
mendations should be pursued. For this purpose the presented systematic review examines 76

case reports regarding the effectiveness of previously conducted therapeutic interventions.



2 Einleitung

2.1 Klinische Relevanz

Die Fruchtwasserembolie ist ein seltener, aber folgenschwerer geburtshilflicher Notfall, in
dessen Verlauf es durch den Ubertritt von Fruchtwasser in das miitterliche GefiBsystems zu
einem schweren Schock mit miitterlichem Atem- und Kreislaufstillstand kommen kann. Trotz
ihrer niedrigen Inzidenz steht die Fruchtwasserembolie in Deutschland auf Platz zwei der di-
rekten miitterlichen Todesursachen (Welsch et al. 2004). Bis heute sind die pathophysiologi-
schen Grundlagen nicht eindeutig gekldrt. Insgesamt muss man davon ausgehen, dass etwa
ein Viertel der betroffenen Frauen, sowie ein Fiinftel der betroffenen Kinder eine Fruchtwas-
serembolie nicht {iberleben (vgl. Tabelle 1). Obwohl das frithzeitige Erkennen der Fruchtwas-
serembolie entscheidend fiir ihre Prognose ist, konnten bislang keine sicheren diagnostischen
Verfahren entwickelt werden. Geburtshelfern mangelt es nach wie vor an Leitlinien und zu-

génglichen Handlungsstrategien.

2.2 Zielsetzung

Im Rahmen der Studie soll anhand eines systematischen Reviews eine strukturierte Ubersicht
iiber den aktuellen Stand der Forschung zur Fruchtwasserembolie erstellt werden. Zur Erar-
beitung evidenzbasierter Handlungsempfehlungen soll der Nutzen verschiedener therapeuti-
scher Interventionen statistisch analysiert werden. Dariiber hinaus soll mit den vorliegenden
Daten iiberpriift werden, ob mogliche Risikofaktoren und Pridiktoren miitterlicher Mortalitét

1dentifiziert werden konnen.
2.3 Hintergrund

2.3.1 Inzidenz

In der Literatur werden Inzidenzraten von 1:3.000 bis 1:126.500 Geburten beschrieben
(Mélzer et al. 1971; Dietel et al. 1976). Dabei beziehen sich die Inzidenzangaben zumeist auf
die Gesamtanzahl aller diagnostizierten Félle, vereinzelt jedoch auch auf Fille mit letalem
Ausgang. In den Industrielindern kann mit einer Gesamt-Inzidenz von 1:7.000 bis 1:30.000
Geburten gerechnet werden (vgl. Tabelle 1). Bezieht man die Inzidenz auf Fruchtwasserem-
bolie-Fille mit letalem Ausgang, liegen die Zahlen entsprechend niedriger. Laut offizieller
Todesursachenstatistik der Online-Datenbank ,,Gesundheitsberichterstattung des Bundes*
(GBE) starben von 1998 bis 2009 in Deutschland 44 Frauen an einer Fruchtwasserembolie
(GBE 2011). Das sind durchschnittlich 3,6 Todesfille pro Jahr und entspricht, bezogen auf



die Anzahl der Lebendgeborenen der Jahre 1998 bis 2009 (GBE 2011), 1:199.000 Geburten.
Am Virchow-Klinikum der Berliner Charité kam es zuletzt im August 2010 zu einem tragi-
schen Todesfall, als eine 29-jihrige Agypterin bei 22 SSW nach eingeleiteter Geburt ihrer

bereits intrauterin verstorbenen Zwillinge an den Folgen einer Fruchtwasserembolie verstarb'.

Tabelle 1 Inzidenz der Fruchtwasserembolie

Autoren Zeitraum | Kohorte n= Inzidenz
gesamt letal

Burrows et al (1995) 1984-1993 | BNE, AUS 9 1:6.577 1:29.595
Krankenhaus

Gilbert et al (1999) 1994-1995 | CA, USA 53| 1:20.646 1:78.161
Region

Kramer et al (2006) 1991-2002 | CAN 185 | 1:16.318 | 1:125.783
Population

Abenhaim et al (2008) 1999-2003 | USA 227 1:12.953 1:60.007
Population

Stein et al (2009) 1980-2005 | USA 12.000 1:9.393 --
Population

Spiliopoulos et al (2009) 1997-2005 | NJ, USA 45| 1:22.314 | 1:167.353
Region

Roberts et al (2010) 2001-2007 | NSW, AUS 20| 1:30.320 1:86.628
Region

Legende: AUS: Australia; BNE: Brisbane; CA: California; CAN: Canada; NJ: New Jersey; NSW: New
South Wales

Trotz leicht sinkender Inzidenzraten in Deutschland (GBE 2011) riickte die Fruchtwasserem-
bolie in Bayern innerhalb von 17 Jahren (1983 - 2000) von Platz sechs auf Platz zwei der di-
rekten miitterlichen Todesursachen (Welsch et al. 2004). Im Vereinigten Konigreich hingegen
sank die Fruchtwasserembolie in den vergangenen Jahren von Platz zwei auf Platz vier der
direkten miitterlichen Todesursachen (CMACE 2011, S. 77). In Japan ist sie mit 24 % die
héufigste Ursache aller direkten miitterlichen Todesfdlle (Kanayama et al. 2011). Insgesamt
ist die Fruchtwasserembolie in den USA fiir 8,6 % (Berg 2003), in Australien fiir 7 %
(Sullivan et al. 2004), in Frankreich fiir 13 % (Maria 2001), im Vereinigten Konigreich fiir
5% (CMACE 2011, S. 36) und in Deutschland fiir 10,8 % (GBE 2011) aller miitterlichen

Todesfille verantwortlich.

' Fall nicht publiziert. Akteneinsicht bei Prof. Dr. W. Henrich, Klinik fiir Geburtsmedizin der Charité -

Universitdtsmedizin Berlin, erfolgt.



2.3.2 Prognose

Wihrend die miitterliche Letalitit der Fruchtwasserembolie 1979 noch mit 86 % beziffert
wurde (Morgan 1979), zeichnet sich in jiingeren Studien ein Trend zu weitaus niedrigeren
Zahlen ab: Aktuell ist davon auszugehen, dass etwa ein Viertel der betroffenen Frauen eine
Fruchtwasserembolie nicht {iberleben (vgl. Tabelle 2). 25 % dieser Frauen sterben innerhalb
der ersten Stunde nach Symptombeginn (Morgan 1979; Bick 2002), 63 % bis 80 % der Be-
troffenen versterben innerhalb der ersten fiinf bis neun Stunden (Clark et al. 1995; Bick
2002). Clark und Mitarbeitern (1995) zufolge scheint Mekonium im Fruchtwasser die Fulmi-
nanz des Verlaufs zu beschleunigen und die Prognose der Frauen erheblich zu verschlechtern.
Es gibt Hinweise dafiir, dass Frauen, die an einer Fruchtwasserembolie versterben, signifikant
héufiger ethnischen Minderheiten angehéren (Knight et al. 2010), Zweit- oder Mehrgebarende
sind (O1 et al. 2010) und eine Schwangerschaftsdauer von mehr als 37 SSW hatten (Oi et al.
2010). Trotz sinkender Mortalititsraten ist die Morbiditit unter den Uberlebenden besorgnis-
erregend. Nur 39 % der iliberlebenden Miitter des amerikanischen Registers fiir Fruchtwasser-
embolien zeigten keine neurologischen Auffélligkeiten (Clark et al. 1995). In einer Kohorten-
studie von Gilbert et al (1999) konnten immerhin 87 % der iiberlebenden Miitter mit einem

neurologisch unauffilligen Befund aus dem Krankenhaus entlassen werden.

Tabelle 2 Miitterliche und fetale Letalitit der Fruchtwasserembolie

Autoren Zeitraum | Studiendesign, n= Letalitit in %
Evidenzlevel Mutter Kind

(n=)

Morgan (1979) 1941-1978 | Fallserie, 4 272 86 -
Burrows et al (1995) 1984-1993 | Kohortenstudie, 2b 9 22 0 (0/8)
Clark et al (1995) 1988-1994 | Register-Analyse, 4 46 61 | 21(6/28)
Gilbert et al (1999) 1994-1995 | Kohortenstudie, 2b 53 26 5(2/40)
Tuffnell et al (2005) 1997-2004 | Register-Analyse, 4 44 30 | 30 (9/30)
Kramer et al (2006) 1991-2002 | Kohortenstudie, 2b 185 13 --
Abenhaim et al (2008) 1999-2003 | Kohortenstudie, 2b | 227 22 -
Spiliopoulos et al (2009) | 1997-2005 | Kohortenstudie, 2b 45 13 2 (1/45)
Roberts et al (2010) 2001-2007 | Kohortenstudie, 2b 20 351 32(6/19)
Knight et al (2010) 2005-2009 | Register-Analyse, 4 60 20| 14 (5/37)
Oi et al (2010) 1992-2006 | Register-Analyse, 4 | 135 48 --

Legende: Kursive Daten: interpoliert



Bei der fetalen Letalitdt muss differenziert werden, ob die Symptome der Fruchtwasserembo-
lie bereits vor oder erst nach der Geburt des Kindes eingesetzt haben. Die in Tabelle 2 enthal-
tenen Angaben beziehen sich ausschlieBlich auf die Kinder, die sich zum Zeitpunkt des Sym-
ptombeginns vital in utero befanden und deren Outcome bekannt war. Die Evidenzklassifizie-
rung der Studien entspricht den Empfehlungen des Centre for Evidence Based Medicine
(CEBM) der University of Oxford (Phillips et al. 2009).

Im Vergleich zu Kindern gesunder Miitter haben Neugeborene, deren Miitter eine
Fruchtwasserembolie erleiden, signifikant schlechtere Apgar-Werte und miissen hédufiger
intensivmedizinisch betreut werden (Spiliopoulos et al. 2009). Thre Prognose kann jedoch
entscheidend verbessert werden, wenn sie innerhalb der ersten fiinfzehn Minuten nach
Kreislaufkollaps der Mutter geboren werden (Clark 2010). Die Rate der neurologischen
Spatfolgen wvariiert studienabhéngig: Laut Analyse des amerikanischen Registers fiir
Fruchtwasserembolien waren nur 50 % der {iberlebenden Kinder ohne neurologischen Befund
(Clark et al. 1995), wihrend in der Kohortenstudie von Gilbert et al (1999) 72 % der
iiberlebenden Kinder unauffillig aus dem Krankenhaus entlassen werden konnten.
Grundsitzlich gilt fiir Mutter und Kind, dass eine rasche Diagnose, das schnelle Einleiten in-
tensivmedizinischer Maflnahmen sowie die ziigige Entbindung die Prognose erheblich ver-
bessern konnen (Clark et al. 1995; Moore et al. 2005; Tuffnell 2005).

Frauen, die eine Fruchtwasserembolie {iberlebt haben, haben aktuellen Erkenntnissen zufolge
kein erhdhtes Wiederholungsrisiko (Clark 1992; Burrows et al. 1995; Demianczuk et al. 2005;
Abecassis et al. 2006; Roberts et al. 2010)

2.3.3 Risikofaktoren

Die kursierenden Auffassungen iiber die mdglichen Risikofaktoren einer Fruchtwasserembo-
lie orientieren sich an den potentiell zugrunde liegenden Mechanismen (vgl. Tabelle 3).

Es liegt nahe, dass man als Voraussetzung fiir den Ubertritt von Fruchtwasser in das miitterli-
che Gefdllsystem eine gedffnete Fruchtblase vermutet. Neben dem spontanen Blasensprung
muss in diesem Zusammenhang auch an die Durchfiithrung von Amniotomien (Mato 2008)
und Amniozentesen (Guidotti et al. 1981) gedacht werden. Verletzungen im Bereich miitterli-
cher uterusnaher Gefdle konnten dariiber hinaus als direkte Eintrittspforte dienen und den
Ubertritt von Fruchtwasser in die miitterliche Zirkulation erleichtern. Diverse invasive Maf-
nahmen, Plazenta-Verinderungen und (Geburts-)Verletzungen stehen deshalb im Verdacht
die Entstehung einer Fruchtwasserembolie zu begiinstigen: Sectio Caesarea (Pluymakers et al.

2007), vaginal-operative Entbindungen (Abenhaim et al. 2008), Cerclage (Haines et al. 2003),



Kurettage (Pluymakers et al. 2007), vorzeitige Plazentalosung (Locksmith 1999), Placenta
praevia oder accreta (Mathelier et al. 2006), Uterusruptur und (hoher) Zervixriss (Lachmann

et al. 2008) sowie stumpfe Bauchtraumata (Pluymakers et al. 2007).

Tabelle 3 Mogliche Risikofaktoren fiir eine Fruchtwasserembolie

Risikofaktoren Moglicher Mechanismus
%}
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spontaner Blasensprung, Amniotomie, Amniozentese +

Sectio Caesarea, vaginal-operative Entbindungen +

Cerclage +

Kurettage +

vorzeitige Plazentalosung, Placenta praevia, Placenta accreta +

Verletzungen: Uterusruptur, Zervixriss, Bauchtrauma +

Uterine Hyperaktivitit +

Kristeller-Handgriff +

Polyhydramnion, Amnioninfusion (+) +

Makrosomie, Mehrlinge +

Gabe von Kontraktionsmitteln + +

Mainnliche Feten +

Mehrgebérende / Vielgebérende +

Mekonium im Fruchtwasser +

positive Allergieanamnese +

Seit Beginn der Erforschung der Fruchtwasserembolie wird iiber den pridisponierenden
Einfluss vermehrter oder verstirkter Wehentétigkeit diskutiert. Unterstiitzt durch einen hohen
uterinen Tonus konnte das Fruchtwasser in das miitterliche Gefd3system infundiert werden
(Steiner et al. 1986). Ebenfalls liber den Weg der intrauterinen Druckerhdhung kénnten auch
eine massive Uterus-Uberdehnung (Hogberg et al. 1985; Dorairajan et al. 2005) sowie das
Anwenden des Kristeller-Handgriffs (Hogberg et al. 1985) die Entstehung einer

Fruchtwasserembolie beglinstigen.



Tabelle 4 Kohortenstudien zu Risikofaktoren fiir eine Fruchtwasserembolie

Autoren Zeit- | Kohorte |Diagnose |Fallzahl Risikofaktoren
raum alle |letal | Mutter Schwangerschaft | Geburt Kind
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Legende: Krhs.: Krankenhaus; Pop.: Population; DK Diagnosekriterien; —<—: nebeneinander stehende Risikofaktoren als gemeinsamer Faktor untersucht;

o: kein Risiko; (++)+: (signifikant) erh6htes Risiko; (——)-: (signifikant) erniedrigtes Risiko
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Legende:

Krhs.: Krankenhaus; Pop.: Population; DK Diagnosekriterien; —<—: nebeneinander stehende Risikofaktoren als gemeinsamer Faktor untersucht;

o: kein Risiko; (++)+: (signifikant) erh6htes Risiko; (——)-: (signifikant) erniedrigtes Risiko




Fiir einen urséchlichen Zusammenhang zwischen der Gabe von Kontraktionsmitteln und dem
Auftreten einer Fruchtwasserembolie (Kramer et al. 2006) kimen neben einer Erh6hung des
uterinen Druckes auch pharmakodynamische Eigenschaften der Medikamente in Betracht
(Lachmann et al. 2008). Bei der Analyse des amerikanischen Registers fiir Fruchtwasserem-
bolien fiel eine Haufung ménnlicher Feten auf (Clark et al. 1995). Dem konnte eine immuno-
logische Reaktion zugrunde liegen (Gist et al. 2009). Auch eine Haufung von Mehrgebaren-
den unter den betroffenen Frauen liee sich damit erkldren, dass die Frauen in fritheren
Schwangerschaften oder Geburten bereits Kontakt mit fetalen Antigenen gehabt haben konn-
ten (Gilbert et al. 1999). Diskutiert wird ebenfalls, dass Mekonium im Fruchtwasser eine pra-
disponierende oder verstirkende Wirkung haben konnte. Clark und Mitarbeitern zufolge
(1995) scheint es den Verlauf zu beschleunigen und die Prognose der Frauen erheblich zu
verschlechtern. Grundsétzlich steigt das Risiko eine Fruchtwasserembolie zu erleiden mit zu-
nehmender Schwangerschaftsdauer, die meisten Fille ereignen sich unter der Geburt (Clark et
al. 1995; Tuftnell 2003; Spiliopoulos et al. 2009; Knight et al. 2010; Oi et al. 2010; Roberts et
al. 2010). Die Wahrscheinlichkeit, infolge eines Schwangerschaftsabbruchs an einer Frucht-
wasserembolie zu versterben, wird flir 20 SSW mit einem 24-fach hoheren Risiko angegeben
gegeniiber einem Abbruch vor 15 SSW (Guidotti et al. 1981).

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass sich die Diskussion {iber mogliche Risikofaktoren der
Fruchtwasserembolie aufgrund mangelnder Erkenntnisse zundchst an pathophysiologischen
Uberlegungen orientierte. Betrachtet man die aktuelle Studienlage l4sst sich ein Teil dieser
urspriinglichen Annahmen jedoch nicht bestitigen. Im Rahmen einer systematischen Uber-
sichtsarbeit wurde untersucht, welche Faktoren studieniibergreifend signifikant das Auftreten
einer Fruchtwasserembolie begiinstigen (Murach et al. 2011). Zu den fiihrenden Risikofakto-
ren der Fruchtwasserembolie gehdren demnach ein fortgeschrittenes miitterliches Alter, Pla-
zenta-Verdnderungen und die Sectio Caesarea. Fiir die Faktoren ,kindliche Makrosomie®,
,fetales ménnliches Geschlecht®, ,,Durchfiihrung einer Amniotomie* oder ,, Hypertone We-
hentitigkeit konnte entgegen fritherer Annahmen kein préadisponierender Einfluss nachge-

wiesen werden (vgl. Tabelle 4).

2.3.4 Pathophysiologie

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

(Bick 2002). Es wird vermutet, dass das Fruchtwasser iiber endozervikale Venen, die Plazen-
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tainsertionsstelle oder uterine bzw. vaginale Traumata in die miitterliche Strombahn gelangt
(Courtney 1974). Miitterliche Gewebsverletzungen, wie sie etwa bei der vorzeitigen Plazenta-
16sung oder einer Uterusruptur entstehen, konnten als direkte Eintrittspforte fiir das Frucht-
wasser dienen.

Ersten Erkenntnissen zufolge ging man davon aus, heftige Uteruskontraktionen wiirden das
Fruchtwasser in das miitterliche GefaBBsystem ,,abpressen (Steiner et al. 1986). Clark und
Mitarbeiter (1995) bezweifeln dies, da Threr 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 einschrinken. Geht man nun davon aus, dass sich endozervikale Venen
unter Wehentitigkeit 6ffnen (Bick 2002), konnte dies, insbesondere bei kontraktionsbedingter
Druckerhéhung 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 abflieBen 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. Mdglicherweise
handelt es sich hierbei um eine katecholamin-gesteuerte Antwort des Myometriums auf die
emboliebedingte Ateminsuffizienz (Locksmith 1999).

Ebenfalls nicht abschlieend geklart ist, iiber welchen Mechanismus es zur Ausbildung der
massiven kardiovaskuldren Effekte kommt. Zunéchst 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 Lungengefdfle 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 kénnen (Bick 2002). Dem stand zunéchst
die Tatsache gegeniiber, 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 bestétig-
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: Félle, bei
denen eine Echokardiographie direkt zu Beginn der Symptomatik durchgefiihrt wurde, doku-

mentieren eine eindeutige Rechtsherzbelastung (Stanten et al. 2003; James et al. 2004; Saad et



11

al. 2006). Diese konnte auch in Tierversuchen reproduziert werden. Die himodynamischen
Veranderungen waren jedoch innerhalb kiirzester Zeit riicklaufig (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 tiberlebt, 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 Todesfdlle sein und die schwerwiegen-
den neurologischen Beeintrichtigungen begriinden (Davies 2001). Dies sind bekannte Folgen
einer Lungenembolie. Ein thromboembolisches Geschehen im Sinne einer mechanischen
Okklusion der Lungengefdae durch partikuldre Substanzen des Fruchtwassers wire 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 enthilt neben seinen festen Bestandteilen auch eine Reihe geldster Substanzen,
die in diesem Zusammenhang eine wesentliche Rolle spielen konnten. Das konnte auch erkli-
ren, warum immer wieder Fille 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-a (Gei et al.
2003) konnten bereits im Fruchtwasser nachgewiesen werden. Ein Grof3teil dieser Substanzen
ist auch in Verbindung mit anderen Schockzustinden bekannt und konnte die hamodynami-
schen Verdnderungen der Fruchtwasserembolie direkt herbeifiihren (Clark 1990, Davies
2001). IL-1 und TNF-a fiihren zu einer Aktivierung von NF-xB, einem zentralen Modulator
inflammatorischer Prozesse. Uber eine verstirkte Transkription der Cyclooxygenase-2 wird
so auf intrazellulirem Weg eine vermehrte Bildung von Prostaglandinen (Rivest et al. 2000)
und moglicherweise auch Thromboxanen bewirkt. Zur Biosynthese dieser Eikosanoide bend-
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 GefiaBBpermeabilitdt. 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,a flihren 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 urspriinglich angenommen auf-
grund mechanischer Okklusion der Lungengefid3e, 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, konnten
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), konnte auch dieser Umstand auf
ein zugrunde liegendes inflammatorisches Geschehen hinweisen.

