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Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

1.1. Abstract

Hintergrund Blutungen unter der Geburt gehdren zu gefahrlichen Komplikationen in
der Geburtsmedizin, die oft unerwartet auftreten und schnelles interdisziplinares
Handeln erfordern. Obwohl Risikofaktoren identifiziert wurden, gibt es bisher keine
Madglichkeit einer prophylaktischen Behandlung. Die Beeinflussung der Gerinnung vor
der Geburt ist ein moglicher praventiver Ansatz. Das Ziel dieser Arbeit ist, die Schwere
peripartaler Blutungen im Zusammenhang mit dem maternalen prapartalen
Fibrinogenspiegel zu untersuchen und einen Vorhersagewert von prapartalem
Fibrinogen flr das Auftreten peripartaler Blutungen abzuleiten.

Methode 1019 schwangere Frauen mit geplanten vaginalen Entbindungen wurden in
eine prospektive Studie eingeschlossen. Bei Aufnahme der Frauen zur Geburt wurden
maternaler Fibrinogenspiegel, Hamoglobinwert und Blutgerinnungsparameter bestimmt.
Der peripartale Blutverlust wurde systematisch mit einem kalibrierten Blutauffangbeutel
gemessen. Mit univariaten und multivariaten Analysemethoden wurde der Einfluss
maglicher Risikofaktoren fur postpartale Blutungen (PPH; Blutverlust 2500 mL) und
schweren postpartalen Blutungen (S-PPH; Blutverlust 21000 mL) berechnet.
Ergebnisse 8 09 F rauen wurden vaginal entbunden. Davon waren fur 689 Frauen
Daten zu prapartalem Fibrinogen und gemessenem Blutverlust vorhanden. Der
durchschnittliche Fibrinogenspiegel lag bei 4.65 +077 g/L vor der Geburt. 12 % der
Frauen hatten eine PPH und 3.5 % eine S-PPH. Der mediane Blutverlust war 250 mL.
Bei Frauen mit S-PPH war der Fibrinogenspiegel signifikant niedriger (4.22 +0.82 g/L)
als bei Frauen ohne S-PPH (4.67 +0.75 g/L; p=0.004). Es gab keinen signifikanten
Unterschied bei Frauen mit PPH (4.67 +0.84 g/L) und ohne PPH (4.67 +0.75 g/L;
p=0.985). Unabhangige Einflussfaktoren waren fur S-PPH: prapartaler
Fibrinogenspiegel, fur PPH: Erstparitat, Geburtsgewicht >4000 g, Geburtsverletzungen;
fur S-PPH und PPH: vaginal-operative Entbindung und Episiotomie.

Schlussfolgerung Ein erniedrigter Fibrinogenspiegel ist mit vermehrtem Blutverlust
assoziierte. Es konnte gezeigt werden, dass das Risiko fur S-PPH bei vaginaler
Entbindung je 1 g/L Anstieg des prapartalen Fibrinogenspiegels um den Faktor 0.405
(95 % CI 0.219-0.750; p=0.004) sinkt. Dennoch ist dieser Einfluss in der multifaktoriell

bedingten Genese schwerer Blutungen zu gering, als dass es eine Empfehlung zur
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Zusammenfassung

prophylaktischen Substitution von Fibrinogen geben kénnte.

Background Postpartum hemorrhage (PPH) is a leading cause of maternal morbidity
and mortality worldwide. Various risk factors have been identified, but it remains
unpredictable in many cases. Thus it would be particularly helpful to have ways to
identify patients at a high risk of PPH and to administer preventative therapy. One
potential cause of bleeding—low coagulation factor levels—can be diagnosed before
delivery and can potentially be corrected by substitution. The present study investigated
whether fibrinogen level during the first stage of labor is associated with

bleeding severity in the third stage of labor. The aim was further to determine the
predictive value of prepartum fibrinogen for blood loss during labor.

Methods We prospectively enrolled 1019 pregnant women with planned vaginal
delivery. Upon admission to delivery, maternal fibrinogen levels, hemoglobin content,
and coagulation parameters were evaluated. Blood loss in the third stage of labor was
systematically measured using a calibrated collecting drape. Univariate and multivariate
analyses were performed to identify predictors of PPH (blood loss 2500 mL) and S-PPH
(blood loss 21000 mL).