Neben Mediatoren und Zytokinen enthdlt Fruchtwasser, vor allem unter der Geburt, auch das
Gerinnungssystem beeinflussende Substanzen. Hierzu z&hlen etwa Thromboplastin
(Lockwood et al. 1991, Uszynski et al. 2001), Plittchenaktivierender 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 iiber 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). Thre
Priasenz im Fruchtwasser konnte erkliaren, weshalb 83 % der betroffenen Frauen im Verlauf
eine Koagulopathie entwickeln (Clark et al. 1995). Das zeitgleiche Eindringen pro- und anti-
koagulatorischer Substanzen in den miitterlichen 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 ausgeprigt 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 Verzogerung der Gerinnungszeit und einer ebenfalls signifikanten Steigerung der
Thrombozytenfunktion kommt. Der Nachweis einer Fibrinolyse war jedoch nicht moglich.
Als Folge der gesteigerten Thrombozytenaggregation kann es zu einer massiven Thromben-
bildung im LungengefdBsystem 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 zusitzlich 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
verstdrkte Generierung von Bradykinin (Robillard et al. 2005).

Clark et al (1995) stellten nach Auswertung des US-amerikanischen Registers eine auffillige
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 irrefithrenden 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 hilt
die Fruchtwasserembolie fiir das Resultat einer immunologischen Antigen-Antikdrper-
Reaktion und damit, wenn {iberhaupt, fiir ein anaphylaktisches Geschehen. Da betroffene
Frauen signifikant erniedrigte Komplement-Level im Blut zeigen, hilt er es jedoch fiir 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-Fillen in Hama-
matsu, Japan sowie Fineschi und Mitarbeiter (2009) nach immunhistochemischer Untersu-
chung von acht fatalen Féllen 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 fiih-
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-

dhnlichen Komponenten im miitterlichen Lungengefdsystem (Steiner et al. 1986), 1947 im
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miitterlichen 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 miitterlichen Blut. Beide gelten als charakteristische Bestandteile
von Fruchtwasser und Mekonium. Auch erhdhte Serum-Tryptase-Werte infolge einer
Mastzelldegranulation konnten als mogliche Hinweiszeichen dienen (Farrar et al. 2001,
Nishio et al. 2002). Dies scheint ebenfalls fiir eine Erniedrigung des Komplementfaktors Cs,
zu gelten (Fineschi et al. 2009; Oi et al. 2010). Romero et al (2010) fanden bei zwei Frauen
mit tddlicher Fruchtwasserembolie bereits Stunden vor Symptombeginn massiv erhohte
TNFo-Werte. Allerdings litten beide Frauen zusitzlich an einer Chorioamnionitis. Die Auto-
ren selbst weisen darauf hin, dass die Ahnlichkeit zwischen dem klinischen Bild einer
Fruchtwasserembolie und dem eines septischen Schocks zu Fehldiagnosen verleiten kann,
insbesondere in den Fillen, in denen eine Chorioamnionitis zugrunde liegt, welche hiufig
symptomarm verlduft.

Auf dem Gebiet der apparativen Diagnostik konnen verschiedene Verfahren die Diagnose
stiitzen. So kann die frithzeitige Durchfiihrung einer transthorakalen (Saad et al. 2006) sowie
einer transdsophagealen (Stanten et al. 2003, James et al. 2004) Echokardiographie hilfreich
sein. Mit Hilfe einer fiberoptischen Bronchoskopie und anschlieBender Lavage konnen 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 klinisch. Der Analyse
des amerikanischen Registers zufolge (Clark et al. 1995) ereignen sich 70 % der Fruchtwas-
serembolien unter der Geburt. Die filhrenden 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 Bewusstseinseintriibbungen und schweren Schocksym-
ptomen bis hin zum voélligen Kreislaufkollaps entwickelt. Initialsymptome wie Atembe-
schwerden, Kiltegefiihl, innere Unruhe, digitale Dysdsthesien, Lichtscheu und Angstgefiihle
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
diesbeziigliche Wachsamkeit (Tuffnell et al. 2011). Auch das ungeklirte 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 iiberwacht
werden, beispielsweise mittels Pulsoxymetrie (Tuffnell et al. 2011).

Als Differentialdiagnosen der Fruchtwasserembolie kommen neben geburtshilflichen Notfal-

len auch Narkoseunfalle und verschiedene andere Notfille in Betracht (Gist et al. 2009).

Tabelle 5 Differentialdiagnosen der Fruchtwasserembolie

Geburtshilfliche Notfille Narkoseunfille Sonstige Ursachen
Akute Blutung Hohe Spinalanésthesie Lungenarterienembolie
Vorzeitige Plazentalosung 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 miitterlichen
Lungengefillsystem nicht pathognomisch fiir das Vorliegen einer Fruchtwasserembolie. In
diesem Zusammenhang wird immer wieder auf Fille 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 Gefdl3system der Mutter lediglich 36 Stunden betrédgt (Sinicina et al.
2009). Dariiber 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 verldssli-
che Differenzierung zwischen miitterlichen und fetalen Plattenepithelzellen tiberhaupt mog-
lich ist (Conde-Agudelo et al. 2009). Fiir die Bestitigung der Diagnose sollten deshalb zusitz-
lich weitere Bestandteile fetalen Ursprungs nachgewiesen werden. Hierzu zéhlen 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 Férbetechniken. Mittlerweile ist
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bekannt, dass die Anwendung immunhistochemischer Verfahren die selektive Darstellbarkeit
der fetalen Bestandteile erheblich erhdhen kann. Mittels gezielter Antikorper-Fiarbung konn-
ten auf diesem Weg bereits Dezidua-Bestandteile (Lunetta et al. 1996; Sinicina et al. 2009)
und fetales Keratin (Balazic 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 unmoglich wird (CMACE 2011,

S. 77).

2.3.6 Therapie

Da die Fruchtwasserembolie einen potenziell akut lebensbedrohlichen Notfall darstellt, ist das
primire therapeutische Ziel die schnellstmogliche Einleitung intensivmedizinischer Maf3nah-
men. Dabei geht es zundchst um die Aufdrechterhaltung der miitterlichen Oxygenierung und
die Stabilisierung der kardiopulmonalen Situation (Ayoub et al. 2003). Zur sicheren Kontrolle
der Luftwege wird eine friihzeitige 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 Lungengefdawiderstandes erreicht werden. Im Falle einer refraktiren Hypoxdmie
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 mdglich, 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 Venenkatheters empfohlen (Bick 2000).

Droht im frithen Stadium der Fruchtwasserembolie ein akutes Rechtherzversagen, sollte der
Einsatz von Phosphodiesterase-III-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 ziigiger Volumengabe und der Gabe direkter Vasopressoren zur Optimierung der Vor-
last (Davies 2001). Zur initialen Aufbesserung des aortalen Perfusionsdrucks wurden mit

Phenylephrin als selektivem a;-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 Volumengabe 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 iiber 60 mmHg angestrebt wer-
den (Lombaard et al. 2009). Weitere Therapieansétze 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 Durchfiihrung einer offenen Herzmassage
(Forester 1984).

Die fortgeschrittene Fruchtwasserembolie erfordert meist die Korrektur einer Gerinnungssto-
rung im Sinne einer DIC. Bei verstérkter 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 Linder Deutschland, Osterreich und der Schweiz (D-A-Ch
2012) empfiehlt in ihrem aktuellen Handlungsalgorithmus zur Therapie schwerer postpartaler
Blutungen dariiber hinaus das friihzeitige Bereitstellen von Erythrozytenkonzentraten, FFP
und Thrombozytenkonzentraten. Ab einem Blutverlust von iiber 20 % des Blutvolumens rit
die ,,Deutsche Gesellschaft fiir Gynédkologie 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, konnen hierbei von einem hohen Verhéltnis verabreichter Erythrozytenkonzentrate
und Gerinnungsfaktoren in Form von FFP im Bereich von 2:1 bis 1:1 profitieren (Lier 2011).
Bei persistierender Blutungsstorung kann der zusitzliche Einsatz von Kryoprézipitat 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 mdglichen Re-Infusion von Fruchtwasser zu minimieren, empfiehlt sich der
Einsatz eines Leukozyten-Depletionsfilters bei der Infusion der gereinigten Zellen in die miit-
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 Tranexamsdure sinnvoll. In der
Literatur sind auch positive Hémostase-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 &-
Aminocapronsiure (Amicar®) diskutiert (Gist et al. 2009). Gerinnungssubstrate konnen in
Form von Fibrinogen, PPSB und rF VIIa verabreicht werden. Fibrinogen sollte jedoch nur
appliziert werden, wenn eine zugleich bestehende Hyperfibrinolyse zuvor medikamentds,
beispielsweise mit Tranexamséure, unterbrochen wurde (Annecke et al. 2010; DGGG 2010,
Kapitel 4.4.4; D-A-Ch 2012). Die Indikation von PPSB-Priparaten sollte ebenfalls kritisch
hinterfragt werden, da sie aufgrund ihrer langen Halbwertszeit ein thrombogenes Risiko dar-
stellen und dadurch moglicherweise erneut die ohnehin gestoérte 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 frithzeitige 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 Mallnahmen gestoppt werden, empfehlen
sich begleitend physikalische sowie chirurgische Therapieversuche der postpartalen Blutung.
In Frage kommen hierbei Ballontamponaden, sogenannte Rucksacknéhte am Uterus, arterielle
GefdBligaturen oder die Embolisation arterieller Uterusgefae sowie als ultima ratio die Hy-
sterektomie (O'Shea et al. 2007, Lombaard et al. 2009).

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

Kommt es unter der Geburt zur Fruchtwasserembolie gilt Folgendes: Die ziligige Entbindung
senkt die Wahrscheinlichkeit neurologischer Spitfolgen bei Mutter und Kind (Clark et al.
1995, Lipman et al. 2010). Als direkte Folge der Geburt kommt es zu einer Verbesserung des
vendsen Riickstroms 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 flinf
Minuten nach Herzkreislaufstillstand erfolgen (ILCOR 2005, S. 227; Lipman et al. 2010;
CMACE 2011, S. 79). Dies gilt fiir alle Schwangerschaften ab der 20. SSW. Je nach Situation
empfiehlt sich die Durchfiihrung einer vaginal-operativen Entbindung oder einer Sectio Cae-
sarea. Aufgrund erhdhter Aspirationsgefahr sollte frithzeitig 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 fiir Schwan-
gere empfohlen (ILCOR 2010, S. €9).

Aufgrund des komplexen Verlaufes empfiehlt sich die Zusammenarbeit von Geburtshelfern,

Anisthesisten, Kardiologen und Hdmostaseologen (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 iibertragen.

Die Griinde hierfiir sind vielfdltig (vgl. Tabelle 6): Nur 42 % (n=7) der ermittelten Studien
(n = 24) wurden an schwangeren Tieren durchgefiihrt, zum Teil wurden sogar méinnliche Tie-
re untersucht (Jaques et al. 1960). Uber die Hilfte der Autoren (n = 13) injizierte den Tieren
ausschlieBlich heterologes, also nicht ihrer eigenen Spezies entstammendes Fruchtwasser,
welches in 85 % (n=11) zusitzlich aufbereitet und damit in seiner urspriinglichen Zusam-
mensetzung verdndert wurde. Insgesamt verwendeten 71 % (n = 17) der beschriebenen Studi-
en korpuskuldr angereichertes oder verdiinntes Fruchtwasser fiir die Injektion; in nur 46 %
(n=11) aller Studien wurde das Fruchtwasser ausschlieBlich zeitnah gewonnen und frisch
verabreicht. Zudem erhielten die Tiere in 58 % (n = 14) der Versuche eine systemische Anis-
thesie, so dass mogliche Nebeneffekte der Narkotika nicht ausgeschlossen werden konnen.
Immerhin 38 % (n=9) der beschriebenen Studien wurden an schwangeren Tieren durchge-
fiihrt, die homologes Fruchtwasser in unverénderter Zusammensetzung erhielten. Zwei dieser
Studien widmeten sich vorrangig der histopathologischen Untersuchung von Leber (Miiller
1965) und Lunge (Hankins et al. 2002). Eine weitere Studie beschéftigte sich primér 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-
Ber 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 maf3geblich von den jeweiligen Ausgangswerten. Hankins et al
(1993) konnten zwar bei den Tieren, die mekoniumhaltiges Fruchtwasser erhielten, eine deut-
liche Erhohung des pulmonalen GefdBwiderstands sowie einen drastischen Abfall der
Herzauswurfleistung verzeichnen, nicht jedoch fiir die Tiere, die homologes Fruchtwasser in
unverdnderter 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-Verdnderungen nachweisen (Reis et al. 1969, Rodgers et al. 1969). Bei
Rodgers et al traten die signifikanten Verdnderungen allerdings nur lokal auf. Nach Frucht-
wasser-Injektion in den Lungenkreislauf kam es zu einem erheblichen Anstieg des pulmona-
len GefafBwiderstands 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 unverdndert. Reis et al (1969) verzeichneten nach erfolgter Injektion zu-
néchst einen ausgeprigten Anstieg des zentralen Venendrucks und des LungengefdBwider-
stands bei gleichzeitigem Abfall der Herzauswurfleistung und des systemischen Gefda3wider-
stands. Jedoch normalisierten sich auch hier die Parameter groftenteils innerhalb von zehn
Minuten, und kein Tier verstarb.

Insgesamt kam es lediglich in drei von 24 Studien zu signifikanten Herz-Kreislauf-
Verianderungen (Reis et al. 1969, Rodgers et al. 1969, Hankins et al. 1993), und zwar vorran-
gig beziiglich der zentralen Himodynamik, 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 Anisthesie
Herkunft Substanz Zustand
Steiner et al (1986) 1941 | Hasen 9 | nein heterolog un- / verandert frisch nein
Hunde 11 | nein heterolog verdndert frisch nein
Cron et al (1952) 1952 | Hasen 14 | nein heterolog un- / verdndert | gelagert | teilweise
Schneider (1955) 1955 | Hunde 10 | nein heterolog verdndert - ja
Grundmann (1957) 1957 | Ratten 4 | nein heterolog unverandert - nein
Jaques et al (1960) 1960 | Hunde 9 | nein homo- / heterolog | un-/verdndert | variabel | ja
Halmagyi et al (1962) 1962 | Schafe 7 | nein heterolog un- / verandert | variabel | ja
Miiller (1965) 1965 | Meerschweinchen | > 24 | teilweise homo- / heterolog | unverindert - nein
Kaninchen - ja homolog unverindert - nein
Attwood et al (1965) 1965 | Hunde 44 | nein heterolog un- / verdandert | frisch ja
Stolte et al (1967) 1967 | Affen 12 | teilweise homo- / heterolog | un-/ verdndert | frisch teilweise
Schneider et al (1968) 1968 | Hasen > 30 | nein heterolog verdndert gelagert | ja
Hunde 4 | nein heterolog verdndert gelagert | ja
Katzen 4 | nein heterolog verdndert gelagert | ja
MacMillan (1968) 1968 | Hasen 12 | nein heterolog unverandert - nur lokal
Reis et al (1969) 1969 | Schafe 10 | ja homolog unverindert frisch ja
Rodgers et al (1969) 1969 | Schafe 15| ja homolog unverindert frisch nein
Dutta et al (1970) 1970 | Hasen 34 | nein heterolog verdndert frisch ja
Adamsons et al (1971) 1971 | Affen 91ja homolog unverindert frisch ja
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Autoren Jahr | Tier n= | Schwanger | Fruchtwasser Anisthesie
Herkunft Substanz Zustand
Kitzmiller et al (1972) 1972 | Katzen - | nein heterolog verdndert - ja
Spence et al (1974) 1974 | Hasen 30 | ja homolog un- / verandert frisch nur lokal
Reeves et al (1974) 1974 | Kélber 14 | nein homolog unverindert gelagert | nur lokal
Azegami et al (1986) 1986 | Hasen 36 | nein heterolog un- / verandert - nein
Richards et al (1988) 1988 | Rattenherzen 10 | (nein) hetrerolog verdndert 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- / verandert | 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 Vorgehen

basierend auf folgenden Schritten:

Abbildung 1 Siulen eines systematischen Reviews

Formulieren einer fokussierten Fragestellung

h 4
Systematische Literatursuche

\ 4
Selektion relevanter Studien

l

Datenextraktion und Qualitdtsbewertung
Zusammenfassung der Evidenz

l

Interpretation der Ergebnisse

Durch ein systematisches Vorgehen bei der Literaturrecherche konnen relevante Studien zu
einer bestimmten Fragestellung identifiziert werden. Das Vorgehen bei Selektion, Datenex-
traktion und Qualitdtsbewertung erfolgt anhand wissenschaftlicher Methoden und wird dem
Leser transparent dargestellt. Ziel eines systematischen Reviews ist die Zusammenfassung der
gegenwirtig bestmoglichen wissenschaftlichen Evidenz zu der eingangs formulierten
Fragestellung. AbschlieBend werden die Ergebnisse diskutiert und auf ihre klinische Relevanz

iiberpriift.
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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
Erwidhnung eines (Kreislauf-)Schocks als Hypotonie gewertet.
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Fiir die Diagnose einer Hypoxie qualifizierte die Erwdhnung oder Beschreibung der klini-
schen Kondition Dyspnoe, Zyanose oder Atemstillstand. Dariiber hinaus wurden Werte einer
Sauerstoffsittigung SpO, <90 % oder eines Sauerstoffpartialdruckes p,O, <60 mmHg als
Hypoxie gewertet (Larsen 2009).

Als Gerinnungsstorung galt ebenfalls die Erwdhnung oder Beschreibung einer starken Blu-
tung (Himorrhagie), DIC oder Fibrinolyse. Dariiber hinaus konnten die Kriterien der Diagno-
se Koagulopathie entweder klinisch (Vorliegen einer peripartalen Himorrhagie in Abwesen-
heit anderer Ursachen) oder laborchemisch (Evidenz einer intravasalen Verbrauchskoagulo-
pathie oder Fibrinolyse) erfiillt werden. Eine peripartale Himorrhagie definierte sich gemal
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 hamosta-
tische Dysfunktion représentiert, gefolgt von der offensichtlichen DIC, die den nachstehenden
dekompensierten Zustand anzeigt. Beide Phasen qualifizierten zum Einschluss. Dariiber 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 fiir den Einschluss in die Studie.

Im Unterschied zu den oben genannten Institutionen berechtigte das isolierte Vorhandensein
eines histopathologischen Nachweises von fetalen Zellen im miitterlichen Lungengeféfsystem
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 MafBBnahmen
der standardisierten Regelversorgung des kreislauflosen Patienten im Sinne des ACLS, sofern
sie durchgefiihrt wurden, als eine Interventions-Entitdt zusammengefasst. Die ACLS-
MaBnahmen definieren sich geméf den aktuellen Leitlinien fiir 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 Mortalitét.

3.1.4 Studiendesign

Grundsitzlich 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). Fiir die Untersuchung therapeutischer Moglichkeiten
im Rahmen eines Notfall-Settings sind experimentelle Studien jedoch nur schwer oder gar
nicht durchfiihrbar. Aus diesem Grund wurde die Designschwelle fiir die Studienauswahl die-
ses Reviews auf Studien mit niedrigeren Evidenzstufen herabgesetzt. Da dariiber hinaus zu
befiirchten 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 Sekundirstudien zu mdglichen Therapieoptionen
einer Fruchtwasserembolie konnten die formulierten Anspriiche an die Grund-Komponenten
Population und Endpunkt dem Informationsgehalt von Primérberichten angepasst werden.
Dies ermoglichte 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 Vokabular 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 iiber PubMed. Zur Identifizierung optimaler Suchbegriffe
wurden die Begriffe an das Thesaurus-Vokabular der MeSH-Termini angepasst. Hierfiir wur-
den die folgenden Schlagworter unabhédngig 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. SchlieBlich wurde PubMed mit einer Kombination dieser beiden Termini auf alle ver-
fligbaren deutsch- und englischsprachigen Artikel durchsucht: "Embolism, Amniotic Flu-
id"[Mesh] AND "Therapeutics"[Mesh] AND (English[lang] OR German[lang]).

EMBASE wurde mittels der Benutzeroberfliche 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
Artikel limitiert. Daraus ergab sich fiir 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 iiber 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 verfiigt iiber 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 1 2 3
CDSR ,,2Amniotic fluid embolism*

Alle ermittelten Artikel wurden zunéchst als Abstract gelesen und entsprechend den Ein- und
Ausschlusskriterien beriicksichtigt oder aussortiert. AnschlieBend 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 unberiicksichtigte Studien
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durchsucht, und diese im Anschluss ebenfalls als Volltextversion gesichtet. Zusétzlich tiber
Expertenkontakt vermittelte Literaturstellen lagen ebenfalls als Volltextversion vor. Die Ge-
samtheit aller danach vorliegenden Artikel wurde schlieBlich erneut geméf der Ein- und Aus-

schlusskriterien auf ihre Studieneignung gepriift.

3.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Entsprechend den vorab formulierten Suchkriterien ergaben sich fiir das vorliegende Review

folgende Einschlusskriterien:

Tabelle 9 Einschlusskriterien

Komponente | Einschlusskriterien

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

Intervention | alle durchgefiihrten und beschriebenen Interventionen

Endpunkt das Eintreten oder Ausbleiben der Kenngrof3e ,,Tod* muss bekannt sein

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

Im Umkehrschluss ergaben sich fiir die einzelnen Komponenten der Suchkriterien folgende

Ausschlusskriterien:

Tabelle 10 Ausschlusskriterien

Komponente | Ausschlusskriterien

Population Frauen, deren klinische Symptome die Diagnosestellung einer Fruchtwas-
serembolie gemiB den vorab formulierten Diagnosekriterien nicht zulie-
Ben sowie Frauen, die auflerhalb eines Krankenhauses an einer Fruchtwas-
serembolie erkrankten

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

Endpunkt Studien, in denen das Eintreten oder Ausbleiben der KenngrofBe ,,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 zunichst 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 nachtrig-
lich identifiziert werden (Forester 1984). EMBASE zitierte zwei weitere Artikel ohne Auto-
renangabe. In diesen Féllen 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 zunidchst 58 Referenzen ausgeschlossen

werden (vgl. Tabelle 11).

Tabelle 11 Ausschlussgriinde nach Durchsicht von Titeln und Abstracts

Ausschlussgriinde n =58
Studiendesign Studien zu FWE mit anderer Fragestellung 3
iibergeordnete Studien (FWE als Untergruppe) 5
narrative Reviews zu FWE 16
iibergeordnete narrative Reviews (FWE als Untergruppe) 26
Expertenmeinungen, Kommentare 7
Tierversuche 1
gesamt 58
Population 0
Intervention 0
Endpunkt 0

Von den iibrigen 113 Referenzen wurden Volltextversionen fiir die Analyse herangezogen.
Uber die Referenzlisten vorliegender Volltextversionen und nach Expertenkontakt konnten
zusitzlich 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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Insgesamt 87 dieser Studien mussten nach Uberpriifen der Einschlusskriterien ausgeschlossen

werden (vgl. Tabelle 12).

Tabelle 12 Ausschlussgriinde nach Durchsicht der Volltextversionen

Ausschlussgriinde n =87
Studiendesign Studien zu FWE mit anderer Fragestellung 2
iibergeordnete Studien (FWE als Untergruppe) 2
narrative Reviews zu FWE
iibergeordnete narrative Reviews (FWE als Untergruppe) 10
Expertenmeinungen, Kommentare 6
Tierversuche 5
gesamt 31
Population Symptombeginn auBlerhalb sekunddrer Versorgungsebene 10
Diagnose- isoliert keine Hypotonie 14
lriiftrieirfl‘iillt isoliert keine Hypoxie 6
isoliert keine Koagulopathie 7
zwei von drei Kriterien nicht erfiillt 12
alle drei Kriterien nicht erfiillt 1
fehlende Abwesenheit anderer Erklarungen 2
gesamt 42
gesamt 52
Intervention keine Intervention(en) beschrieben 2
Endpunkt Endpunkt nicht bekannt 2

31 der Studien erfiillten nicht die Anforderungen an das Studiendesign. Die verbleibenden
111 Studien stellten ausschlieBlich Fallberichte und Fallserien dar. Insgesamt lagen damit 133
Fille zur Durchsicht vor. Nach weitergehender Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien
mussten zusétzliche 56 Studien ausgeschlossen werden. Von diesen erfiillten 52 nicht die An-
forderungen an die Population. 42 dieser Studien scheiterten an den Diagnosekriterien, wobei
insgesamt 12 Studien mehr als eines der geforderten Kriterien nicht erfiillten. Zwei Studien
mussten ausgeschlossen werden, da keine Intervention(en) beschrieben wurden. Zwei weitere
Studien schieden aus, weil das Eintreten oder Ausbleiben der KenngréBe ,,Tod* nicht bekannt

war.
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Damit lagen am Ende der Recherche 77 Fallberichte zum Einschluss in diese Studie vor. Ein
Fall musste nachtriglich 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
Féllen einer Fruchtwasserembolie in die statistische Analyse dieser Arbeit ein. (vgl. Anhang
8.1 Eingeschlossene Publikationen). Die Ausschlussgriinde der iibrigen 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

Zunichst wurde oben beschriebene Suchstrategie durchgefiihrt. Alle als Volltext vorliegenden
Studien wurden auf Erfiillung der vorab formulierten Ein- und Ausschlusskriterien iiberpriift.
Die Griinde fiir den Ausschluss von Studien wurden dokumentiert. Grundsétzlich empfiehlt
sich gemiB den Standards des ,,Deutschen Cochrane Zentrums* (DCZ) der Cochrane Colla-
boration, die Datenselektion und -extraktion sowie die Qualitdtsbewertung von mindestens
zwel voneinander unabhingigen 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-
nerhebungsbogen und Qualitidtsbewertung) 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, gemif 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 fiir die anschlieBende
Daten-Analyse bendtigt wurden. Die Qualititsbewertung der eingeschlossenen Studien er-

folgte Mit Hilfe eines dafiir entwickelten Qualitidtsbewertungsinstruments.
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3.5.3 Qualititsbewertung

Gemél den Richtlinien der Cochrane Collaboration sollten die integrierten Studien eines sy-
stematischen Reviews je nach Studientyp einer differenzierten Qualititsbewertung unterzogen
werden (Higgins et al. 2008, Teil 2, Kapitel 8; Kunz et al. 2009, S. 37 ff.). Die Qualitétsbe-
wertung dient der Einschédtzung der Glaubwiirdigkeit von Studienergebnissen. Laut der aktu-
ellen Schriftenreihe der ,,Deutschen Agentur fiir Health Technology Assessment™ (DAHTA)
des ,,Deutschen Instituts fiir Medizinische Dokumentation und Information® (DIMDI) exi-
stiert bislang kein Goldstandard fiir die Bewertung der Studienqualitit (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 Qualititsbewertung experimenteller Interventi-
onsstudien, vorrangig auf randomisierte kontrollierte Studien. Die Cochrane Collaboration
warnt zudem vor der Anwendung allgemein giiltiger Checklisten, auch wenn diese speziell
fiir ein bestimmtes Studiendesign entwickelt wurden. Nach Meinung der Experten sollten
existierende Checklisten grundsitzlich der speziellen Fragestellung des eigenen Reviews an-
gepasst werden. Andersfalls empfiehlt sich die Neuentwicklung einer geeigneten Checkliste,
die insbesondere die Anfdlligkeit fiir 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 ausschlielich Fallberichte und
Fallserien identifiziert werden. Gemil der Evidenzklassifizierung des CEBM entspricht dies
einem Evidenzlevel CEBM 4 fiir Fallserien, entsprechend Empfehlungsgrad C, und CEBM 5
fiir Fallberichte, entsprechend Empfehlungsgrad D (Phillips et al. 2009). Da trotz intensiver
Recherche keine standardisierten Qualitdtsmerkmale zur Bewertung vergleichbarer Evidenz-
klassen ermittelt werden konnten, lieB sich eine systematische Qualitdtsbewertung anhand
international anerkannter Kriterien in diesem Fall nicht durchfithren. Um dennoch Transpa-
renz hinsichtlich der Qualititsunterschiede der integrierten Daten gewéhrleisten zu konnen,
wurden alle Studien anhand eines eigens fiir diese Studie entwickelten Qualititsbewertungsin-
struments bewertet (vgl. Anhang 8.3 Datenerhebungsbogen und Qualititsbewertung). Ent-
sprechend der Studienstruktur von Fallberichten und Fallserien beziehen sich die hierfiir for-
mulierten Qualitdtsmerkmale vor allem auf die Vollstdndigkeit und den Informationsgehalt
der in den Studien enthaltenen Angaben. Hierfiir wurde zunéchst ein Protokoll entworfen, das
alle Informationen vereint, deren Zusammenhang mit einer Fruchtwasserembolie gemél3 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 tberpriift. Das Bewertungssystem sieht dabei vor, auch nicht erfiillte Items positiv zu
bewerten, sofern ihr Fehlen benannt wurde. Das Fehlen des mdglichen Risikofaktors ,,Sectio
Caesarea” fiihrt beispielsweise nicht zu einer negativen Wertung, wenn alternativ ein anderer
Geburtsmodus benannt wird. Ebenso wenig fiihrt das Fehlen von Risikofaktoren zu einer
Abwertung sofern diese Erwdhnung finden. Damit soll gewéhrleistet werden, dass die Quali-
tat eines Fallberichts unabhidngig von der Komplexitit des ihm zugrunde liegenden Falls be-

wertet wird.

Tabelle 13 Schema zur Bewertung der Studienqualitiit

Punktwert | Bewertung Items

0 Punkte Item wird nicht erwihnt Alle

1 Punkt Item wird erwihnt, aber nicht ausgefiihrt | Alle

2 Punkte Item wird konkret beschrieben Diagnosekriterien, Interventionen

Bei der Durchfiihrung der systematischen Qualititsbewertung kam es schlielich aufgrund der
Variabilitdt der eingeschlossenen Fallberichte dennoch zu Problemen in der Anwendung des
Bewertungsinstrumentes. Zunichst 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 iibrigen Fallberichte in der Bewertung nicht zu benachteiligen, wurden diese
beiden Items nachtrdglich aus der Wertung genommen (gekennzeichnet mittels ,,x*). Da eini-
ge Kinder bereits vor Symptombeginn in utero verstorben waren, mussten dariiber hinaus die
Items beziiglich der ,,Angaben zum Outcome der Kinder* nachtriglich angepasst (kursiv ge-
kennzeichnet) und ebenfalls zum Teil aus der Wertung genommen werden (vgl. Anhang 8.3
Qualititsbewertung).

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
erwdhnt (1 Punkt) wurde. Fiir die Items ,,Diagnosekriterien” und ,,Interventionen® bestand
dariiber hinaus die Moglichkeit, 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. Beziiglich der Interventionsformen rechtfertigten die Vermittlung der Vorgehens-
weise inklusive Angaben zu Préparaten und Dosierungen sowie Beschreibungen von Inter-

ventionstechniken und Angaben zur zeitlichen Abfolge die Vergabe von zwei Punkten. Auf



35

die iibrigen Kriterien lie sich ein vergleichbares Bewertungskonzept nicht anwenden, da das
mogliche 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 Studienqualitit beschreibt:

Tabelle 14 Einteilung der Studienqualitiit

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

22 - 27 Punkte | Studie von guter Qualitét > 22 Punkte | >80 % 6 Punkte
17 - 21 Punkte | Studie von mittlerer Qualitit | > 17 Punkte > 60 % 5 Punkte
<16 Punkte Studie von schlechter Qualitdt | < 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 Priadiktoren miitterlicher Mortalitdt. Hierfiir 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. Fiir ein aussa-
gekréftiges Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests sollten in nur maximal 20 % der Kreuztabellen-
Felder erwartete Héufigkeiten (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 konnen, ohne dass sich das arithmetische Mittel der Verteilung dn-
dert, angegeben. Alle Prozente wurden symmetrisch gerundet (Bescherer 2007) und werden
ohne Dezimalstelle angegeben. Dadurch kann die Summe in Einzelfdllen geringfiigig 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

Fiir die Analyse der Interventionen wurden zunéchst alle durchgefiihrten Interventionen geli-
stet. Im Anschluss wurden thematisch sinnvolle Interventionseinheiten gebildet und die ein-
zelnen MafBinahmen in Form von Gruppen und Untergruppen in die entsprechende Rubrik
einsortiert (vgl. Tabelle 15). Zuletzt wurden alle auf diese Weise gelisteten Interventionen zur

Durchfiihrung einer statistischen Analyse kodiert.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienauswahl

Insgesamt 76 Fallberichte einer Fruchtwasserembolie wurden in der statistischen Analyse
dieser Arbeit berticksichtigt. Unter diesen Féllen fanden sich eine Drillings-, zwei Gemini-
und 73 Einlings-Schwangerschaften. Damit wurde eine miitterliche Population von n =76

sowie eine kindliche Population von n = 80 untersucht.

4.2 Methodische Qualitit

Von den 76 in diesem Review eingeschlossenen Fallberichten erfiillten 24 % die Anforderun-
gen an Studien von guter Qualitdt (n = 18), 70 % entsprachen Studien mittlerer (n = 53) und
7 % Studien schlechter Qualitit (n =5). Die eingeschlossen Studien entsprechen einem Evi-
denzlevel von CEBM 4 (Empfehlungsgrad C) fiir Fallserien und CEBM 5 (Empfehlungs-
grad D) fiir Fallberichte (Phillips et al. 2009).

Abbildung 3 Studienqualitit eingeschlossener Fallberichte

M studien guter Qualitat
Ml Studien mittlerer Qualitat
[ studien schlechter Qualitat

Die beste Studie erfiillte mit 26,5 von moglichen 27 Punkten die geforderten Items zu 98 %
(Mathelier et al. 2006). Die schlechteste Studie erfiillte mit 13 von 27 zu erreichenden Punk-
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ten 48 % der geforderten Items (Kazmier et al. 1974). Im Mittel erreichten die Studien einen

Ergebniswert von 20 Punkten und deckten somit 73 % der geforderten Items ab.

Abbildung 4 Studienqualitit eingeschlossener Fallberichte nach Punkten

il

T
1,0 6,0 11,0 16,0 21,0 26,0

Score Qualitatsbewertung

Dabei unterschieden sich die Studien beziiglich ihres Endpunktes in keiner Weise. Sowohl die
Studien, in denen die Frauen verstarben, als auch jene, in denen die Frauen iiberlebten, er-
reichten im Mittel jeweils einen Ergebniswert von 19,7 Punkten, entsprechend 73 % der ge-
forderten Items. Auch beziiglich des Erscheinungsjahrs der Studien lieB sich kein nennens-
werter Qualitdtsunterschied feststellen. Die éltesten Studien, verdffentlicht in den Jahren 1958
bis 1975 (n = 14), erreichten einen durchschnittlichen Ergebniswert von 18,9 Punkten, ent-
sprechend 70 % der geforderten Items. Die Studien mittleren Alters, erschienen zwischen
1976 und 1992 (n = 22), erreichten einen durchschnittlichen Ergebniswert von 19,9 Punkten,
entsprechend 74 % aller geforderten Items. Die jiingsten Studien, verdffentlicht von 1993 bis
2009 (n=40), erfiillten mit einem durchschnittlichen Ergebniswert von 19,9 Punkten eben-
falls 74 % der geforderten Items.
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4.3 Studienergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der statistischen Analyse dargelegt. Da mit den gegebe-
nen Informationen der einzelnen Studien nicht zu allen Items Angaben vorlagen, entsprechen
die hier genannten Prozentangaben den giiltigen Prozenten. Die Anzahl der Studien, in denen
beziiglich der jeweiligen Fragestellung keine Angaben enthalten sind, wird, sofern vorhanden,
benannt. Bei der Analyse der Interventionen wurde davon ausgegangen, dass die Nicht-
Erwédhnung einer Maflnahme mit ihrer Nicht-Durchfiihrung gleichzusetzen ist. Dies gilt nicht
fiir die Durchfiihrung einer Reanimation, in diesem Fall gelten ebenfalls die giiltigen Prozen-

te.

4.3.1 Outcome der Miitter

In 52 der 76 untersuchten Fallberichte iiberlebten die Miitter. Damit tiberlebten 68 % der

Frauen die stattgehabte Fruchtwasserembolie und 32 % verstarben in ihrem Verlauf (n = 24).

Abbildung 5 Outcome der Miitter

M verstorben
M iiberlebt

4.3.1.1 Outcome der Miitter bezogen auf das Studienalter

Die Anzahl der Frauen, die im Verlauf der Fruchtwasserembolie verstarben variierte deutlich

beziiglich des Erscheinungsjahres der Publikationen. Fille, die in den Jahren 1958 bis 1975
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verdffentlicht wurden (n = 14), beschreiben eine miitterliche Todesrate von 64 % (n=9),
36 % der Frauen iiberlebten (n=15). In den Verdffentlichungen der Jahre 1976 bis 1992
(n=22) verstarben 27 % der Frauen (n=6) und 73 % iiberlebten (n = 16). In den jiingsten
Studien, verdffentlicht zwischen 1993 und 2009 (n = 40), iiberlebten 78 % der Frauen die
Fruchtwasserembolie (n =31) und nur 22 % verstarben in ihrem Verlauf (n=9). Der Zeit-
punkt der Publikation der Fille wirkte sich damit statistisch signifikant auf das Uberleben der
Miitter aus (p =.013; df = 2; 17 % expected count < 5).

Abbildung 6 Outcome der Miitter bezogen auf das Studienalter

Outcome
Mutter

M verstorben
M uberlebt

Anzahl

junge Studien mittlere Studien alte Studien
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Studienalter

4.3.1.2 Outcome der Miitter bezogen auf das Auftreten von Spitfolgen

52 Miitter tiberlebten die Fruchtwasserembolie. 94 % dieser Publikationen enthalten Informa-
tionen liber Auftreten bzw. Nicht-Auftreten von Spatfolgen (n =49). In 46 dieser Félle war
den Autoren zum Zeitpunkt der Publikation kein Auftreten von Spitfolgen bekannt (94 %), in
drei Féllen wurden Spétfolgen beschrieben. Damit betrdgt die Rate an bekannten Spétfolgen
6 %. Alle drei Fille, in denen Spétfolgen beschrieben wurden, stammen aus der Gruppe der
jingsten Studien (n = 30). Dies ergibt eine Rate an miitterlichen Spétfolgen von 10 % fiir den

Untersuchungszeitraum von 1993 bis 2009 und 0 % fiir die Jahre 1958 bis 1992.
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4.3.1.3 Uberlebenszeit der Miitter

Insgesamt konnte in 75 Fillen eine miitterliche Uberlebenszeit ermittelt werden (99 %). In der
Gruppe der Verstorbenen (n = 24) gilt dies fiir 96 % (n = 23). Bei 17 der verstorbenen Frauen
(beriicksichtigte Fille n = 23) wird die Zeit des Uberlebens nach Symptombeginn in den Fall-
berichten angegeben (74 %). In sechs Féllen konnte aufgrund ungefahrer Angaben ein wahr-
scheinlicher Uberlebenszeitraum ermittelt werden (26 %).

Der fritheste Tod trat bereits 25 Minuten nach Symptombeginn ein, der spéteste Todesfall
ereignete sich 21 Tage nach Beginn der Symptome. 78 % der Verstorbenen erlagen der
Fruchtwasserembolie innerhalb von fiinf Stunden nach Symptombeginn (n = 18), 48 % ver-
starben bereits in den ersten zwei Stunden (n= 11). Hierbei muss zwischen dem erklirten
Todeszeitpunkt (nach erfolgloser Reanimation) und dem Zeitpunkt des initialen Herzkreis-
lauftstillstandes unterschieden werden. Letzterer lieB sich anhand der Angaben in der Primér-
literatur groftenteils nur indirekt ermitteln. Mindestens sieben aller verstorbenen Patientinnen
(beriicksichtigte Fille n = 24) wurden jedoch bereits innerhalb weniger Minuten nach Sym-
ptombeginn reanimationspflichtig (29 %), sechs weitere innerhalb der ersten Stunde (25 %).
In Kapitel 4.3.5. ist die miitterliche Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier gra-
fisch dargestellt.

4.3.2 Einflussfaktoren

4.3.2.1 Alter der Frauen

In einem Fall war das Alter der Mutter nicht bekannt (beriicksichtigte Fille n = 75). Das
durchschnittliche Alter der betroffenen Frauen betrug 31 Jahre. Dabei waren 4 % der Frauen
jinger als 20 Jahre (n = 3), 40 % im Alter zwischen 20 und 29 Jahren (n = 30), 43 % zwi-
schen 30 und 39 Jahren (n = 32) und 13 % der Frauen waren 40 Jahre oder dlter (n = 10).

In der Gruppe der unter 20-jdhrigen Miitter (n = 3) verstarben 67 % (n =2). Von den 20 bis
29 Jahre alten Frauen (n = 30) verstarben 43 % (n = 13), von den 30 bis 39 Jahre alten Frauen
(n=32) 22 % (n="7). Aus der Gruppe der iltesten Frauen (n = 10) verstarben 20 % (n =2).
Trotz einer auffillig hohen Mortalitét der jlingeren Frauen, lieB sich fiir das Alter der Miitter
statistisch gesehen kein signifikanter Einfluss auf ihr Uberleben errechnen (p = .218; df = 3;
38 % expected count < 5).