Results There were 809 vaginal deliveries and 689 women with measured blood loss
and fibrinogen levels before birth. The mean maternal predelivery fibrinogen was 4.65
10.77 g/L, PPH incidence was 12 %, S-PPH incidence was 3.5 %, and median blood
loss was 250 mL. Fibrinogen levels were significantly lower in women with S-PPH (4.22
10.82 g/L) than without S-PPH (4.67 +0.75 g/L; p=0.004), but did not significantly differ
between women with PPH (4.67 £0.84 g/L) and those without PPH (4.67 +0.75 g/L;
p=0.985). Instrumental delivery, episiotomy and predelivery fibrinogen levels were
independent predictors of S-PPH. Primiparous status, birth weight >4000 g, genital tract
laceration, episiotomy and instrumental delivery were independent predictors of PPH.
Conclusion Association between decreased fibrinogen levels and bleeding could be
shown. For each 1 g/L increase of predelivery fibrinogen level, the risk of S-PPH after
vaginal delivery decreases by a factor of 0.405 (95 % CI 0.219-0.750; p=0.004) was
found. But PPH and S-PPH are multifactorial influenced events and predelivery
fibrinogen levels are to less important to give recommandation to substitute
prophylactically.

Keywords Fibrinogen - Postpartum hemorrhage - Postpartum blood loss - Vaginal

delivery
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1.2. Einflihrung

Blutungen wahrend der Geburt
Peri-/postpartale Blutungen (PPH) gehdren zu den Hauptursachen fir mutterliche

Morbiditdt und Mortalitdt wahrend der Geburt und sind fir ein Viertel der
schwangerschaftsassoziierten Todesfalle weltweit verantwortlich (1, 2). Die WHO
definiert PPH als Blutverlust >500 mL nach einer vaginalen Entbindung (3, 4). Schwere
postpartale Blutungen (S-PPH) sind Blutungen >1000 mL. Sie sind verantwortlich flr
zahlreiche Komplikationen und Notfalle in der Geburtsmedizin und stellen nach wie vor
weltweit eine groRe Herausforderung dar (5). Bei vaginalen Entbindungen muss in 15-
20% der Falle mit Blutverlusten tber 500 mL gerechnet werden, bei 3-5% kommt es zur
S-PPH (6). Die Hauptursache fur peripartale Blutungen sind peripartale Uterusatonien.
Daneben sind Geburtsverletzungen, Plazentaldsungsstorungen und praexistente und
erworbene Gerinnungsstorungen verantwortlich fir die Entwicklung einer PPH. Es sind
zahlreiche ante-, intra- und postpartale Risikofaktoren beschrieben (7, 8).

Der Blutverlust unter der Geburt wird routinemalig meist geschatzt. Selbst von
erfahrenen Klinikern durchgefuhrt, hat sich diese Methode als sehr ungenau erwiesen.
Studien zufolge wird der Blutverlust dabei signifikant unterschatzt (9, 10). Dies legt
nahe, dass die visuelle Schatzung des Blutverlusts nicht zur Feststellung einer PPH
geeignet ist (10, 11) und die Unterschatzung der Blutverlustmenge neben einer
verspateten Diagnose der PPH auch zu einer verzégerten Behandlung fuhren kann. Die
Diagnose einer S-PPH erfolgt zudem erst, wenn die Patientin grof3e Blutverluste erlitten
hat und hamodynamische Instabilitat zeigt (12). Das Antizipieren von Risikofaktoren ist
eine PraventionsmalRnahme, trotzdem bleibt die PPH in vielen Fallen ein oft
unerwartetes Ereignis und nur 40% werden vorhergesagt (13). Aber auch gerade
vermeintliche low-risk Schwangere koénnen schwere Falle postpartaler Blutungen
entwickeln (14). Optimal ware einen Parameter zu ermitteln, der bereits prapartal
Frauen mit Risiko fur die Entwicklung einer PPH identifiziert und diese Frauen bereits
vor der Geburt praventiv durch Korrektur des Parameters behandeln zu kénnen. Im
Gegensatz zu allen anderen Risikofaktoren kdnnte ein Mangel an Gerinnungsfaktoren
prapartal durch eine Blutabnahme diagnostiziert und durch Substitution therapiert

werden.
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Fibrinogen und postpartale Blutungen

In einer franzésischen Studie wurde der Zusammenhang von Gerinnungsfaktoren und
der Schwere einer Blutung untersucht. Dabei waren niedrige Fibrinogenspiegel der
einzige Parameter, der mit dem Fortschreiten einer PPH assoziiert werden konnte (15,
16). Die Blutabnahme erfolgte allerdings erst nach Diagnose einer PPH und der damit
verbunden notwendigen intravendsen Prostaglandingabe. Es blieb also offen, ob die
niedrigen Fibrinogenspiegel Ursache oder Folge der Blutung waren. Dennoch wird bei
Patientinnen mit Afibrinogenamie oder Hypofibrinogenamie empfohlen den
Fibrinogenspiegel Uber 1.5 g/L zu halten, um ein vergleichbares Risiko fur PPH zu
erreichen wie bei gesunden Frauen (17). Die hier vorgestellte Studie fokussiert auf den
prapartalen maternalen Fibrinogenspiegel und die peripartale Blutungsmenge. Es soll
die Frage beantwortet werden, ob ein prapartal verminderter Fibrinogenspiegel mit
vermehrter peripartaler Blutung assoziiert ist und ein Grenzwert fir Fibrinogen ermittelt

werden, unter dem eine Substitution von Vorteil sein konnte.

1.3. Methodik

Studieneinschluss und Datenerhebung

In einem Zeitraum von 17 Monaten (Dezember 2011 bis Mai 2013) wurden schwangere
Frauen, die sich zur vaginalen Entbindung im Krei3saal der Klinik fur Geburtsmedizin
der Charité Universitatsmedizin in Berlin vorstellten, prospektive in eine klinische
Beobachtungsstudie eingeschlossen. Die Klinik, mit angeschlossenem
Perinatalzentrum Level 1 und Prapartalstation, hat ein breites Patientinnenspektrum.
Vor Studienbeginn gab die Ethikkommission der Charité Universitatsmedizin Berlin zur
Durchfihrung der Studie ihr positives Votum (EA 2118-11). Bei Aufnahme zur Geburt
wurden die Studienteilnehmerinnen dber Inhalt und Ziele der Studie informiert und
gaben ihr schriftiches Einverstandnis. Einschlusskriterien waren lebende
Einlingsschwangerschaft nach der 37. Schwangerschaftswoche, keine geplante Sectio,
ein Mindestalter von 18 Jahren oder das Einverstandnis der Erziehungsberechtigten
und die Fahigkeit die deutsche Sprache zu verstehen (sieche DRKS00007873 im
Deutschen Register Klinischer Studien). Wurde eine sekundare Sectio durchgefuhrt, der
Blutverlust nicht gemessen oder war die Blutabnahme nicht vollstandig oder mehr als
72 Stunden vor der Geburt erfolgt, wurden die Daten der Studienteilnehmerinnen von

der Analyse ausgeschlossen (siehe Abb.1: Flow Chart Diagramm).
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Studieneinschluss
n=1019

Ausschluss (n=210)

- sekundare Sectio

Studienpopulation
n=809

Ausschluss: (n = 120)*
- Blutverlust nicht gemessen (n = 73)
— - Blutabnahme unvollstindig (n = 24)
- Blutabnahme > 72 h vor Geburt (n = 32)

*Mehrfachnennung
Analyse
n=689
[ I ]
Blutverlust <500 mL Blutverlust >500 and <1000 mL Blutverlust >1000 mL
n=583 n=82 n=24

Abbildung 1: Flow Chart Diagramm

Bei Aufnahme zur Geburt in den Krei3saal und Legen eines peripher-vendsen Zugangs
wurde jeder Studienteilnehmerin Blut als EDTA-Blut und Citrat-Blut enthommen.
Hamoglobinwert (Hb), Hamatokrit (Hk), Thrombozytenzahl, partielle Thromboplastinzeit
(PTT), Thromboplastinzeit (TPZ) und Fibrinogenwert (Fbg) wurden bestimmt. Der
Fibrinogenspiegel wurde nach der Clauss Methode (18) quantifiziert und STA
Fibrinogen Reagent (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) verwendet.