4.3.2.2 Mehrlingsschwangerschaften

Unter den vorliegenden 76 Fillen fanden sich eine Drillings-, zwei Zwillings- und 73 Ein-

lingsschwangerschaften. Alle drei Miitter mit Mehrlingsschwangerschaften haben iiberlebt
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(100 %). Von den 73 Miittern mit Einlingsschwangerschaften sind 24 verstorben (33 %), die
iibrigen 67 % haben tiberlebt (n = 49). Das Vorliegen von Mehrlingsschwangerschaften wirk-
te sich in keiner Weise signifikant auf das Uberleben der Miitter aus (p =.230; df = 1; 50 %

expected count < 5).

4.3.2.3 Paritiit

In fiinf Fillen lag beziiglich der Paritét keine Angabe vor (beriicksichtigte Félle n = 71). 35 %
der Frauen erwarteten ihr erstes Kind (n = 25), 65 % erwarteten mindestens ihr zweites Kind
(n = 46). Darunter waren 51 % Mehrgebédrende mit bis zu vier Geburten (n = 36) und 14 %
Vielgebérende (n = 10) mit mehr als vier Geburten (G-BA 2012). Die Paritét der Frauen wirk-
te sich in keiner Wiese signifikant auf das Uberleben der Miitter aus (p = .374; df =2; 16,7 %

expected count < 5).

4.3.2.4 Zeitliches Auftreten der Fruchtwasserembolie bezogen auf das Gestationsalter

In acht Féllen lagen beziiglich des zeitlichen Auftretens der Fruchtwasserembolie keine An-

gaben vor (beriicksichtigte Fille n = 68). Die meisten Fruchtwasserembolien ereigneten sich

Abbildung 7 Symptombeginn nach Gestationsalter
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im dritten Trimenon mit Schwerpunkt um den errechneten Geburtstermin. 71 % (n = 48) der
Félle traten im Zeitraum von 37+0 bis 41+6 SSW auf. Zu Beginn des dritten Trimenons im
Zeitraum von 27+0 bis 36+6 SSW ereigneten sich 16 % (n=11) der Fille. 4 % (n=3) der
Félle traten nach vollendeter 41. Schwangerschaftswoche auf. Fiinf Fille ereigneten sich in-
nerhalb des zweiten Trimenons (7 %), nur ein Fall trat innerhalb des ersten Trimenons auf
(2 %). Das Gestationsalter zum Zeitpunkt des Symptombeginns wirkte sich in keiner Weise

signifikant auf das Outcome der Miitter aus (p = .333; df = 4; 70 % expected count < 5).

4.3.2.5 Zeitliches Auftreten der Fruchtwasserembolie bezogen auf die Geburtsphase

In zwei Fillen lag diesbeziiglich keine Angabe vor (berticksichtigte Fille n = 74). Bezogen
auf die unterschiedlichen Geburtsphasen zeigten sich folgende Héaufigkeiten: Mit 95 % wurde
die iiberwiegende Mehrheit der Fruchtwasserembolien unter der Geburt diagnostiziert

(n=70): 45 % wihrend der Eroffnungsperiode (n=33), 10 % wéhrend der Austreibungs-

Abbildung 8 Symptombeginn nach Geburtsphase
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periode (n=7), 11 % wihrend der Nachgeburtsperiode (n = 8) und 30 % wiahrend der Post-
plazentarperiode (n =22). Von den restlichen 5 % traten zwei Félle vor Geburtsbeginn auf,

zwei weitere Fille im Rahmen eines Abortes. Die unterschiedlichen Geburtsphasen zum Zeit-
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punkt des Symptombeginns wirkten sich in keiner Weise signifikant auf das Outcome der

Miitter aus (p = .875; df = 5; 58 % expected count < 5).

4.3.2.6 Blasensprung
24 Fallberichte enthielten diesbeziiglich keine Angaben (beriicksichtigte Fille n = 52). Mit 29

Féllen ging dem GroBteil aller Fruchtwasserembolien eine kiinstliche Fruchtblasenerdffnung
voraus (56 %): 18 Frauen erhielten eine Amniotomie (35 %), in sechs Fillen wurde die
Fruchtblase im Rahmen einer Amniozentese punktiert (12 %) und in fiinf weiteren Féllen im
Rahmen einer Sectio Caesarea erdffnet (10 %). 23 Frauen hatten einen spontanen Blasen-
sprung vor Beginn der Fruchtwasserembolie (44 %). Die Art der Fruchtblasenerdffnung wirk-
te sich in keiner Weise signifikant auf das Uberleben der Miitter aus (p = .874; df = 3; 50 %

expected count < 5).

Abbildung 9 Fruchtblaseneréffnung und Symptombeginn
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In 31 % der Félle trat die Fruchtwasserembolie innerhalb von 10 Minuten nach Fruchtblasen-
erdffnung auf (n = 16, beriicksichtigte Félle n = 52). In den iibrigen 69 % der Fille stand die
Er6ffnung der Fruchtblase in keinem zeitlichen Bezug zum Symptombeginn (n = 36). In 24

Fillen lag diesbeziiglich keine Angabe vor.
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Wurde die Fruchtblase im Rahmen einer Sectio Caesarea eroffnet entwickelten die Frauen zu
100 % innerhalb von zehn Minuten die ersten Symptome einer Fruchtwasserembolie (n = 5).
Nach Fruchtblaseneréffnung durch Amniozentese (n = 6) kam es in 50 % der Fille (n = 3),
nach Durchfiihrung einer Amniotomie (n= 18) in 22 % der Fille zum raschen Symptombe-
ginn (n =4). Von den 23 Frauen, deren Fruchtblase sich spontan erdffnete, entwickelten 17 %
die ersten Symptome innerhalb von zehn Minuten (n =4), bei den iibrigen 83 % stand der

Zeitpunkt des Blasensprungs in keinem temporiren Verhédltnis zum Symptombeginn (n = 19).

4.3.2.7 Fruchtwasser

51 Fallberichte enthielten diesbeziiglich keine Angaben (beriicksichtigte Félle n = 25). Zum
Zeitpunkt des Symptombeginns war das Fruchtwasser von 48 % der Frauen mekoniumhaltig

(n = 12). Bei neun Frauen war das Fruchtwasser klar (36 %), bei zwei Frauen blutig (8 %) und

Abbildung 10 Fruchtwasserstatus und Symptombeginn
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bei zwei weiteren Frauen schmierig-milchig (8 %). Die Beschaffenheit des Fruchtwassers
wirkte sich in keiner Weise signifikant auf das Outcome der Miitter aus (p =.082; df =3;
75 % expected count < 5).
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War das Fruchtwasser zum Zeitpunkt der Fruchtblasener6ffnung mekoniumhaltig (n=12)
oder milchig-schmierig (n = 2), kam es in keinem Fall zum nachfolgenden raschen Symptom-
beginn. Frauen, deren Fruchtwasser in dieser Phase blutig war (n = 2), entwickelten in 50 %
der Fille die ersten Symptome innerhalb von zehn Minuten (n=1), Frauen mit klarem
Fruchtwasser (n = 8) in 38 % der Fille (n = 3). Bei einer Frau mit klarem Fruchtwasser ist der

Zeitpunkt des Symptombeginns nicht bekannt.

4.3.2.8 Wehenmittel

In 29 Fillen lag beziiglich der Gabe von Wehenmitteln keine Angabe vor (beriicksichtigte
Félle n = 47). In 68 % der Fille erhielten die Frauen Wehenmittel vor Symptombeginn
(n=32). 43 % erhielten Oxytocin (n = 20), 13 % Prostaglandine (n = 6), 11 % beides (n =5)
und 2 % Wehenmittel, deren Substanzklasse nicht ndher bezeichnet wurde (n=1). 32 % der
Frauen enthielten keine Wehenmittel vor Symptombeginn (n = 15). Die Gabe von Wehenmit-
teln wirkte sich nicht signifikant auf das Outcome der Miitter aus (p = .064; df =4; 70 % ex-

pected count < 5).

4.3.2.9 Plazenta-Anomalien

48 Fallberichte enthielten diesbeziiglich keine Angaben (beriicksichtigte Fille n = 28). Bei
einem Viertel der Frauen lagen Plazenta-Pathologien vor (n = 7). Bei 11 % kam es zu einer
vorzeitigen Plazentalosung (n=3), 11 % hatten eine Placenta praevia (n=3) und 4 % eine
Placenta percreta (n = 1). Die {librigen 75 % hatten unauffillige Plazenten (n = 21). Das Vor-
liegen von Plazentaanomalien wirkte sich in keiner Weise signifikant auf das Uberleben der

Miitter aus (p =.292; df = 3; 75 % expected count < 5).

4.3.2.10 Anisthesie

In 39 Fillen lagen diesbeziiglich keine Angaben vor (beriicksichtigte Félle n = 37). Mit 41 %
hatte der GroBteil der Frauen zum Zeitpunkt des Symptombeginns eine Peridural- bzw. Spi-
nal-Anisthesie (n = 15). 24 % hatten eine Vollnarkose (n = 9) und 16 % weitere anésthetische
MaBnahmen wie Lachgas oder periphere Nervenblockaden (n=6). 19 % der Frauen hatten
zum Zeitpunkt des Symptombeginns keinerlei andsthetische Maflnahmen (n = 7). Maflnahmen
aus dem Bereich der Anisthesie wirkten sich in keiner Weise signifikant auf das Outcome der

Miitter aus (p = .428; df = 3; 75 % expected count < 5).
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4.3.2.11 Entbindungsmodus

Acht Fallberichte enthielten beziiglich des Entbindungsmodus keine Angaben (beriicksichtig-
te Félle n = 68). 60 % der Frauen wurden mittels Sectio Caesarea entbunden (n=41). 21 %
hatten eine vaginal-operative Entbindung (n = 14) und 10 % eine Spontangeburt (n = 7). In
zwei Fillen handelte es sich um eine Abtreibung (3 %) und vier Kinder verblieben in utero
(6 %).

Insgesamt entwickelten 30 Frauen die Symptome der Fruchtwasserembolie erst nach der Ge-
burt des Kindes, die Aborte ausgenommen. In fiinf dieser Fille ist der Entbindungsmodus
nicht bekannt (beriicksichtigte Fille n = 25). Von diesen Frauen erhielten 64 % vor Sym-
ptombeginn eine Sectio Caesarea (n=16) und 20 % eine vaginal-operative Entbindung
(n=15), in 16 % der Fille (n = 4) ereignete sich die Fruchtwasserembolie nach Spontangeburt.
In der Gruppe von Frauen, die die Fruchtwasserembolie erst nach der Geburt des Kindes ent-
wickelten, wirkte sich der Entbindungsmodus in keiner Weise signifikant auf das Outcome

der Miitter aus (p = .886; df = 2; 66,7 % expected count < 5).

4.3.3 Histologische Untersuchung

In 36 von 76 Féllen wurde eine histologische Untersuchung durchgefiihrt (47 %). Diese stiitz-
te in 92 % die Verdachtsdiagnose einer Fruchtwasserembolie (n = 33). In drei Féllen fanden
sich in der durchgefiihrten histologischen Untersuchung keinerlei Hinweise auf eine abgelau-

fene Fruchtwasserembolie (8 %).

4.3.4 Interventionen

Insgesamt erhielten vier Frauen MaBBnahmen zur Verbesserung der Oxygenierung, 13 Frauen
MaBnahmen zur Stabilisierung des Kreislaufs und 61 Frauen MaBBnahmen zur Korrektur einer
Gerinnungsstorung. Bei 41 Patientinnen wurde eine Reanimation im Sinne eines ACLS
durchgefiihrt. 53 % der Frauen wurden im Verlauf der Fruchtwasserembolie auf eine Inten-
sivstation verlegt. In 91 % der Fille erfolgte die Durchfiihrung der therapeutischen Mafinah-

men auf Basis einer interdisziplindren Zusammenarbeit.
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Abbildung 11 Outcome der Miitter bezogen auf alle Interventionen
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Im Folgenden werden die Interventionseinheiten im Einzelnen besprochen. In Tabelle 15 sind

die untersuchten Interventionen mit dem Ergebnis der statistischen Analyse aufgelistet (vgl.

Kapitel 4.4).

4.3.4.1 Advanced Cardiac Life Support

In 15 Féllen ist nicht ersichtlich, ob eine Reanimation durchgefiihrt wurde oder nicht (bertick-
sichtigte Félle n = 61). Mit 67 % der Falle wurde der {iberwiegende Teil der Frauen im Ver-
lauf der Fruchtwasserembolie reanimationspflichtig (n = 41). Insgesamt 61 % der reanimier-
ten Patientinnen (beriicksichtigte Fille n = 41) iiberlebten (n =25), 39 % verstarben trotz
durchgefiihrter Reanimation (n = 16). 33 % aller betroffenen Frauen (beriicksichtigte Félle n =
61) erhielten keine Reanimation (n = 20).

In der Gruppe der Verstorbenen (n = 24) liegen nur in 16 Féllen Angaben iiber eine erfolglos
durchgefiihrte Reanimation vor (67 %). In den iibrigen 8 Féllen ist nicht bekannt, ob eine Re-
animation durchgefiihrt wurde oder nicht (33 %).

Von den 52 Miittern, die iiberlebt haben, wurden 56 % zuvor erfolgreich reanimiert (n = 25,

beriicksichtigte Félle n = 45). 42 % dieser Frauen iiberlebten die Fruchtwasserembolie ohne
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reanimationspflichtig geworden zu sein (n = 19). Bei sieben Uberlebenden ist nicht bekannt,

ob eine Reanimation durchgefiihrt wurde oder nicht.

Abbildung 12 Outcome der Miitter bezogen auf die Durchfiihrung einer Reanimation
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Damit iiberlebten Frauen, die nicht reanimationspflichtig wurden, zu 100 % (n =20). Dies
filhrte zu einem statistisch sehr signifikanten Ergebnis fiir die Nicht-Durchfiihrung einer Re-
animation (p =.002; df = 1; 25 % expected count < 5). Da die Nicht-Durchfiihrung einer Re-
animation jedoch als Konsequenz eines milderen Verlaufs der Fruchtwasserembolie zu inter-
pretieren ist, scheint eine statistische Analyse der Durchfiihrung von Reanimationsmaf3nah-

men bezogen auf das miitterliche Outcome wenig sinnvoll.

4.3.4.2 Intensivmedizinische Betreuung

Gut die Halfte der Frauen (53 %) wurde im Verlauf der Fruchtwasserembolie auf eine Inten-
sivstation verlegt (n=40). In 36 Fillen ist von einem Aufenthalt auf einer Intensivstation
nichts bekannt. Es ist jedoch davon auszugehen, dass in 91 % der Fille (n = 69) die Durchfiih-
rung der therapeutischen Maflnahmen auf Basis einer interdisziplindren Zusammenarbeit er-
folgte (Gynékologie / Geburtshilfe, Anisthesie, Kardiologie). Das Zusammenarbeiten ver-
schiedener Disziplinen wirkte sich statistisch signifikant positiv auf das Uberleben der Miitter

aus (p =.017; df = 1; 50 % expected count < 5).
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26 % der Frauen erhielten im Rahmen der therapeutischen Interventionen einen zentralen Zu-
gang (n=20) in Form eines zentralvendsen Katheters und / oder eines arteriellen Katheters.
Neun Frauen (12 %) wurde ein Pulmonalarterienkatheter gelegt. Bei sieben Frauen (9 %)
wurde eine Echokardiographie durchgefiihrt. Da bei diesen Interventionen nicht davon ausge-
gangen werden kann, dass eine fehlende Angabe einer Nicht-Durchfiihrung entspricht, wurde

hier zugunsten eines konservativen Vorgehens auf eine statistische Analyse verzichtet.

4.3.4.3 Maflnahmen zur Verbesserung der Oxygenierung

5 % der Frauen erhielten MaBBnahmen zur Verbesserung der Oxygenierung (n = 4). Alle diese
Frauen iiberlebten. Eine statistische Signifikanz fiir den Einsatz von Mafinahmen dieser Inter-
ventionseinheit konnte jedoch nicht nachgewiesen werden (p =.163; df=1; 50 % expected

count < 5).

4.3.4.3.1 Verbesserung der Oxygenierung durch pulmonale Vasodilatation

Eine Frau erhielt inhalativ Stickstoffmonoxid zur Vasodilatation der Lungengeféfle (1 %). Sie
iiberlebte. Eine statistische Signifikanz hinsichtlich des Uberlebens der Miitter konnte in die-

sem Fall nicht nachgewiesen werden. (p = .494; df = 1; 50 % expected count < 5).

4.3.4.3.2 Verbesserung der Oxygenierung durch Maflinahmen der Lungen-Chirurgie

Drei Frauen erhielten chirurgische Interventionen im Bereich der Lungen (4 %): in einem Fall
wurde eine Pulmonalarterien-Thrombektomie durchgefiihrt (1 %), in den beiden anderen Fél-
len (3 %) kam es zur Anwendung einer ECMO. Alle drei Frauen {iberlebten. Fiir die Durch-
filhrung von Mallnahmen dieser Gruppe konnte keine statistische Signifikanz beziiglich des

Uberlebens der Miitter nachgewiesen werden (p = .486; df = 2; 67 % expected count < 5).

4.3.4.4 Maflnahmen zur Stabilisierung des Kreislaufs

13 Patientinnen erhielten MaBnahmen zur Stabilisierung des Kreislaufs (17 %). Neun von
ihnen iiberlebten die Fruchtwasserembolie (69 %), die anderen 31 % verstarben im weiteren
Verlauf (n =4). Fiir den Einsatz von MaBBnahmen zur Stabilisierung des Kreislaufs lie} sich

keine statistische Signifikanz nachweisen (p = .945; df = 1; 25 % expected count < 5).

4.3.4.4.1 Stabilisierung des Kreislaufs durch minimal-invasive Maflinahmen

Neun Frauen erhielten minimal-invasive Mallnahmen zur Stabilisierung des Kreislaufs
(12 %). Bei einer Frau wurde ein extrakardialer (6sophagealer) Schrittmacher eingesetzt. Sie

verstarb. Eine Frau erhielt eine IABP zur Durchfiihrung einer intraaortalen Ballongegenpulsa-
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tion. Sie iiberlebte. Bei sieben Patientinnen wurde eine Echokardiographie durchgefiihrt
(9 %). Alle sieben iiberlebten.

Der Einsatz minimal-invasiver MaBBnahmen zur Stabilisierung des Kreislaufs wirkte sich in
keiner Weise signifikant auf das Uberleben der Miitter aus (p =.159; df = 1; 25 % expected
count < 5). Im Einzelnen: Einsatz eines extrakardialen Schrittmachers (p =.138; df=1; 50 %
expected count < 5), Anlage einer [ABP (p =.494; df = 1; 50 % expected count < 5), Durch-
fithrung einer Echokardiographie (p =.059; df = 1; 50 % expected count < 5).

4.3.4.4.2 Stabilisierung des Kreislaufs durch chirurgische Mafinahmen

Sechs Frauen (8 %) erhielten insgesamt acht chirurgische Interventionen zur Stabilisierung
des Kreislaufs. In zwei Féllen wurde ein kardiopulmonaler Bypass angelegt (3 %), beide
Frauen {iiberlebten. In drei Féllen wurde ein interner Schrittmacher implantiert (4 %), drei
Frauen erhielten eine offene Herzmassage (4 %). Darunter befanden sich zwei Frauen, die
sowohl eine offene Herzmassage als auch einen internen Schrittmacher implantiert (3 %) be-
kamen. Beide Frauen verstarben im Verlauf. Die dritte Frau (1 %), bei der eine offene Herz-
massage durchgefiihrt wurde, verstarb ebenfalls. Die dritte Frau, der ein interner Schrittma-
cher implantiert wurde, iiberlebte.

Keine chirurgische Maflnahme zur Stabilisierung des Kreislaufs wirkte sich statistisch signifi-
kant positiv auf das Uberleben der Miitter aus (p = .312; df = 1; 50 % expected count < 5). Im
Einzelnen: Anlage eines kardiopulmonalen Bypass’ (p =.330; df =1; 50 % expected count
<5), Implantation eines internen Schrittmachers (p =.182; df =1; 50,0 % expected count
<'5), Durchfiihrung einer offenen Herzmassage (p =.009; df = 1; 50 % expected count < 5).
Die Durchfithrung der offenen Herzmassage wirkt sich statistisch gesehen sehr signifikant
negativ auf das Uberleben der Miitter aus. Hierbei muss jedoch beriicksichtigt werden, dass
die Durchfiihrung einer offenen Herzmassage vorrangig als Ultima Ratio im Rahmen infau-

ster Verldufe Anwendung findet.

4.3.4.5 Mafinahmen zur Korrektur der Gerinnungsstorung

61 Patientinnen erhielten Mallnahmen zur Korrektur einer Gerinnungsstorung (80 %). In 23
Fillen kam es zum isolierten Einsatz von Blutprodukten (30 %). Weitere 23 Frauen erhielten
ein Kombination aus zwei verschiedenen Interventionen zur Korrektur der Gerinnungsstorung
(30 %). Die hdufigste Kombination war der Einsatz von Blutprodukten in Verbindung mit der
Durchfiihrung von chirurgischen Mafinahmen im Bereich des Uterus. Bei acht Frauen wurden

drei verschiedenen Interventionen miteinander kombiniert (11 %). Drei weitere Frauen erhiel-
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ten eine Kombination von Interventionen aus vier Untergruppen (4 %), zwei Frauen eine
Kombination von Interventionen aus fiinf Untergruppen (3 %) und bei je einer Frau wurden

Interventionen aus sechs bzw. sieben Untergruppen miteinander kombiniert (je 1 %).

Abbildung 13 Outcome der Miitter bezogen auf Maflnahmen zur Korrektur der Gerinnungsstérung
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Von den 61 Frauen, die MaBinahmen zur Korrektur einer Gerinnungsstérung erhielten iiber-
lebten 77 % (n=47). Die iibrigen 25 % verstarben trotz durchgefiihrter Mallnahmen dieser
Interventionseinheit (n = 14). In der Gruppe von Frauen die keine Maflnahmen dieser Inter-
ventionseinheit erhielten (n = 15) iiberlebten 33 % (n =5) und 67 % verstarben (n = 10). Der
Einsatz von MaBBnahmen zur Korrektur einer Gerinnungsstérung wirkte sich damit statistisch
gesehen hoch signifikant positiv auf das Uberleben der Miitter aus (p =.001; df =1; 25 %

expected count < 5).

4.3.4.5.1 Korrektur der Gerinnungsstorung durch Gabe von Blutprodukten

58 Frauen erhielten Blutprodukte (76 %). Alle 58 Frauen bekamen Blutkonserven transfun-
diert. 22 Frauen wurde zudem noch Kryoprézipitat verabreicht (29 %), vier Frauen erhielten

zusitzlich rF VIla (5 %) und bei zwei Frauen kam es zum Einsatz eines Cell-Savers (3 %).
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76 % der Frauen die Blutkonserven erhielten (n = 58) {iberlebten (n = 44), 24 % dieser Frauen
verstarben (n = 14). Aus der Kryoprézipitat-Gruppe (n = 22) iiberlebten 91 % (n =20) wih-
rend 9 % verstarben (n=2). Von den Miittern die rF VIla erhielten (n = 4) {iberlebten 75 %
(n=3) und 25 % verstarben (n = 1). Die Frauen, bei denen es zum Einsatz eines Cell-Savers

kam iiberlebten zu 100 % (n = 2).

Abbildung 14 Outcome der Miitter bezogen auf die Gabe von Blutprodukten
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Die Gabe von Blutprodukten wirkte sich signifikant positiv auf das Uberleben der Miitter aus
(p=.012; df=1; 0 % expected count < 5). Fiir den Einsatz der einzelnen Komponenten die-
ser Untergruppe ergaben sich folgende Signifikanzen: Die Verabreichung von Kryoprizipitat
wirkte sich sehr signifikant (p =.007; df = 1; 0 % expected count < 5), die Gabe von Blutkon-
serven signifikant positiv auf das Uberleben der Miitter aus (p =.012; df = 1; 0 % expected
count < 5). Weder fiir die Gabe von rF VIla (p =.771; df = 1; 50 % expected count < 5) noch
fiir den Einsatz eines Cell-Savers (p =.330; df=1; 50 % expected count <5) lie sich ein

statistisch signifikanter Einfluss auf das miitterliche Uberleben nachweisen.
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4.3.4.5.2 Korrektur der Gerinnungsstorung durch Prothrombinkonzentrat-Gabe

Vier Frauen erhielten PPSB im Rahmen der bei ihnen durchgefiihrten therapeutischen Inter-
ventionen (5 %). Die Hélfte dieser Frauen iiberlebte die Fruchtwasserembolie (n = 2), die {ib-
rigen 50 % verstarben in ithrem Verlauf (n=2). Die Gabe von PPSB wirkte sich in keiner

Weise auf das Outcome der Miitter aus (p = .415; df = 1; 50 % expected count < 5).

4.3.4.5.3 Korrektur der Gerinnungsstorung durch Gabe von Fibrinogen

Fiinfzehn Frauen bekamen im Rahmen der therapeutischen Interventionen Fibrinogen verab-
reicht (20 %). Vier von ihnen iiberlebten die Fruchtwasserembolie (27 %), elf verstarben in
threm Verlauf (73 %). MaBBnahmen dieser Untergruppe wirkten sich in keiner Weise signifi-

kant auf das Uberleben der Miitter aus (p = .648; df = 1; 25 % expected count < 5).

4.3.4.5.4 Korrektur der Gerinnungsstorung durch Heparin-Gabe

Dreizehn Frauen bekamen als therapeutische Intervention Heparin verabreicht (17 %). Zehn
von ihnen fliberlebten die Fruchtwasserembolie (77 %), drei verstarben in ihrem Verlauf
(23 %). MaBinahmen dieser Untergruppe wirkten sich in keiner Weise signifikant auf das

Uberleben der Miitter aus (p = .469; df = 1; 25 % expected count < 5).

4.3.4.5.5 Korrektur der Gerinnungsstorung durch Gabe von Serinprotease-Inhibitoren

Zehn Frauen erhielten Serinprotease-Inhibitoren im Rahmen der bei ihnen durchgefiihrten
therapeutischen Interventionen (13 %). Sieben dieser Frauen iiberlebten die Fruchtwasserem-
bolie (70 %), die librigen drei verstarben im Verlauf (30 %). Mafinahmen dieser Untergruppe
wirkten sich in keiner Weise signifikant auf das Uberleben der Miitter aus (p =.908; df = 1;
25 % expected count < 5).

Folgende Serinproteasae-Inhibitoren kamen zum Einsatz: Sieben Frauen erhielten Aprotinin
in Form von Trasylol® oder Contrykal® (9 %). Vier von ihnen iiberlebten die Fruchtwasser-
embolie (57 %), drei verstarben im weiteren Verlauf (43 %). Eine Frau bekam den syntheti-
schen Serinprotease-Inhibitor FOY verabreicht und iiberlebte. Eine weitere Frau, die ebenfalls
iiberlebte, bekam AT III verabreicht. Eine dritte, ebenfalls tliberlebende Frau erhiclt eine
Kombination aus den Serinprotease-Hemmern AT III, Ulinastatin und Gabexate mesilate. Die
Gabe von Aprotinin wirkte sich in keiner Weise signifikant auf das Uberleben der Miitter aus

(p =.500; df = 1; 50 % expected count < 5).
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4.3.4.5.6 Korrektur der Gerinnungsstorung durch Gabe von e-Aminocarbonsiuren

Sechs Frauen bekamen im Rahmen der therapeutischen Interventionen e-Aminocarbonsiuren
verabreicht (8 %). Vier von ihnen iiberlebten die Fruchtwasserembolie (67 %), zwei verstar-
ben in ihrem Verlauf (33 %). MaBnahmen dieser Untergruppe wirkten sich in keiner Weise
signifikant auf das Uberleben der Miitter aus (p = .923; df = 1; 50 % expected count < 5).
Folgende e-Aminocarbonsduren kamen zum Einsatz: Zwei Frauen erhielten e-
Aminocapronsiure in Form von Amicar® (3 %), zwei weitere Tranexamsédure in Form von
Cyklokypron® und Anvitoff® (3 %). Alle vier Frauen liberlebten die Fruchtwasserembolie
(100,0 %). Zwei Frauen bekamen PAMBA (Aminomethylbenzoesdure 4) verabreicht (3 %).
Beide Miitter verstarben im Verlauf (100 %).

4.3.4.5.7 Korrektur der Gerinnungsstorung durch chirurgische Mainahmen

22 Frauen erhielten zur Korrektur der Gerinnungsstérung chirurgische Maflnahmen im Be-
reich des Uterus (29 %). Von diesen Frauen liberlebten 18 die Fruchtwasserembolie (82 %),
vier verstarben in ihrem Verlauf (18 %). MaBBnahmen dieser Untergruppe wirkten sich in kei-
ner Weise signifikant auf das Uberleben aus (p = .109; df = 1; 0 % expected count < 5).

Folgende chirurgische MaBBnahmen dieser Untergruppe kamen zum Einsatz: Bei zwei Frauen
wurde eine manuelle Nachtastung mit Curettage durchgefiihrt (3 %). Beide Frauen iiberlebten
(100 %). Bei neun Frauen wurde im Verlauf der Fruchtwasserembolie eine Hysterektomie
durchgefiihrt (12 %). Sechs von ihnen {iberlebten die Fruchtwasserembolie (67 %), drei ver-
starben in ihrem Verlauf (33 %). Bei drei Frauen wurde eine Embolisation der Aa. uterinae
vorgenommen (4 %), alle drei liberlebten (100 %). Fiinf Frauen erhielten im Rahmen der the-
rapeutischen Interventionen spezielle operative MaBinahmen zur Blutstillung in Form von
Ligaturen, Kompressions-Mafinahmen (B-Lynch-Naht), dem Einsatz spezieller Wickel
(,,Umbrella-pack®) und Tamponaden (,textile Beckentamponade®, ,intrauterine Balllon-
Tamponade®) sowie der Anlage spezieller Doppellumen-Drainagen (,,sump drains®; 7 %).
Vier dieser Frauen iiberlebten die Fruchtwasserembolie (80 %), eine verstarb in ihrem Verlauf
(20 %). Drei Frauen erhielten eine Kombination aus jeweils zwei Maflnahmen der Untergrup-
pe ,Uterus-Chirurgie’ (4 %). Alle drei erhielten spezielle operative Ma3inahmen zur Blutstil-
lung, zwei von ihnen im Rahmen einer Hysterektomie, die andere im Rahmen einer Emboli-
sation der Aa. uterinae. Alle drei Frauen iiberlebten (100 %). Die Ergebnisse der statistischen
Analyse im Einzelnen: Durchfithren einer manuellen Nachtastung mit Curettage (p = 330;

df=1; 50 % expected count < 5), Durchfiihrung einer Hysterektomie (p =.740; df = 1; 25 %
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expected count < 5), Embolisation der Aa. uterinae (p =.163; df=1; 50 % expected count

<5), Durchfiihren spezieller operativer Mallnahmen (p = .220; df = 1; 25 % expected count < 5).

4.3.5 Miitterliche Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier

Im Folgenden ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Miitter entlang der Uberlebenszeiten
grafisch dargestellt. Nach jedem eingetretenen Tod einer Betroffenen wird die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit neu berechnet. Die Kurve fallt daher in Abhdngigkeit der Anzahl eingetre-
tener Todesfille mit fortschreitender Uberlebenszeit ab. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit
wird als ,,Kumulatives Uberleben* auf der Y-Achse dargestellt. Eine Uberlebenszeit von

600 Stunden ist in diesem Fall mit dem Endpunkt Uberleben gleichzusetzen.

Abbildung 15 Uberlebenswahrscheinlichkeit der Miitter (Uberlebenszeit in Stunden)
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In 99 % der Fille (n = 75) konnte eine miitterliche Uberlebenszeit ermittelt werden (vgl. Ka-
pitel 4.3.1.3). In der Gruppe der Verstorbenen gilt dies fiir 23 von 24 Frauen (96 %).

Der fritheste Tod ereignete sich 25 Minuten nach Symptombeginn, der spéteste Todesfall
nach 21 Tagen (entsprechend 504 Stunden). 78 % der Verstorbenen (beriicksichtigte Félle n =
23) erlagen der Fruchtwasserembolie innerhalb der ersten fiinf Stunden nach Symptombeginn

(n = 18), 48 % verstarben bereits innerhalb der ersten zwei Stunden (n = 11).
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Abbildung 16 zeigt isoliert die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Frauen, die innerhalb der

ersten 20 Stunden nach Symptombeginn verstarben.

Abbildung 16 Uberlebenswahrscheinlichkeit innerhalb der ersten 20 Stunden
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Im Folgenden wird der Einfluss der Durchfiihrung einzelner Interventionen auf die miitterli-
che Uberlebenswahrscheinlichkeit grafisch dargestellt. Dazu differenzieren zwei Kurven zwi-
schen den Frauen, bei denen die jeweilige Intervention durchgefiihrt wurde, und denen, die sie
nicht erhielten.

Die Gabe von Blutprodukten fiihrte zu einer signifikanten Verbesserung der miitterlichen
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Zu den verabreichten Blutprodukten ziihlen Blutkonserven,
Kryoprézipitat, die Gabe von rf VIla sowie der Einsatz eines Cell-Savers. Die Gabe von Blut-
konserven wirkte sich signifikant (vgl Abbildung 17), die Verabreichung von Kryoprézipitat
sehr signifikant (vgl. Abbildung 18) positiv auf die miitterliche Uberlebenswahrscheinlichkeit

aus.
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Abbildung 17 Uberlebenswahrscheinlichkeit bezogen auf die Gabe von Blutkonserven (Zeit in Stunden)
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Abbildung 18 Uberlebenswahrscheinlichkeit bezogen auf die Gabe von Kryoprizipitat (Zeit in Stunden)
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4.3.6 Outcome der Kinder

Bei 12 Kindern ist das Outcome unbekannt (beriicksichtigte Fille n = 68). 40 % der Kinder
wurden vor Symptombeginn geboren (n = 27). Mit 33 Kindern befanden sich 49 % der Kinder
zum Zeitpunkt des Symptombeginns lebend in utero. Sechs Kinder waren bereits zum Zeit-
punkt des Symptombeginns verstorben (9 %), in zwei weiteren Fillen handelte es sich um
einen Abort (3 %). Von den Kindern, die sich zum Zeitpunkt des Symptombeginns lebend in
utero befanden (beriicksichtigte Fille n = 33), iiberlebten 55 % die Fruchtwasserembolie

(n=18), 45 % sind verstorben (n = 15).

Abbildung 19 Outcome der Kinder
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4.3.6.1 Outcome der Kinder bezogen auf das Studienalter

In einem Beobachtungszeitraum von 51 Jahren ist die kindliche Letalitdt deutlich gesunken.
Die folgenden Angaben beziehen sich ausschlieBlich auf die 33 Kinder, die sich zum Zeit-
punkt des Symptombeginns noch lebend in utero befanden. In den Publikationen der Jahre
1958 bis 1975 starben noch sechs von acht Kindern, was einer Todesrate von 75 % entspricht.

Die Fille aus den Jahren 1976 bis 1992 beschreiben eine kindliche Letalitdt von 78 % (n = 7),
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zwei Kinder iiberlebten (22 %). In den jlingsten Studien, verdffentlicht zwischen 1993 und
2009, tiberlebten hingegen 88 % der Kinder (n = 14) und nur 13 % verstarben in ihrem Ver-
lauf (n = 2). Der Zeitpunkt der Publikation der Félle wirkte sich damit statistisch sehr signifi-
kant auf das Uberleben der Kinder aus (p = .008; df = 8; 60 % expected count < 5).

Abbildung 20 Outcome der Kinder bezogen auf das Studienalter
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4.3.6.2 Outcome der Kinder bezogen auf das Auftreten von Spitfolgen

Insgesamt 18 Kinder waren zum Zeitpunkt des Symptombeginns lebend in utero und iiberleb-
ten die Fruchtwasserembolie. 72 % dieser Publikationen (n=13) enthalten Informationen
iiber das Auftreten bzw. Nicht-Auftreten von Spétfolgen der Kinder. Zum Zeitpunkt der Ent-
lassung zeigten die Kinder zum Teil neurologische Auffilligkeiten, in keinem Fall wurden
Spétfolgen im Rahmen einer Langzeitbeobachtung beschrieben. Dies entspricht einer Rate an

bekannten Spétfolgen von 0 %.
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4.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Ziel der Studie war die Erfassung der Evidenz wirkungsvoller Therapiemethoden in der
Akutbehandlung der Fruchtwasserembolie. Hierfiir wurde im Rahmen der statistischen Ana-
lyse der Einfluss einzelner Interventionen auf das miitterliche Uberleben berechnet.

Im Ergebnis konnte fiir den Einsatz von Gerinnungsprodukten ein hoch signifikant positiver
Einfluss auf das miitterliche Uberleben ermittelt werden. Im Einzelnen wirkte sich die Gabe
von Blutkonserven signifikant positiv, die Gabe von Kryoprazipitat sehr signifikant positiv
auf das Uberleben der Frauen aus. Zudem verbesserte die Durchfiihrung therapeutischer MafB-
nahmen im Rahmen einer interdisziplindren Zusammenarbeit die miitterliche Prognose signi-
fikant. Auch fiir die Nicht-Durchfiihrung einer Reanimation sowie fiir die Durchfiithrung einer
offenen Herzmassage konnte mathematisch gesehen ein sehr signifikant positiver bzw.
negativer Einfluss auf das miitterliche Uberleben ermittelt werden. Da es sich bei diesen Fil-
len jedoch um vergleichsweise milde bzw. schwere Verlaufsformen der Fruchtwasserembolie
handelt, wurden diese Ergebnisse nicht gewertet. Tabelle 15 gibt eine Ubersicht iiber die Sta-
tistik der durchgefiihrten Interventionen. Die Tabelle enthdlt aus Griinden der Klarstellung
auch Untergruppen von Interventionseinheiten, die in den endgiiltig eingeschlossenen Publi-
kationen nicht angewendet wurden.

Neben der Suche nach wirkungsvollen Therapiemethoden war die Identifikation moglicher
Risikofaktoren und Pradiktoren miitterlicher Mortalitét Ziel der Studie. Hierfiir wurden neben
den durchgefiihrten Interventionen auch die Einflussfaktoren (vgl. Kapitel 4.3.2) statistisch
analysiert. Zur Identifikation moglicher Risikofaktoren wurden die Héufigkeiten der einzel-
nen Einflussfaktoren errechnet. Die Interpretation der Ergebnisse erfolgte anhand eines Ver-
gleichskollektivs und wird in der Diskussion besprochen (vgl. Kapitel 5.4.2). Zur Identifikati-
on potentieller Priadiktoren miitterlicher Mortalitit wurde der Einfluss einzelner Faktoren auf
das miitterliche Uberleben berechnet (Untersuchte Items: Alter der Frauen, Multiparitit und
Mehrlingsschwangerschaften, Schwangerschaftswoche sowie Geburtsphase zum Zeitpunkt
des Symptombeginns, Art der Fruchtblasenerdffnung sowie Fruchtwasser-Beschaffenheit,
Gabe von Wehenmitteln, Plazenta-Anomalien, MaBBnahmen zur Anésthesie, Entbindungsmo-
dus). Im Ergebnis konnte keiner der Einflussfaktoren signifikant mit miitterlicher Mortalitdt
assoziiert werden.

Innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 51 Jahren ist die miitterliche Mortalitdt signifikant

von 64 % auf 22 % gesunken.
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Tabelle 15 Ergebnisse der statistischen Analyse durchgefiihrter Interventionen

Interventionen n df|ec<S5| p S
I. ACLS 411 1| 25% | .002 | (**)
II. Mafinahmen zur Verbesserung der Oxygenierung 41 1] 50%|.163 -
1. Pulmonale Vasodilatation 1| 1| 50% | .494 -
1.1 Inhalation von Prostacyclin 0| - - - -
1.2 Inhalation von Stickstoffmonoxid 1] 1] 50% | .494 -
1.3 Sildenafil 0| - - - -
2. Lungen-Chirurgie 31 2| 67% | .486 -
2.1 Pulmonalarterien-Thromboembolektomie I - - - -
2.2 ECMO 2| - - - -
ITI. Mafinahmen zur Stabilisierung des Kreislaufs 13| 1] 25% |.945 -
1. Herz minimal-invasiv 91 1| 25% | .159 -
1.1 Extrakardialer Schrittmacher I} 1] 50%].138 -
1.2 Herzkatheter 0| - - - -
1.3 IABP 1| 1] 50% |.494 -
1.4 Echokardiographie 71 1] 50% | .059 -
2. Herz-Chirurgie 6| 1] 50% | .312 -
2.1 Kardiopulmonaler Bypass 21 1| 50% ] .330 -
2.2 Interner Herzschrittmacher 31 1] 50%.182 -
2.3 Offene Herzmassage 31 1] 50%.009 | (**)
IV. Mafinahmen zur Korrektur einer Gerinnungsstorung | 61 | 1| 25% | .001 | ***
1. Blutprodukte 581 1| 0% |.012 *
1.1 Blutkonserven 581 1] 0% |.012 *
1.2 Kryoprizipitat 221 1| 0% |.007 | =**
1.3 rF Vlla 41 1] 50% |.771 -
1.4 Cell-Saver 21 1] 50% |.330 -
2. PPSB 41 1] 50% | .415 -
3. Fibrinogen 15 1] 25% | .648 -
4. Heparin 13| 1] 25% | .469 -
5. Serinprotease-Inhibitoren 10| 1] 25% | .908 -
5.1 Aprotinin (Trasylol®, Contrykal®) 71 1] 50% | .500 -
5.2 FOY 2| - - - -
53 ATIII 1| - - - -
5.4 Ulinastatin 1| - - - -
5.5 Gabexate mesilate 1| - - - -
6. e-Aminocarbonsiuren 6| 1] 50% | .923 -
6.1 e-Aminocapronsdure (Amicar®) 2] - - - -
6.2 Tranexamséure (Cyklokapron®, Anvitoff®) 2| - - - -
6.3 PAMBA (Aminomethylbenzoesdure 4) 2] - - - -
7. Uterus-Chirurgie 221 1| 0% |.109 -
7.1 manuelle Nachtastung / Curettage 21 1| 50% ] .330 -
7.2 Hysterektomie 91 1| 25% | .740 -
7.3 Embolisation der Aa. uterinae 31 1| 50% |.163 -
7.4 spezielle operative MaBnahmen zur Blutstillung 51 1]25% ] .220 -
V. Interdisziplinire Zusammenarbeit 69| 1| 50% | .017 *

Legende:

ec: expected count; S: Signifikanz; *: signifikant; **: sehr signifikant; ***: hoch signifikant
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5 Diskussion

Das Ziel eines systematischen Reviews besteht darin, eine wissenschaftliche Grundlage fiir
medizinische Entscheidungen zu liefern. Hierfiir ist zunéchst entscheidend, die Glaubwiirdig-
keit der Studien-Resultate kritisch zu betrachten. Von zentraler Bedeutung sind dabei die Be-
wertung der Studienqualitét integrierter Studien sowie das Vermeiden studieninterner Mangel
in Form von systematischen Fehlern, die zu Verzerrungen (englisch: Bias) fithren konnen
(Kunz et al. 2009, S. 38 ff.). Des Weiteren sollten die Hauptresultate eines Reviews hinsicht-
lich der Genauigkeit der zugrunde liegenden statistischen Analyse kritisch betrachtet und die

ermittelten Signifikanzen auf ihre klinische Relevanz liberpriift werden.

5.1 Aktuelle Studienlage

Zu der in diesem Review formulierten Fragestellung zeigte sich ein eklatanter Mangel an Stu-
dien mit guter Evidenzbasis. Die Evidenz einer Studie determiniert die Validitit der beobach-
teten Effekte (Higgins et al. 2008, Teil 2, Kapitel 8; Dreier et al. 2010, S. 21) und bewertet
damit die wissenschaftliche Aussagefdhigkeit der Studie. Bei Interventionsstudien dient sie
der Einschiitzung der Effektstirke einzelner Interventionen. Eine systematische Ubersichtsar-
beit sollte deshalb grundsédtzlich auf den bestmoglichen zur Verfiigung stehenden Evidenzen
basieren (Kunz et al. 2009, S. 17). Dabei muss bedacht werden, dass die Anzahl potentiell
verfligbarer Studiendesigns bereits durch die Themenwahl des Reviews limitiert sein kann.
Dies ist auch bei der Fruchtwasserembolie der Fall: Die Untersuchung intensivmedizinischer
Notfille ist allein aus methodischen Griinden nicht auf jedes Studiendesign iibertragbar. An-
erkannte Verfahren der evidenzbasierten Medizin, wie die Durchfiihrung einer Randomisie-
rung oder Verblindung, sind praktisch nicht realisierbar. Auch das Design einer prospektiven
Kohortenstudie scheint aufgrund der niedrigen Fallzahlen kaum praktikabel. Insgesamt ist die
Entwicklung neuer Therapien bei seltenen Erkrankungen stark erschwert, nicht zuletzt durch
geringe Investitionsanreize aufgrund eingeschriankter Gewinnaussichten angesichts der klei-
nen Anzahl Betroffener (Eidt et al. 2009, S. VI).

Dennoch: Trotz methodischer Hiirden und unattraktiver Investitionsanreize ist eine qualitativ
hochwertige Erforschung der Fruchtwasserembolie moglich. Die Durchfiihrung von populati-
onsbezogenen retrospektiven Kohortenstudien (CEBM 2) wurde zu speziellen Aspekten der
Fruchtwasserembolie bereits vereinzelt realisiert (Gilbert et al. 1999, Kramer et al. 2006,
Abenhaim et al. 2008, Spiliopoulos et al. 2009, Stein et al. 2009, Roberts et al. 2010). Auch

die Erstellung systematischer Reviews einzelner Fall-(Kontroll-)Studien (CEBM 3a) wiére
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denkbar. Der vorliegende Mangel an weiteren Studien dieser Evidenzklassen muss dement-
sprechend als Forschungsliicke gewertet werden.

Ein weiterer problematischer Faktor bei der Erforschung der Fruchtwasserembolie sind die
limitierten Mdglichkeiten des Daten-Zugriffs. Zwar existiert mit der Ziffer O88.1 eine ko-
dierbare Diagnose im internationalen Klassifikationssystem ICD-10 (WHO 2010). Damit wé-
re die retrospektive Identifikation aller diagnostizierten Fille grundsitzlich moglich. Die
zugrunde liegenden Daten sind jedoch nur sehr eingeschriinkt verfiigbar, das Uberpriifen von
Diagnosekriterien ist beispielsweise kaum durchfithrbar. Die Analyse eines Registers fiir
Fruchtwasserembolien hingegen ermdoglicht zwar das Formulieren einheitlicher Diagnosekri-
terien, die Anzahl der eingereichten Félle kann jedoch nicht dem Anspruch nach Vollstindig-
keit gerecht werden. Dennoch sollte die Etablierung krankheitsspezifischer Netzwerke in
Form zentraler oder transnationaler Register als notwendige Grundlage fiir die Erforschung

seltener Erkrankungen angestrebt werden (Eidt et al. 2009, S. VI).

5.2 Studienqualitiit integrierter Studien

Zu der in diesem Review formulierten Fragestellung konnten ausschlieBlich Fallberichte und
Fallserien identifiziert werden. Grundsétzlich bezieht sich die Beurteilung der methodischen
Qualitit einer Studie optimalerweise auf die Qualitidt der Planung und Durchfiihrung einer
Studie, nicht auf die Qualitit ihrer Publikation. Ist eine solche Bewertung moglich, beispiels-
weise bei kontrollierten Studien mit Hilfe der Jadad-Skala (Jadad et al. 2000), lassen sich aus
der ermittelten Studienqualitdt Riickschliisse auf die Qualitit der Studienergebnisse ziehen.
Der Publikation von Fallserien und Fallberichten liegt jedoch keine vergleichbare Studien-
durchfiihrung zugrunde. Die Qualitdtsbewertung von Studien dieses Designs bezieht sich des-
halb vorrangig auf den Informationsgehalt der einzelnen Berichte und damit auf die Qualitét
der Publikation. Da diesbeziigliche Qualitdtsunterschiede das Eintreten der Zielvariable ,,Mor-
talitdt nicht beeinflussen, wurden die Ergebnisse des vorliegenden Reviews nicht anhand
ihrer Qualitdtsunterschiede stratifiziert.

Mit 70 % wurde der Grofteil der hier integrierten Fallberichte als Studien von mittlerer Quali-
tat eingestuft. Nur 24 % erfiillten die Anforderungen an Studien von guter Qualitit. Im
Durchschnitt deckten die Fallberichte 73 % der geforderten Items ab. Dabei unterschieden
sich die Berichte weder hinsichtlich ihres Endpunktes noch beziiglich des Erscheinungsjahres.
Es ist demnach in einem Untersuchungszeitraum von gut 50 Jahren zu keiner nennenswerten
Verbesserung der Publikationsqualitit von Case Reports gekommen. Mangelndes wissen-

schaftliches Ansehen und eine niedrige Publikationswiirdigkeit sind mogliche Griinde fiir die
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fehlende Entwicklung von Qualitétsstandards fiir Studien niedriger Evidenzklassen. Dies ist
durchaus kritisch zu betrachten. Die Forschung auf dem Gebiet seltener Erkrankungen ist fiir
die kiinftige Versorgung betroffener Patienten von herausragender Bedeutung. Bereits kleine
Forschungsfortschritte konnen signifikante Verbesserungen in der gesundheitlichen Situation
bedingen und die Lebenserwartung bzw. Lebensqualitét der betroffenen Patienten nachhaltig
positiv beeinflussen (Eidt et al. 2009, S. VI). Unabhéngig der bestehenden Evidenzhierarchie
verdienen deshalb auch Evidenzstufen unterhalb des sogenannten ,,Goldstandards* wissen-
schaftliche Anerkennung und Engagement bei der Herausbildung von Qualitétsstandards.

Entsprechend den Evidenzklassen des britischen CEBM (Phillips et al. 2009) handelt es sich
bei Fallserien und Fallberichten um Studien mit einem Evidenzlevel von CEBM 4 (Empfeh-
lungsgrad C) und CEBM 5 (Empfehlungsgrad D). Ubertrigt man dies auf das GRADE-
System, ein Manual zur Bewertung der Evidenzlage und dementsprechender Aussagekraft
beobachteter Effekte (Guyatt et al. 2008; DCZ 2011), entspricht dies Studien von sehr niedri-
ger Qualitét. Die Validitét der hier zugrunde liegenden Studien muss demzufolge kritisch be-
trachtet werden. Ein zentrales Anliegen dieses Reviews war deshalb von Anbeginn die sorg-
faltige Identifikation potentieller methodischer Schwachstellen sowie das Entwickeln von

Strategien, diesen, sofern mdglich, entgegenzuwirken.

5.3 Vermeidung von Bias

Zentraler Bestandteil der Bias-Pravention ist das Vermeiden von Heterogenitdt der integrier-
ten Studien. Dies bezieht sich zum Einen auf Variationen in Studiendesign und Studienquali-
tat (methodische Heterogenitdt), zum Anderen auf Unterschiede hinsichtlich der einzelnen
Studiencharakteristika (klinische Heterogenitit).

Da aufgrund der mangelnden Datenlage in diesem Review ausschlielich Fallberichte und
Fallserien integriert werden konnten, kann zumindest von einer Homogenitét des Studiende-
signs ausgegangen werden. Unterschiede beziiglich der Studienqualitit wurden mit Hilfe ei-
ner Qualitdtsbewertung der integrierten Studien ermittelt und dokumentiert. Da die qualitative
Bewertung einer Publikation keine Riickschliisse auf die Qualitdt ihrer Studienergebnisse er-
laubt, beeinflussen Differenzen in der ermittelten Studienqualitit nicht das Vorliegen metho-
discher Heterogenitit.

Klinische Heterogenitéit liegt vor, wenn sich die Charakteristika der einzelnen Review-
Komponenten Population, Interventionen und Endpunkte (Kunz et al. 2009, S. 54 ff.) vonein-
ander unterscheiden. Bei der Analyse von Fallberichten und Fallserien muss hiervon zunichst

ausgegangen werden. Um eine Vergleichbarkeit der einzelnen Studiencharakteristika gewahr-
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leisten zu konnen, wurden fiir dieses Review scharfe Einschlusskriterien beziiglich der oben
genannten Bereiche formuliert. Problematisch ist hierbei, dass fiir die Diagnose einer Frucht-
wasserembolie bislang keine klaren Kriterien existieren. Man muss davon ausgehen, dass die
Entscheidung zur Diagnosestellung auf dem subjektiven Krankheitsverstidndnis der jeweiligen
Autoren basiert. Um ein sogenanntes Overreporting zu vermeiden, wurden fiir diese Arbeit
klinische Diagnosekriterien formuliert, die sich an dem aktuellen Stand der Forschung orien-
tieren. Die alleinige Einschédtzung der Autoren qualifizierte nicht zum Einschluss in die Stu-
die. Andererseits wird die Fruchtwasserembolie als verhéltnisméBig seltene Erkrankung mog-
licherweise nicht in allen Féllen als solche erkannt (Underreporting). Diesem Problem lasst
sich jedoch im Nachhinein nicht methodisch begegnen. Die konsequente Férderung der Erfor-
schung seltener Erkrankungen konnte hier einen wertvollen Beitrag leisten.

Eine weitere Schwierigkeit zeigte sich bei der Analyse der durchgefiihrten Interventionen. Da
es sich bei der Fruchtwasserembolie zumeist um einen intensivmedizinischen Notfall handelt,
erleben fast alle Patientinnen eine Vielzahl unterschiedlicher Interventionen, deren spezifische
Auswirkungen im Nachhinein schlecht zu differenzieren sind. Der Effekt der einzelnen Inter-
vention bezogen auf den Endpunkt kann durch das Vorhandensein solcher Storgroflen (con-
founding variables) verzerrt werden. Zur Vermeidung eines solchen Durchfithrungs- oder
Confounding-Bias empfiehlt sich die Verblindung von Studiendurchfiihrenden und Patienten
sowie eine Standardisierung des therapeutischen Vorgehens (Kunz et al. 2009, S. 38 ft.). Bei-
des wire jedoch im Falle der Fruchtwasserembolie weder praktisch durchfiihrbar noch ethisch
zu vertreten. Die Bildung der Interventionseinheit ACLS ist der Versuch, die standardisierten
Reanimationsmafinahmen von dariiber hinausgehend durchgefiihrten Interventionen differen-
zieren zu konnen.

Als Zielvariable wurde die ,,Mortalitit der Frauen gewdhlt, da objektive Endpunkte im Ge-
gensatz zu subjektiven Endpunkten wie ,,Schmerzen® oder ,,Symptomverbesserung® bei feh-
lender Randomisierung weniger anfillig fiir systematische Fehler sind (Kunz et al. 2009, S.
46).

Zur Vermeidung eines Bias bei der Datenextraktion und Qualitdtsbewertung der Studien soll-
te die Datenauswertung von zwei unabhdngigen Reviewern durchgefiihrt werden. In Anbe-
tracht der Tatsache, dass es sich bei diesem Review um eine Dissertation handelt, konnte die-
sem Anspruch nicht nachgekommen werden. Insofern ist hier ein Bias durch die Subjektivitdt
der Autorin nicht auszuschlieBen. Um eine diesbeziigliche Verzerrung jedoch mdglichst ge-
ring zu halten, erfolgten sowohl Datenextraktion als auch Qualitdtsbewertung anhand syste-

matischer Erhebungs- und Bewertungsinstrumente.
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Von Publikationsbias spricht man, wenn zwischen der Wahrscheinlichkeit, dass eine Studie
publiziert wird, und der statistischen Signifikanz ihrer Ergebnisse ein Zusammenhang besteht.
Man kann davon ausgehen, dass ein fehlender Effekt der Behandlung héufig zu einer Nicht-
Publikation fiihrt (Kunz et al. 2009, S. 35; Dreier et al. 2010, S. 19). Autoren eines systemati-
schen Reviews sollten deshalb Anstrengungen unternehmen, auch solche negativen Studien
aufzuspiiren. Dementsprechend wurde die hier durchgefiihrte systematische Literaturrecher-
che in den einschlidgigen Datenbanken durch das Auffinden zusitzlicher Referenzen iiber
Handsuche und Expertenkontakt ergénzt.

Ein Sprachbias durch die Beschrankung auf englisch- (und deutsch-)sprachige Publikationen

scheint die Studienergebnisse nicht wesentlich zu verzerren (Dreier et al. 2010, S. 19).

5.4 Studienergebnisse

Im Folgenden werden die statistischen Ergebnisse dieser Arbeit im Einzelnen diskutiert. Als
Vergleichskollektiv zur Interpretation der errechneten Héiufigkeiten dienten die Geburtshilfe-
Daten des ,,AQUA-Instituts fiir angewandte Qualitdtsforderung und Forschung im Gesund-
heitswesen GmbH* der Jahre 2011 und 2010 (AQUA 2011). Damit handelt es sich zumindest
um ein fiir Deutschland (und vergleichbar entwickelte Industrienationen) aktuell représentati-
ves Vergleichskollektiv. Da die Daten dieser Studie internationalen Ursprungs sind und dar-
iiber hinaus einen Untersuchungszeitraum von 51 Jahren umfassen, war die Zugrundelegung

einer in allen Bereichen repréisentativen Vergleichsgruppe nicht realisierbar.

5.4.1 Outcome der Miitter

In 52 der 76 untersuchten Fallberichte iiberlebten die Miitter. Das entspricht einer miitterli-
chen Letalitdt von 32 % fiir den gesamten Beobachtungszeitraum. Innerhalb dieser 51 Jahre
ist die miitterliche Letalitit von 64 % auf 22 % gesunken. Dies ist zum einen als Folge des
medizinischen Fortschritts zu verstehen und entspricht den Daten anderer Publikationen (vgl.
Tabelle 2). Zum anderen ist davon auszugehen, dass die Hiufigkeit einer (frithzeitigen) Dia-
gnose mit zunehmender Bekanntheit einer Erkrankung und ihrer Klinik ansteigt. 42 % aller
Frauen tiberlebten die Fruchtwasserembolie ohne zuvor reanimationspflichtig geworden zu
sein. Dies ldsst darauf schlieen, dass dieser Anteil an Fillen vergleichsweise mild verlaufen
ist.

Die studieninterne Rate an dokumentierten miitterlichen Spétfolgen lag bei 6 %. Fallberichte
werden jedoch héufig innerhalb eines Zeitraums verfasst, in dem das Ausmal} moglicher Spat-

folgen noch gar nicht abgesehen werden kann. Dementsprechend kann in dieser Frage nicht
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von einem repréisentativen Ergebnis ausgegangen werden. Auch in der Literatur finden sich
kaum Angaben zu dokumentierten Raten miitterlicher Spédtfolgen. Berichtet wird vielmehr
von dem Anteil der Miitter, bei denen zum Zeitpunkt der Entlassung keine Spétfolgen bekannt
sind: In der Kohortenstudie von Gilbert et al (1999) konnten 87 % der iiberlebenden Miitter
mit einem neurologisch unauffilligen Befund aus dem Krankenhaus entlassen werden. Nach
Analyse des amerikanischen Registers fiir Fruchtwasserembolien hingegen zeigten nur 39 %

der liberlebenden Miitter keine neurologischen Auffilligkeiten (Clark et al. 1995).

5.4.2 Einflussfaktoren

Zur Identifikation mdglicher Risikofaktoren der Fruchtwasserembolie wurden im Rahmen der
statistischen Analyse die Héufigkeiten der einzelnen Einflussfaktoren errechnet und unter

Zuhilfenahme des Vergleichskollektivs interpretiert.

5.4.2.1 Zeitliches Auftreten der Fruchtwasserembolie

Das Risiko, eine Fruchtwasserembolie zu entwickeln, steigt mit zunehmender Schwanger-
schaftsdauer, die meisten Fille ereignen sich unter der Geburt (Clark et al. 1995, Tuffnell
2003, Spiliopoulos et al. 2009, Knight et al. 2010, Oi et al. 2010, Roberts et al. 2010). Dies
bestdtigen auch die Daten dieser Studie: 71 % aller Fille traten im Zeitraum von 37+0 bis
41+6 SSW auf. 95 % aller Fille ereigneten sich unter der Geburt, mit Schwerpunkt auf die
Eroffnungs- und Postplazentarperiode. Bei 69 % der untersuchten Fruchtwasserembolie-Félle
stand der Symptombeginn in keinem zeitlichen Bezug zur Eroffnung der Fruchtblase. Interes-
sant ist jedoch die Verteilung innerhalb der 31 % der Fille, in denen die Fruchtwasserembolie
wiahrend der ersten zehn Minuten nach Fruchtblasenerdffnung diagnostiziert wurde. Alle
Frauen, deren Fruchtblase im Rahmen einer Sectio Caesarea eréffnet wurde, entwickelten die
ersten Symptome innerhalb von zehn Minuten. Einen ebenso zeitnahen Symptombeginn erlit-
ten nur 50 % der Frauen nach Durchfiihrung einer Amniozentese, 22 % der Frauen nach
Durchfiihrung einer Amniotomie und 17 % der Frauen nach spontanem Blasensprung. Mit
zunehmender Invasivitdt der Fruchtblasener6ffnung stieg demnach die Wahrscheinlichkeit

eines raschen Symptombeginns.

5.4.2.2 Fruchtwasser

Mit 48 % hatten auffillig viele Frauen mekoniumhaltiges Fruchtwasser zum Zeitpunkt des
Symptombeginns (Vergleichskollektiv: < 1 %). Es ist jedoch davon auszugehen, dass meko-
niumhaltiges Fruchtwasser in einem Fallbericht eher Erwdhnung findet, als Fruchtwasser un-

auffilliger Beschaffenheit. Da fiir 67 % der Fille keine Informationen beziiglich der Frucht-
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wasserbeschaffenheit vorliegen, wurden diese Fille in der statistischen Analyse nicht beriick-
sichtigt (vgl. Kapitel 4.3). Der hohe Anteil an mekoniumhaltigem Fruchtwasser sowie die
insgesamt seltenen Angaben zur Fruchtwasserbeschaffenheit filhren dementsprechend zu ei-
nem verzerrt positiven Ergebnis. Integriert man alle 76 Fille in die Berechnung, sinkt der An-
teil an mekoniumhaltigem Fruchtwasser zwar auf 16 %, liegt damit aber immer noch deutlich
tiber dem Wert des Vergleichskollektivs.