Von jeder Studienteilnehmerin wurden Daten zu Alter, Paritat, Body Mass Index
(BMI) am Ende der Schwangerschaft und Gestationsalter zur Geburt, anamnestische
Daten zu Erkrankungen und vorangegangenen Geburten (Gestationsdiabetes, Zustand
nach Kurettage, Zustand nach Sectio und Zustand nach Atonie) und Daten zur Geburt
(Geburtseinleitung, Geburtsmodus, Geburtsdauer >12 h, Geburtsgewicht >4000 g,

Geburtsverletzungen und Episiotomie) erhoben und dokumentiert.
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Messung des Blutverlusts

Der peripartale Blutverlust wurde mit einem Kalibrierten, transparenten
Blutauffangbeutel (OP-Tuch-Set, Brenner Medical Minchen, Germany) gemessen.
Nach der Geburt des Kindes wurde der Blutauffangbeutel von der Hebamme oder dem
Kreillsaalarzt unter das Gesal der Frau gelegt. Jede Frau erhielt im Rahmen des ,Third
stage managements® als Atonieprophylaxe einen Bolus 3 IU Oxytocin intravenos
verabreicht. Nach Versiegen der Blutung bzw. nach Versorgung der
Geburtsverletzungen wurde das Tuch samt Blutauffangbeutel von der Hebamme oder
dem KreilRsaalarzt unter der Wochnerin entfernt, der Blutverlust abgelesen und
dokumentiert. In der Regel wurden die Frauen zwei Stunden postpartal im Kreil3saal
beobachtet, bevor sie auf die Wdchnerinnen-Station verlegt wurden. In Anlehnung an
die WHO Guidelines wurde PPH als Blutverlust 2500 mL und S-PPH als Blutverlust
21000 mL definiert (19). Im Fall einer PPH wurde ein auf internationalem Konsens

beruhendes multidisziplinares Managementprotokoll verwendet (20).

Datenanalyse

Die erhobenen Daten wurden auf Normalverteilung gepruft und abhangig davon als
Mittelwert £SD, Median (Spannweite) und Haufigkeit (%) angegeben. Mithilfe von t-Test
oder Mann-Whitney-U-Test wurden statistische Vergleiche zwischen zwei Gruppen
durchgefuhrt, zwischen drei Gruppen mit Kruskal-Wallis Test. Um den pradiktiven Wert
von Fibrinogen fur PPH oder S-PPH zu berechnen, wurden logistische
Regressionsverfahren angewendet. Ebenso wurden ROC-Kurven und AUC einerseits
zur Berechnung des pradiktiven Werts von Fibrinogen genutzt und andererseits um
mogliche Cut-off-Werte zu identifizieren. Mit Chi-Quadrat-Test und Kendall’s tau wurde
der Zusammenhang von PPH und S-PPH mit anderen mogliche Risikofaktoren
abgeschatzt. Odds Ratio und 95%-Konfidenzintervalls wurden berechnet und p <0.05
als signifikant definiert. Alle statistischen Berechnungen erfolgten mit IBM SPSS
Statistics Version 22.0 (SPSS, Inc. An IBM Company, Chicago, Illinois, USA).

1.4. Ergebnisse

Merkmale des Studienkollektivs

Von Dezember 2011 bis Mai 2013 wurden 2935 Frauen in der Klinik fur Geburtsmedizin
der Charité Universitatsmedizin Berlin vaginal entbunden. 1019 Frauen, die vaginal

gebaren wollten und in die Nutzung ihrer persoénlichen Daten zu Studienzwecken
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einwilligten, wurden prospektiv in die Studie eingeschlossen. 210 Frauen (20.6%)
erhielten sekundare Kaiserschnitte und wurden vom weiteren Studienverlauf
ausgeschlossen. 809 Frauen hatten eine vaginale Entbindung und bildeten das
Studienkollektiv. Die Merkmale des Studienkollektivs sind in Tabelle 1

zusammengefasst.

Tabelle 1: Merkmale des Studienkollektivs (n=809)

Merkmal Auspragung
Alter, Jahre 29 6
Gravitét, n 2 (1-13)
Paritét, n 1(1-8)
Gestationsalter zur Geburt, Wochen 39.5+1.1
Geburtseinleitung, n 328 (40%)
Spontangeburt, n 671 (83.1%)
Vakuumextraktion, n 135 (16.6%)
Forseps, n 3 (0.3%)
Episiotomie, n 212 (26%)
Geburtsgewicht, g 3420 £465

Angaben in Mittelwert +Standardabweichung bzw. Median (Spannweite) oder Haufigkeit (in %)

Prapartaler Fibrinogenspiegel und Blutverlust

Zur Datenanalyse wurden die Daten von 689 Frauen (67.6%) mit vaginaler oder
vaginal-operativer Geburt, prapartalem Fibrinogenspiegel und gemessenem Blutverlust
herangezogen. Der durchschnittliche Fibrinogenspiegel lag bei 4.65 £0.77 g/L und der
mediane gemessene Blutverlust betrug 250 mL (30-3000 mL). Ausgehend vom
peripartal gemessenem Blutverlust wurden drei Gruppen gebildet: 583 Frauen (84.6 %)
hatten einen Blutverlust <500 mL (Gruppe 1), 82 Frauen (11.9%) hatten einen
Blutverlust 2500 mL und <1000 (Gruppe Il) und 24 Frauen (3.5%) hatten einen
Blutverlust 21000 mL (Gruppe lll). In Tabelle 2 und 3 sind die Auspragungen von
mutterlichen Merkmalen und Risikofaktoren fur PPH sowohl flr die gesamte

Analysengruppe als auch fir die einzelnen Gruppen zusammengefasst.
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Tabelle 2 Merkmale der Analysegruppe

Total Gruppe | Gruppe Il Gruppe Il p-Wert
(n=689) (n=583) (n=82) (n=24)

Paritat, n 2(1-8) 2 (1-8) 1(1-4) 2 (1-6) <0.001
Alter, Jahre 29 +6 29 +6 29 5 27 5 0.269
BMI, kg/m? 29 +4 29 +4 29 +3 28 +4.0 0.631
Gestationsalter  bei
Geburt, Tage 278 18 278 18 280 +8 279 18 0.209
Fibrinogen, g/L 4.65 +0.77 4.67 £0.75 4.67 £0.84 4.22 +0.82 0.023
TPZ, % 108 £10 108 +11 108 +10 107 14 0.977
PTT, s 30.4 (22-54.9) 30.6 (22.0-54.9) 30.2 (25.7-38.3) 31.1 (26.5-35.0) 0.261
Thromboztenzahl,
Tsd/uL 213 (48-555) 215 (48-510) 211 (123-555) 187 (136-330) 0.84
Ht, L/L 0.36 +0.03 0.36 +0.03 0.36 +0.03 0.36 +0.03 0.986
Hb, g/dL 12.0 (1.1 12.0 £1.1 11.9 £1.0 12.1£1.0 0.682

Gruppe | vs. Gruppe Il vs. Gruppe Il (Kruskal-Wallis). Gruppe I: Blutverlust <500 mL, Gruppe II: Blutverlust 2500 mL und <1000 mL,

Gruppe llI: Blutverlust 21000 mL. Daten sind angegeben als Mittelwert xStandardabweichung bzw. Median (Spannweite).

Tabelle 3 Risikofaktoren flir postpartale Blutungen

Total Gruppe | Gruppe Il Gruppe I p-Wert
(n=689) (n=583) (n=82) (n=24)

Geburtsgewicht >4000g 74 (10.7%) 58 (9.9%) 15 (18.3%) 1(4.2%) 0.042
Geburtsdauer >12h 27 (3.9%) 22 (3.8%) 3 (3.7%) 2 (8.3%) 0.150
Geburtsverletzungen 473 (68.7%) 383 (65.7%) 71 (86.6%) 19 (79.2%) <0.001
Polyhydramnion 11 (1.6%) 11 (1.9%) 0 0 0.362
Vaginal-operative Entbindung 108 (15.7) 74 (12.7%) 26 (31.7%) 8 (33.3%) <0.001
Einleitungen 254 (36.9%) 203 (34.8%) 38 (46.3%) 13 (54.2%) 0.115
Episiotomie 190 (27.6%) 140 (24.0%) 39 (47.6%) 11 (45.8%) <0.001
Zustand nach Kirettage 157 (22.8%) 130 (22.3%) 21 (25.5%) 6 (25.0%) 0.772
Zustand nach Atonie 9 (1.3%) 6 (1.0%) 3 (3.7%) 0 0.123
Zustand nach Sectio 33 (4.8%) 28 (4.8%) 4 (4.9%) 1(4.2%) 0.989

Gruppe | vs. Gruppe Il vs. Gruppe Il (Kruskal-Wallis). Gruppe I: Blutverlust <500 mL, Gruppe II: Blutverlust 2500 mL und <1000 mL,