Die von Clark und Mitarbeitern (1995) geduBerte Vermutung, mekoniumhaltiges Fruchtwas-
ser beschleunige die Fulminanz des Verlaufs, konnte in dieser Studie nicht bestdtigt werden:
Keine der zwolf Frauen mit griinem Fruchtwasser entwickelte Symptome innerhalb der ersten
zehn Minuten nach Fruchtblasener6ffnung.

Insgesamt kann damit fiir die Fruchtwasserbeschaffenheit trotz einem studienintern ver-
gleichbar hohen Anteil an mekoniumhaltigem Fruchtwasser kein signifikanter Einfluss auf
das miitterliche Uberleben nachgewiesen werden. Dies entspricht den Ergebnissen anderer

Studien (vgl. Tabelle 4 und Kapitel 5.4.2.8).

5.4.2.3 Alter der Frauen

Aus Studien zu Risikofaktoren der Fruchtwasserembolie wissen wir, dass ein fortgeschritte-
nes miitterliches Alter zu den fiihrenden Risikofaktoren der Fruchtwasserembolie gehort
(Kramer et al. 2006, Abenhaim et al. 2008, Stein et al. 2009, Roberts et al. 2010, Murach et
al. 2011), wohingegen ein niedriges miitterliches Alter das Risiko, eine Fruchtwasserembolie
zu entwickeln, signifikant senkt (Kramer et al. 2006, Abenhaim et al. 2008, Murach et al.
2011). Vergleicht man die Altersverteilung der Frauen dieser Studie mit den Daten des Ver-
gleichskollektivs bestitigt sich eine studieninterne Hiufung von Patientinnen mit fortgeschrit-
tenem Alter: 34 % der Studien-Frauen waren 35 Jahre oder élter, im Vergleichskollektiv trifft
dies auf 22 % zu. Betrachtet man isoliert die Frauen ab einem Alter von 40 Jahren, ist die Dif-
ferenz noch auffilliger (13 % des Studienkollektivs vs. 5 % des Vergleichskollektivs). In der
Studie von Roberts et al (2010) waren 55 % der betroffenen Frauen 35 Jahre oder alter, bei
Knight et al (2010) 42 % und bei Kramer et al (2006) 28 %. Die studieninterne Haufung von
Patientinnen fortgeschrittenen Alters entspricht damit den Daten anderer Studien und unter-
stiitzt die Annahme, dass es sich hierbei um einen Risikofaktor der Fruchtwasserembolie han-
delt (vgl. Tabelle 4).

Die Anzahl der jungen Frauen (< 18 Jahren) liegt studienintern mit 3 % etwas oberhalb der
des Vergleichskollektivs (< 1 %). Zumindest mit den Daten dieser Studie ldsst sich demnach

ein niedriges miitterliches Alter nicht als praventiver Faktor bestitigen.
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Trotz auffilliger Altersverteilung der Studienfrauen war das miitterliche Alter nicht signifi-
kant mit der Mortalitit der betroffenen Frauen assoziiert. Dies entspricht den Ergebnissen

anderer Studien (vgl. Kapitel 5.4.2.8).

5.4.2.4 Entbindungsmodus

Des Weiteren gelten vaginal-operative Entbindungen, die Sectio Caesarea sowie das Vorlie-
gen von Plazenta-Pathologien als gesicherte Risikofaktoren der Fruchtwasserembolie (Kramer
et al. 2006, Abenhaim et al. 2008, Spiliopoulos et al. 2009, Stein et al. 2009, Roberts et al.
2010, Murach et al. 2011). Betrachtet man die Daten dieser Studie, erscheint auch hier der
Anteil an (vaginal-)operativen Entbindungen zunichst sehr hoch: 60 % der Frauen wurden per
Sectio Caesarea entbunden, 21 % vaginal-operativ. Entsprechend wirkte sich der Entbin-
dungsmodus in der statistischen Analyse dieser Studie nahezu signifikant auf das Outcome
der Miitter aus (p =.053; df =4; 70 % expected count <5). Zur Identifikation potentieller
Risikofaktoren im Bereich des Entbindungsmodus sollten jedoch nur Félle beriicksichtigt
werden, in denen sich die Geburt bereits vor Symptombeginn ereignete. Ein Problem, das vor
allem Kohortenstudien betrifft, deren zugrunde liegende Daten aus administrativen Datenban-
ken stammen. Diese registrieren zwar den Entbindungsmodus, jedoch zeitlich unabhéngig
vom Symptombeginn. In der Folge bleibt ungeklirt, ob die Sectio Caesarea tatsichlich als
Ursache oder vielmehr als Folge der Fruchtwasserembolie zu interpretieren ist. Leider wird
eine diesbeziigliche Differenzierung nur in wenigen Studien thematisiert (Kramer et al. 2006,
Knight et al. 2010).

Bezieht man die statistische Analyse nur auf die Gruppe von Frauen, deren Entbindung be-
reits vor Symptombeginn stattgefunden hat, liegt die studieninterne Sectio-Rate bei 64 %, die
Rate an vaginal-operativen Entbindungen bei 20 % und die Anzahl der Spontangeburten bei
16 %. Damit verdndern sich die Héufigkeiten der einzelnen Geburtsmodi zwar nur marginal,
der Einfluss des Entbindungsmodus auf die miitterliche Uberlebenswahrscheinlichkeit verin-
dert sich jedoch entscheidend (p = .886; df =2; 66,7 % expected count < 5). Insgesamt liegt
damit der Anteil an (vaginal-)operativen Entbindungen in dieser Gruppe von Frauen immer
noch deutlich iiber dem des Vergleichskollektivs (Sectio Caesarea: 64 % vs. 33 %; vaginal-
operative Entbindung: 20 % vs. 6 %). Bemerkenswert ist dies vor allem unter dem Aspekt der
seit Jahren kontinuierlich steigenden Sectio-Rate. Obwohl die Daten der Studien-Frauen aus
einem Untersuchungszeitraum von 51 Jahren stammen, liegt deren Anteil an Schnittentbin-
dungen deutlich oberhalb der aktuell historisch hdchsten Sectio-Rate von tiber 30 %. Betrach-

tet man aktuelle Studien zur Fruchtwasserembolie finden sich vergleichbar hohe Sectio-Raten
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in der Gruppe der Betroffenen: 58 % bei Roberts et al (2010), 64 % bei Kramer et al (2006)
und 80 % (bzw. 85 % bezogen auf die Anzahl der bereits vor Symptombeginn durchgefiihrten
Schnittentbindungen) bei Knight et al (2010). Der studienintern hohe Anteil an (vaginal)-
operativen Entbindungen entspricht damit den Daten anderer Studien und unterstiitzt die An-
nahme, dass es sich hierbei um einen Risikofaktor der Fruchtwasserembolie handelt (vgl. Ta-
belle 4).

Da sich der Entbindungsmodus nicht signifikant auf das Outcome der Miitter auswirkt, kann
er im Rahmen dieser Studie nicht als Pradiktor miitterlicher Mortalitidt angesehen werden.

Dies entspricht den Ergebnissen anderer Studien (vgl. Kapitel 5.4.2.8).

5.4.2.5 Plazenta-Anomalien

Die Bewertung studieninterner Plazenta-Pathologien als moglichem Risikofaktor ist aufgrund
niedriger Fallzahlen nur sehr eingeschrinkt moglich. Dennoch fillt auf, dass die Rate an pla-
zentaren Storungen des Studienkollektivs deutlich liber der des Vergleichkollektivs liegt (Pla-
centa praevia: 11 % vs. < 1%; Placenta percreta: 4 % vs. 3 % fiir alle Plazental6sungsstdrun-
gen bei vaginaler Entbindung; vorzeitige Plazentalosung: 11 % vs. < 1%). Aufgrund der nied-
rigen Fallzahlen kann die erhdhte Rate plazentarer Komplikationen zwar nur zuriickhaltend
interpretiert werden, der Vergleich mit anderen Studien scheint diesen Trend jedoch zu besti-
tigen: In der Studie von Roberts et al (2010) hatten 11 % der Betroffenen eine Placenta prae-
via und 6 % eine vorzeitige Losung. Kramer und Mitarbeiter (2006) geben fiir das Vorliegen
beider Pathologien eine Haufigkeit von 14 % an.

Der Einfluss plazentarer Pathologien auf die Entstehung einer Fruchtwasserembolie ist vor
allem vor dem Hintergrund aktueller Entwicklungen in der geburtshilflichen Praxis interes-
sant. Geht man von einem anhaltenden Anstieg an Miittern mit fortgeschrittenem Alter und
einer weiterhin zunehmenden Sectio-Rate aus, gewinnen zwei bekannte Risikofaktoren fiir
die Entstehung plazentarer Stérungen an Einfluss (Abenhaim et al. 2008).

Der studienintern hohe Anteil an plazentaren Stérungen entspricht den Daten anderer Studien
und unterstiitzt diec Annahme, dass es sich hierbei um einen Risikofaktor der Fruchtwasser-
embolie handelt (vgl. Tabelle 4).

Entsprechend der aktuellen Studienlage konnten Plazenta-Pathologien auch im Rahmen dieser

Studie nicht als Pradiktor miitterlicher Mortalitit identifiziert werden (vgl. Kapitel 5.4.2.8).
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5.4.2.6 Multiparitit und Mehrlingsschwangerschaften

Zu den umstrittenen Risikofaktoren der Fruchtwasserembolie gehoren neben der Gabe von
Kontraktionsmitteln das Vorliegen von Multiparitit und Mehrlingsschwangerschaften
(Murach et al. 2011). Alle drei Einfluss-Faktoren waren im Studienkollektiv erhoht. Mit 25
Erstgebdrenden und 46 Mehrgebirenden (darunter zehn Vielgebédrende) liegt der Anteil der
Mehrgebédrenden des Studienkollektivs hoher als der des Vergleichskollektivs (65 % vs.
50 %). Noch auffilliger wird die Differenz, betrachtet man isoliert den Anteil der Vielgeba-
renden unter den Mehrgebdrenden (22 % vs. 4 %). Hier ist jedoch ein Einfluss kultureller Un-
terschiede zwischen Studien- und Vergleichskollektiv nicht auszuschliefen. In der Kohorten-
studie von Roberts et al (2010) betrug der Anteil der Mehrgebédrenden 79 %, bei Kramer et al
(2006) waren es 63 %. Auch die Anzahl an Mehrlingsschwangerschaften ist in dieser Studie
mit drei von 76 Fillen erhoht. Dies entspricht 1:25 Schwangerschaften und liegt damit deut-
lich {iber dem Vergleichswert von 1:56 Schwangerschaften (1:57 fiir 2009; 1:55 fiir 2010,
1:56 fiir 2011). Knight et al (2010) fanden sogar in 1:12 Schwangerschaften eine Zwillings-
schwangerschaft vor. Die Daten dieser Studie unterstiitzen damit die (umstrittene) These, dass
Multiparitit und Mehrlingsschwangerschaften ein Risikofaktor der Fruchtwasserembolie sind
(vgl. Tabelle 4). Beide Faktoren konnten studienintern nicht als Pradiktor miitterlicher Morta-
litdt identifiziert werden. Im Rahmen der Analyse einer japanischen Fallserie von 135
Fruchtwasserembolie-Féllen konnte zumindest die Multiparitit mit miitterlicher Mortalitét
assoziiert werden (Oi et al. 1998; Oi et al. 2010). Dies liel3 sich jedoch bislang durch keine
andere Studie bestétigen (vgl. Kapitel 5.4.2.8).

5.4.2.7 Wehenmittel

Mit 68 % der Frauen erhielt das Studienkollektiv iiberdurchschnittlich haufig Kontraktions-
mittel unter der Geburt (Vergleichskollektiv: 29 %). In der statistischen Analyse konnten je-
doch nur die Fille beriicksichtigt werden, in denen konkrete Informationen zu der Gabe von
Wehenmitteln vorlagen (vgl. Kapitel 4.3). Da die Wahrscheinlichkeit hoch ist, dass die Nicht-
Gabe von Kontraktionsmitteln keine explizite Erwdhnung findet, liegt hier mdglicherweise
ein verzerrtes Ergebnis vor. Geht man davon aus, dass eine Nicht-Erwéhnung mit einer Nicht-
Gabe gleichzusetzen ist (und integriert alle Fille in die Berechnung), sinkt der Anteil der
Frauen, die unter der Geburt Kontraktionsmittel erhielten, auf 42 %. In der Studie von Knight
et al (2010) trifft dies auf 47 % zu. Bei Roberts et al (2010) erhielten immerhin 37 % Kon-
traktionsmittel, bei Kramer et al (2006) nur 29 %. Die Gabe von Kontraktionsmitteln zahlt zu

den umstrittenen Risikofaktoren der Fruchtwasserembolie (vgl. Tabelle 4).
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In der statistischen Analyse konnte die Gabe von Wehenmitteln nahezu signifikant als Pradik-
tor der miitterlichen Mortalitdt identifiziert werden (vgl. Kapitel 4.3.2.7). Bei der Differenzie-
rung zwischen den einzelnen Uterotonika zeigte sich ein deutlicher Trend beziiglich des nega-
tiven Einflusses von Oxytocin. Dies entspricht jedoch nicht den Ergebnissen anderer Studien
(vgl. Kapitel 5.4.2.8) und kann, aufgrund oben beschriebener Problematik, nicht als verallge-

meinerbares Ergebnis interpretiert werden.

5.4.2.8 Anisthesie

MaBnahmen aus dem Bereich der Anisthesie gelten nicht als bekannte Risikofaktoren der
Fruchtwasserembolie (vgl. Tabelle 4). 41 % der Studienfrauen hatten zum Zeitpunkt des
Symptombeginns eine Peridural- bzw. Spinal-Anésthesie, 24 % hatten eine Vollnarkose. Da-
mit liegt die Anzahl der durchgefiihrten Peridural- bzw. Spinal-Anésthesien deutlich unter-
halb (41 % vs. 62 %), die Anzahl der Vollnarkosen deutlich oberhalb der des Vergleichkol-
lektivs (24 % vs. 10 %). Dies ist am ehesten durch die historisch bedingte Trendwende hin zur
Verbreitung riickenmarksnaher Regionalanésthesien zu erkldren. Hinzu kommt, dass die Da-
ten der Studie sich auf die Anzahl angewendeter Andsthesieverfahren zum Zeitpunkt des
Symptombeginns beziehen. Dementsprechend wurden in der Auswertung mitunter nur bereits
vor erfolgter Entbindung durchgefiihrte Anésthesieverfahren berticksichtigt. Die Daten des
Vergleichskollektivs hingegen beziehen sich auf alle Phasen der Geburt. Zusammenfassend
weisen auch die Daten dieser Studie nicht darauf hin, dass es sich bei Maflnahmen aus dem
Bereich der Anésthesie um einen Risikofaktor der Fruchtwasserembolie handeln konnte.

Entsprechend der aktuellen Studienlage konnten die durchgefiihrten Anisthesieverfahren

nicht als Pradiktor miitterlicher Mortalitit identifiziert werden (vgl. Kapitel 5.4.2.8).

5.4.2.9 Pradiktoren miitterlicher Mortalitét

Im Rahmen der Suche nach Risikofaktoren war die Identifikation potentieller Pradiktoren der
miitterlichen Mortalitét ebenfalls Ziel dieser Studie. Zu diesem Zweck wurden alle Einfluss-
faktoren neben ihrer Héufigkeit auch in Bezug auf das miitterliche Outcome analysiert. Im
Ergebnis konnte keiner der Faktoren signifikant mit miitterlicher Mortalitét assoziiert werden
(Untersuchte Items: Alter der Frauen, Multiparitit und Mehrlingsschwangerschaften,
Schwangerschaftswoche sowie Geburtsphase zum Zeitpunkt des Symptombeginns, Art der
Fruchtblasener6ffnung sowie Fruchtwasser-Beschaffenheit, Gabe von Wehenmitteln, Plazen-
ta-Anomalien, MaBBnahmen zur Anédsthesie, Entbindungsmodus). Die Gabe von Wehenmitteln

wirkte sich insgesamt gesehen (nur sehr knapp) nicht signifikant negativ auf das Uberleben
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der Miitter aus. Bei einer Differenzierung der einzelnen Kontraktionsmittel-Gruppen zeigte
sich dabei ein deutlicher Trend beziiglich des negativen Einflusses von Oxytocin (vgl. Kapitel
5.4.2.7).

Einige Faktoren wurden bereits in anderen Studien als Priddiktoren miitterlicher Mortalitdt
diskutiert, darunter die ethnische Zugehdorigkeit der Miitter (Knight et al. 2010), Multiparitat
und eine Schwangerschaftsdauer tiber 37 SSW (Oi et al. 2010) sowie das Vorliegen von feta-
lem Distress (Abenhaim et al. 2008). Bislang konnte jedoch kein Faktor studieniibergreifend

mit miitterlicher Mortalitét assoziiert werden (Murach et al. 2011).

5.4.3 Histologische Untersuchung

Nur in knapp der Hailfte aller Fallberichte wurde eine histologische Untersuchung
durchgefiihrt. Diese stiitzte in 92 % die Verdachtsdiagnose einer Fruchtwasserembolie. Wird
eine histologische Untersuchung angestrebt, sollte diese nach den aktuellen Richtlinien des
CMACE schnellstmoglich durchgefiihrt werden, da ansonsten die Diagnose einer
Fruchtwasserembolie schwierig bis unmoglich wird (CMACE 2011, S. 77). Eine
Untersuchung nach Ablauf des Nachweis-Intervalls von 36 Stunden erlaubt deshalb keinen

Ausschluss der Verdachtsdiagnose einer Fruchtwasserembolie.
5.4.4 Interventionen

5.4.4.1 Advanced Cardiac Life Support

Mit 67 % der Fille wurde der tiberwiegende Teil der Frauen im Verlauf der Fruchtwasserem-
bolie reanimationspflichtig. Mindestens 29 % der verstorbenen Frauen dieser Studie wurden
bereits innerhalb weniger Minuten nach Symptombeginn reanimationspflichtig (n = 7), weite-
re 25 % innerhalb der ersten Stunde (n = 6). In der Literatur wird die Rate an Herzkreislauf-
stillstinden mit 40 % (Knight et al. 2010) bis 87 % (Clark et al. 1995) angegeben. Die Durch-
fithrung von Interventionen aus dem Bereich des ACLS stellt damit eine wesentliche Grund-
lage in der erfolgreichen Therapie der Fruchtwasserembolie dar.

Insgesamt iiberlebten 61 % der reanimierten Patientinnen dieser Studie. Hierbei ist zu beden-
ken, dass die Daten dieser Studie aus einem Untersuchungszeitraum von 51 Jahren stammen.
Mittlerweile kann dank entscheidender Fortschritte auf dem Gebiet der intensivmedizinischen

Versorgung von einer noch hoheren Erfolgsquote ausgegangen werden.
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5.4.4.2 Intensivmedizinische Betreuung

Mindestens die Hélfte aller betroffenen Frauen (53 %) wurde im Verlauf auf eine Intensivsta-
tion verlegt. Da mit insgesamt 67 % ein deutlich hoherer Prozentsatz an Frauen reanimations-
pflichtig wurde, ist eine ebenfalls hohere Rate an intensivmedizinischer Betreuung wahr-
scheinlich. Zudem ist davon auszugehen, dass die ersten intensivmedizinischen Mafnahmen
bereits im Kreiflsaal oder Sectio-OP eingeleitet wurden. Die Verlegung auf eine Intensivstati-
on, beispielsweise bei fulminanten Verldufen, konnte wahrscheinlich allein aus Zeitgriinden
nicht immer ermdglicht werden. Die in den Fallberichten erwihnten Interventionen der inten-
sivmedizinischen Betreuung wurden aufgelistet (vgl. Kapitel 4.3.4.2). Auf eine statistische
Analyse wurde verzichtet, da nicht davon ausgegangen werden kann, dass fehlende Angaben
einer Nicht-Durchfiihrung entsprechen. Die ILCOR-Richtlinien fiir die Erwachsenen-
Reanimation empfehlen die Durchfiihrung einer Kapnometrie sowie die Anlage eines zentral-
vendsen oder -arteriellen Katheters zur Uberwachung und Erfolgskontrolle der Reanimation
(ILCOR 2005, S. 216; ILCOR 2010, S. €97).

Von entscheidender Wichtigkeit fiir das Uberleben der Frauen war die Aufstellung des anwe-
senden medizinischen Fachpersonals: Die Durchfiihrung therapeutischer Maflnahmen auf
Basis einer interdisziplindren Zusammenarbeit verschiedener Fachbereiche wirkte sich signi-
fikant positiv auf das Uberleben der Miitter aus. Involviert waren hier vor allem Geburtshel-
fer, Anésthesisten und Kardiologen. Einige Studien empfehlen dariiber hinaus das Hinzuzie-

hen von Hdmostaseologen (Thomson et al. 2000).

5.4.4.3 Mafinahmen zur Verbesserung der Oxygenierung

Fiir den Einsatz von speziellen MaBBnahmen zur Verbesserung der Oxygenierung konnte keine
statistische Signifikanz hinsichtlich des Uberlebens der Miitter nachgewiesen werden. Unter-
sucht werden sollten hier Interventionen, die eine standardisierte Therapie im Rahmen des
ACLS tiberschreiten. Insgesamt wurden MaBnahmen aus diesem Bereich in den Fallberichten
wenig thematisiert. Dies mag daran liegen, dass dem Problem einer Hypoxie in den meisten
Féllen bereits mit MaBBnahmen des ACLS erfolgreich begegnet werden kann. Die Haupt-
schwierigkeit bei der Behandlung einer Fruchtwasserembolie besteht vielmehr in der Uber-
windung des initialen Herzkreislaufstillstands und der Vermeidung lebensbedrohlicher Gerin-

nungsstorungen in dessen Folge.
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5.4.4.4 Mafinahmen zur Stabilisierung des Kreislaufs

Der Einsatz von speziellen MaBnahmen zur Stabilisierung des Kreislaufs wirkte sich stati-
stisch gesehen ebenfalls nicht positiv auf das Uberleben der Miitter aus. Auch hier ist zu be-
denken, dass in dieser Kategorie nur Interventionen untersucht wurden, die eine standardisier-
te Therapie im Rahmen des ACLS iiberschreiten. Trotz fehlender statistischer Signifikanz
sollte im Einzelfall stets abgewogen werden, ob der Einsatz spezieller Mafinahmen zur Stabi-
lisierung des Kreislaufs angemessen ist.

Die Durchfiihrung einer offenen Herzmassage wies statistisch gesehen eine negative Bezie-
hung zum Uberleben der Miitter auf. Da eine offene Herzmassage jedoch nur in Frage kommit,
wenn die Durchfiihrung externer Thoraxkompressionen erfolglos ist, muss hier von ungleich
schwereren Verldufen ausgegangen werden. Gemall der ILCOR-Richtlinien fiir die Erwach-
senen-Reanimation wird die offene Herzmassage ohnehin nur fiir Patienten in frither postope-
rativer Phase nach Durchfilhrung kardiothorakaler Eingriffe empfohlen (ILCOR 2005, S.
224), eine routinemifBige Durchfithrung der offenen Herzmassage wird aufgrund mangelnder

Evidenzlage nicht empfohlen (ILCOR 2010, S. e87).

5.4.4.5 Mafinahmen zur Korrektur der Gerinnungsstorung

Insgesamt 80 % aller Patientinnen erhielten MaBBnahmen zur Korrektur einer Gerinnungssto-
rung. 77 % dieser Frauen iiberlebten die Fruchtwasserembolie. Der Einsatz von Maflnahmen
zur Korrektur der Gerinnungsstdrung wirkte sich damit statistisch gesehen hoch signifikant
positiv auf das Uberleben der Miitter aus. Im Einzelnen wirkte sich die Verabreichung von
Kryoprizipitat sehr signifikant, die Gabe von Blutkonserven signifikant positiv auf das Uber-
leben der Miitter aus. Als Blutkonserven wurden Erythrozytenkonzentrate, Thrombozyten-
konzentrate und FFP verabreicht. Aufgrund tiberwiegend ungenauer Angaben in der Primérli-
teratur konnte der Einfluss der einzelnen Blutkonserven nicht genauer differenziert werden.
Die Tatsache, dass sich die Gabe von Kryoprizipitat sehr signifikant positiv auf das Uberle-
ben der Miitter auswirkte, konnte jedoch ein moglicher Hinweis dafiir sein, dass insbesondere
die Gabe von FFP einen positiven Einfluss auf das miitterliche Uberleben hat.

Fiir die iibrigen MaBnahmen zur Korrektur der Gerinnungsstérung konnte statistisch gesehen
kein positiver Einfluss auf das Uberleben der Miitter nachgewiesen werden. Dies betrifft im
Einzelnen die Gabe von PPSB, Fibrinogen, Heparin, Serinprotease-Inhibitoren (insbesondere
Aprotinin in Form von Trasylol® oder Contrykal®) und e-Aminocarbonsduren sowie die

Durchfiihrung von chirurgischen Maflnahmen.
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Der positive Einfluss von Bluttransfusionen und Plasmapherese wurde bereits in anderen Stu-
dien beschrieben (Knight et al. 2010; Roberts et al. 2010). Hierbei ist allerdings zu bedenken,
dass Frauen, die eine therapiepflichtige Gerinnungsstdrung entwickeln, den initialen Herz-
kreislaufstillstand, und damit die hiufigste Todesursache, bereits {iberlebt haben. Der positive
Einfluss dieser Interventionen konnte dementsprechend iiberschétzt werden (Tuffnell et al.
2011). Um eine solche Verzerrung zu minimieren, miissten alle Fille, in denen die Frauen an
einem plotzlichen Herzkreislaufstillstand versterben, aus der statistischen Analyse herausge-
rechnet werden. Zu diesem Zweck wurde fiir diese Studie gesondert ein Patientenkollektiv
gebildet, aus dem die sieben Frauen, die innerhalb der ersten Minuten nach Symptombeginn
reanimationspflichtig wurden, ausgeschlossen wurden. In Abbildung 21 und 22 ist der Ein-

fluss der Gabe von Blutprodukten innerhalb dieses Patientenkollektivs grafisch dargestellt.

5.4.5 Miitterliche Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier

Die Kaplan-Meier-Kurve dient der grafischen Darstellung einer Uberlebenszeitanalyse. Mit
78 % der Verstorbenen erlag der iiberwiegende Anteil der Frauen der Fruchtwasserembolie
innerhalb der ersten fiinf Stunden nach Symptombeginn (n = 18), 48 % verstarben bereits in
den ersten zwei Stunden (n = 11). Der fritheste Tod ereignete sich 25 Minuten nach Sym-
ptombeginn, der spiteste Todesfall nach 21 Tagen. GemiB3 Kaplan-Meier sinkt damit die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bereits innerhalb der ersten Stunden auf deutlich unter 80 %
(vgl. Abbildung 15). Innerhalb der folgenden drei Wochen sinkt die Uberlebenswahrschein-
lichkeit nur in geringem Mafle weiter und liegt 21 Tage nach Symptombeginn noch bei 68 %.
Der kritische Moment des Uberlebens liegt damit eindeutig in der friihen Phase der massiven
Herz-Kreislauf-Belastung. Betrachtet man isoliert die Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Frauen, die innerhalb der ersten 20 Stunden nach Symptombeginn verstarben, wird dieser
Trend noch deutlicher: Von den 21 Frauen, die innerhalb der ersten 20 Stunden nach Sym-
ptombeginn verstarben, erlagen 86 % der Fruchtwasserembolie bereits innerhalb der ersten
fiinf Stunden. Damit sinkt die Uberlebenswahrscheinlichkeit dieser Frauen bereits nach fiinf
Stunden auf 14 % (vgl. Abbildung 16).

Wird die frithe Phase der massiven Herz-Kreislauf-Belastung iiberlebt, gilt es die Entwick-
lung einer lebensbedrohlichen Gerinnungsstérung zu verhindern. Die Gabe von Blutkonser-
ven und Kryoprizipitat erhoht dabei signifikant die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Frauen.
Nach Erhalt von Blutkonserven liegt die Uberlebenswahrscheinlichkeit gemiB Kaplan-Meier
21 Tage nach Symptombeginn nur knapp unter 80 %, wéhrend iiber die Hélfte der Frauen

ohne Erhalt von Blutkonserven zu diesem Zeitpunkt bereits verstorben sind (vgl. Abbildung
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17). Nach Erhalt von Kryoprézipitat ist der Effekt sogar noch gréfer. Hier kommt es nach 21
Tagen zum ersten Todesfall, die miitterliche Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt damit inner-
halb der ersten drei Wochen nach Symptombeginn bei 100 % (vgl. Abbildung 18).

Nun erklirt sich die ausgepriigte Differenz der Uberlebenswahrscheinlichkeit dieser Ver-
gleichsgruppen mitunter daraus, dass ein Teil der Frauen bereits vor einer mdglichen Gabe
von Blutprodukten verstorben ist (vgl. Kapitel 5.4.4.5.). Aus diesem Grund wurde die miitter-
liche Uberlebenswahrscheinlichkeit bezogen auf die Gabe von Blutprodukten hier erneut an
einem Patientenkollektiv berechnet, aus dem die sieben Frauen, die innerhalb der ersten Mi-
nuten einen Herz-Kreislaufstillstand erlitten, ausgeschlossen wurden. Das Ergebnis der berei-

nigten Analyse ist in den Abbildungen 21 und 22 grafisch dargestellt.

Abbildung 21 Bereinigte Uberlebenswahrscheinlichkeit bezogen auf die Gabe von Blutkonserven
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Zwar kommt es in dem bereinigten Patientenkollektiv zu einer Abnahme der Differenz in der
miitterlichen Uberlebenswahrscheinlichkeit (vgl. Abbildung 17), insgesamt liegt die Wahr-
scheinlichkeit eine Fruchtwasserembolie nach Erhalt von Blutkonserven zu iiberleben jedoch

auch in dieser Gruppe von Frauen deutlich hoher.
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Abbildung 22 Bereinigte Uberlebenswahrscheinlichkeit bezogen auf die Gabe von Kryoprizipitat
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Da sich der erste Todesfall in der Kryoprézipitat-Gruppe erst nach 21 Tagen ereignete, bleibt
die ausgepriigte Differenz der Uberlebenswahrscheinlichkeit hier trotz bereinigter Analyse
bestehen (vgl. Abbildung 18). Damit l4sst sich zusammenfassend feststellen, dass der positive
Einfluss von Blutprodukten zumindest in dieser Studie auch nach erfolgter Korrektur des Pa-
tientenkollektivs bestehen bleibt.

Insgesamt entsprechen die Uberlebenszeiten der Frauen dieser Studie denen anderer

Publikationen (Clark et al. 1995, Bick 2002).

5.4.6 Outcome der Kinder

Nur 49 % der Kinder befanden zum Zeitpunkt des Symptombeginns lebend in utero. Mit
55 % hat gut die Hilfte dieser Kinder die Fruchtwasserembolie iiberlebt. Das entspricht einer
fetalen Letalitét von 45 % fiir den gesamten Untersuchungszeitraum. Aktuellen Kohortenstu-
dien zufolge liegt die kindliche Letalitit zwischen zwei und 32 % (vgl. Tabelle 2) und damit
deutlich niedriger. Betrachtet man jedoch isoliert die kindliche Todesrate der jiingsten Publi-
kationen von 11 % entspricht dies der aktuellen Studienlage.

In keinem der hier untersuchten Félle wurden kindliche Spéatfolgen beschrieben. Insbesondere

bei Kindern kann jedoch das AusmaBl moglicher Spatfolgen erst nach Durchfiihrung eines
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Langzeit-Follow-up ermittelt werden. Insofern liegt es nahe, dass diesbeziigliche Angaben in

Fallberichten kaum zu finden sind.

5.5 Zusammenfassung der Diskussion

Im Rahmen eines systematischen Reviews wurde mit der vorliegenden Studie der Einfluss
angewandter Therapieformen der Fruchtwasserembolie auf das Uberleben der Miitter analy-
siert. GemdB3 den Richtlinien der Cochrane Collaboration wurden hierfiir Studien der best-
moglichen zur Verfiigung stehenden Evidenzklassen ermittelt und eingeschlossen. Sowohl
Datenextraktion als auch Qualitdtsbewertung erfolgten anhand systematischer Erhebungs- und
Bewertungsinstrumente. Die statistische Analyse konnte einzelne therapeutische Interventio-
nen mit einer signifikanten Verbesserung der miitterlichen Uberlebenswahrscheinlichkeit in
Zusammenhang bringen. Die studieninternen Letalitdtsraten von Mutter und Kind entsprechen
ebenso wie die im Rahmen der Studie ermittelten Charakteristika der betroffenen Frauen den
Angaben anderer Publikationen und zeigen, dass es sich bei der hier untersuchten Fallsamm-
lung um ein reprisentatives Patientenkollektiv handelt.

Ziel der Studie war die Erfassung der Evidenz wirkungsvoller Therapiemethoden. Die Daten
zeigen, dass die Durchfithrung einer standardisierten Reanimation im Sinne des ACLS die
erste und wesentliche Grundlage fiir eine erfolgreiche Therapie der Fruchtwasserembolie bil-
det. Wird der initiale Herzkreislaufstillstand {iberlebt, sollte der Fokus der Therapie auf der
Vermeidung einer lebensbedrohlichen Gerinnungsstorung liegen. In dieser Phase fiihrt der
Einsatz von Blutkonserven und Kryoprizipitat zu einer signifikanten Verbesserung der Uber-
lebenswahrscheinlichkeit. Die Durchfiihrung therapeutischer Maflnahmen auf Basis einer in-
terdisziplindren Zusammenarbeit verbessert die Prognose der Miitter signifikant.

Die Konstellation der fithrenden Risikofaktoren (fortgeschrittenes miitterliches Alter, Sectio
Caesarea und Plazenta-Pathologien) lassen insbesondere fiir Industrienationen eine steigende

Inzidenz erwarten.
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6  Schlussfolgerungen

6.1 Konsequenzen fiir die Praxis

Die Fruchtwasserembolie stellt trotz ihres fulminanten Verlaufs einen behandel- und iiberleb-
baren Notfall dar, insbesondere wenn sich die Frau zum Zeitpunkt des Kollapses in einem
Krankenhaus der Maximalversorgung befindet. Die Basis einer optimalen Behandlung ist die
frithzeitige Diagnose und das unverziigliche Einleiten therapeutischer Ma3inahmen. Schon bei
Verdacht auf eine Fruchtwasserembolie sollte der Gerinnungsstatus der Mutter iiberpriift und
regelméBig tiberwacht werden. Alle ndtigen Vorbereitungen fiir die zeitnahe Gabe von Blut-
produkten sollten bereits bei noch unauffilligen Gerinnungsparametern getroffen werden. Bei
Anzeichen eines pathologischen Gerinnungsstatus empfiehlt sich die frithzeitige Gabe von
Blutkonserven und Gerinnungsfaktoren, im Falle einer anhaltenden Blutungsstorung in einem
hohen Verhéltnis von 2:1 bis 1:1. Um einer Verbrauchskoagulopathie entgegenzuwirken soll-
te der Blutverlust so gering wie moglich gehalten werden. Postpartal ist deshalb frithzeitig
eine effiziente Uterustonisierung auch unter Einsatz physikalischer MaBBnahmen anzustreben.
Kommt es vor der Geburt des Kindes zur Reanimation der Mutter, sollte das Kind spétestens
fiinf Minuten nach Kreislaufstillstand per Notsectio geboren werden. Bei der Durchfiihrung
einer Reanimation sollte der Uterus manuell nach links verlagert werden bzw. die Schwange-
re in leichter Linksseitenlage liegen. Dariiber hinaus sollte bereits bei den ersten Anzeichen
einer Fruchtwasserembolie die intensivmedizinische Betreuung der Mutter ermdglicht wer-
den. Bei milden Verldufen sollte die Durchfiihrung intensivmedizinischer Malnahmen zu-
mindest vorbereitet werden. In jedem Fall empfiehlt sich die enge interdisziplindre Zusam-
menarbeit der Fachbereiche Geburtshilfe und Anésthesie, gegebenenfalls sollten zusétzlich
Himostaseologen und Kardiologen hinzugezogen werden. Im Falle eines Todes sollte
schnellstmdglich eine Obduktion erfolgen, wenn moglich inklusive einer immunchemischen
Analyse. Alle Fille, todlich oder nicht, sollten, sofern vorhanden, an das zustindige nationale

Register gemeldet werden.

6.2 Konsequenzen fiir die Forschung

Fiir die Erforschung von Fruchtwasserembolien kommt bereits aus methodischer Sicht nicht
jedes Studiendesign in Frage. Die Durchfiihrung von populationsbezogenen retrospektiven
Kohortenstudien ist jedoch methodisch moglich und wurde bereits vereinzelt praktiziert

(Gilbert et al. 1999, Kramer et al. 2006, Abenhaim et al. 2008, Spiliopoulos et al. 2009, Stein
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et al. 2009, Roberts et al. 2010). Weitere Studien mit vergleichbaren Evidenzstufen kdnnten
einen grofen Beitrag in der kiinftigen Erforschung dieser Erkrankung leisten.

Dariiber hinaus ist die systematische Etablierung nationaler Register anzustreben. Sie ermdg-
lichen eine weitaus detailliertere Analyse der einzelnen Félle und bilden zudem die Grundlage
fiir eine internationale Kooperation auf dem Gebiet seltener Erkrankungen (InOSS 2011). Vor
diesem Hintergrund leistet die derzeitige Entwicklung des ,,German Obstetric Surveillance

Systems* (GerOSS) einen iiberaus vielversprechenden Beitrag (GerOSS 2011).
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7. | Plazenta-Anomalien
keine[ / vorzeitige Losung[] / Placenta praeviall / Placenta percreta / accretal]
8. | Wehensturm / Dauerkontraktion vor SB
jald/ nein]
9. | Anisthesie vor SB
keine[d / PDA / Spinalel] / Vollnarkosel / andere[]
10. | Entbindungsmodus
Interruptiol] / spontan[] / vaginal-operativ[] / Sectio caesareal] / in utero verbliebenl]
11. | Spezielle Mafinahmen
Reanimation im Sinne eines ACLS durchgefiihrt[] / nicht durchgefiihrt(]
Arterieller Zugang[] / ZVK[] / Pulmonalarterienkatheter(] / TEEL] / TTEL]
12. | Interdisziplinire Zusammenarbeit
jald / nein[] / Intensivstation[]
13. | Durchfiihrung und Ergebnis einer histologischen Untersuchung
durchgefiihrtl] (Hinweise[] / keine Hinweise erhalten[]) / nicht durchgefiihrt(]
14. | Outcome Miitter
iiberlebt] / verstorben[] (Uberlebenszeit ab SB in Stunden: h)
15. | Outcome Kinder

Vor SB tot[]/vor SB geboren] / lebend in utero bei SB (iiberlebt] / verstorbenl)
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11

Items zur Qualititsbewertung eingeschlossener Studien

Gesamt

/27

Angaben zu anamnestischen Daten der Frau

/3

Alter

Vorhandensein[] / Nicht-Vorhandensein[] von Allergien

Vorhandensein[] / Nicht-Vorhandensein[] von Vorerkrankungen

Angaben zur Schwangerschaft

/3

Graviditdt[] / Paritat[]

Einlings-[1 / Mehrlingsschwangerschaftl]

Schwangerschaftsverlauf

Angaben zum Geburtsverlauf

/2

Gabel] / Nicht-Gabe[] wehenfordernder Substanzen

Entbindungsmodus

Angaben zur Diagnose

/7

Diagnosekriterium ,,Hypotonie*

Diagnosekriterium ,,Hypoxie*

Diagnosekriterium ,,Koagulopathie*

Durchfithrung[] / Nicht-Durchfithrung[J einer Histologie

Ereignisbezogene Angaben

/5

SSW bei Symptombeginn (SB)

Wehen-Status bei SB

Fruchtblasen-Status bei SB

Fruchtwasser-Status bei SB

Geburtsphase bei SB

Vorliegen / Nicht-Vorliegen[] von fetalem ,,Distress“ bei SB

MafBnahme[] / keine MaBnahmel[] zur Anisthesie bei SB

Angaben zur Therapie

/3

Interdisziplindre[] / Keine Interdisziplindre[] Zusammenarbeit

Intervention 1:

Intervention 2:

Intervention 3:

Angaben zum Outcome der Mutter

/3

a) Uberleben] / b) Versterben] der Mutter

G a) Dauer des miitterlichen Krankenhausaufenthaltes
G a) Auftretenl] / Nicht-Auftreten[] von Spitfolgen

G b) Todeszeitpunkt
G b) Durchfiihrung[] / Nicht-Durchfiithrung[] einer Autopsie

Angaben zum Outcome des Kindes

/1

a) Vor SB geborenl] / b) iiberlebt[] / ¢) verstorbend / Vor SB tot[]

G a) Angaben zum klinischen Zustand pp (APGAR, Nabel-pH)
G b) Auftreten[] / Nicht-Auftreten[] von Spétfolgen
G ¢) Todeszeitpunkt
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8.4 Eidesstattliche Versicherung
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Berlin, 01.12.2013 Prof. Dr. K. Vetter
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8.5 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version
meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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