Gruppe lll: Blutverlust 21000 mL. Daten sind angegeben als prozentualer Anteil an jeweiliger Gruppe (Haufigkeit in %).
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Signifikante Unterschiede zwischen den 3 Gruppen konnten fur Paritat (p <0.001),
Fibrinogenspiegel (p=0.023), Geburtsgewicht >4000 g (p=0.042), Geburtsverletzungen
(p <0.001), Episiotomie (p <0.001) und vaginal-operative Entbindung (p <0.001)
gefunden werden. Der prapartale Fibrinogenspiegel bei Frauen mit Blutverlust 21000
mL (Gruppe lll: 4.22 +0.82 g/L) war signifikant niedriger als bei Frauen mit Blutverlust
<1000 mL (Gruppe | und Gruppe II: 4.67 £0.75 g/L (p=0.004). Bei Frauen mit Blutverlust
< 500 mL und Frauen mit Blutverlust 2500 mL und <1000 hingegen unterschieden sich
die Fibrinogenspiegel nicht signifikant voneinander (4.67 +0.75 g/L vs. 4.67 +0.84 g/L;
p=0.985).

Zusammenhang von Risikofaktoren und PPH bzw. S-PPH

Neben dem Fibrinogenspiegel wurden mutterliche Merkmale, schwangerschafts- und
geburtsbezogene Parameter ausgewertet. Dabei wurden folgende Zusammenhange
sichtbar: Blutverlust 2500 mL und <1000 mL war signifikant assoziiert mit Erstparitat (p
<0.001), Geburtsverletzungen (p <0.001), Geburtsgewicht >4000 g (p=0.036),
Episiotomie (p <0.001) und vaginal-operativen Entbindungen (p <0.001). Fur Blutverlust
21000 mL zeigte sich ein signifikanter Einfluss von Fibrinogen (p=0.004), Episiotomien
(p=0.027) und vaginal-operativen Entbindungen (p=0.009). Anders betrachten gab es
keinen signifikanten Einfluss von mutterlichem Alter, BMI, Zustand nach Kurettage,
Zustand nach Sectio oder Zustand nach Atonie, Gestationsdiabetes, Geburtsdauer >12
h und Geburtseinleitung auf den Blutverlust 2500 mL und <1000 mL und Blutverlust
21000 mL. Zusatzlich waren Paritat, Geburtsgewicht >4000 g und Geburtsverletzungen
ohne signifikanten Einfluss fur den Blutverlust 21000 mL (Daten nicht dargestellt). Keine
der Frauen mit Blutverlust 21000 mL hatte eine Atonie in ihrer Anamnese. Je 1 g/L
Anstieg des Fibrinogenspiegel wurde die Verringerung des Risikos flr einen Blutverlust
21000 mL um den Faktor 0.405 (OR; 0.405; CI 95 %; 0.219-0.750; p=0.005) gefunden.
Tabelle 4 fasst die Daten zu Risikofaktoren mit Einfluss auf Blutverlust 2500 mL und

<1000 und Blutverlust 21000 zusammen.

Einfluss von prapartalem Fibrinogenspiegel und Risikofaktoren auf die
Entwicklung von PPH oder S-PPH

Mithilfe multivariabler Analysen wurde die Bedeutung vom prapartalen
Fibrinogenspiegel in Coexistenz mit anderen mdglichen Risikofaktoren fur PPH und S-

PPH untersucht. Vaginal-operative Entbindungen und Episiotomien erhdhten zusatzlich
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zu niedrigen Fibrinogenspiegeln sowohl das Risiko fur eine PPH als auch fur S-PPH.
Atonien bei vorangegangenen Geburten und die erste Geburt erhdhen aullerdem
zusatzlich das Risiko fur Blutung 2500 mL (Tabelle 5).

Tabelle 4 Einfluss von Risikofaktoren und Fibrinogen auf den Blutverlust (univariate Analyse)

Model 1: n=82 Model 2: n=24
n p-Wert n p-Wert
OR (95 % CI) OR (95 % CI)
Fibrinogen (g/L) 82 0.985 24 0.004
1.003 (0.740-1.360) 0.405 (0.219-0.750)
Paritat
1 56 (68.3 %)  <0.001
2 20 (24.4 %)
>3 6 (7.3 %)
Geburtsgewicht > 4000 g 15 (18.3 %) 0.036
Geburtsverletzungen 71 (86.6 %) <0.001
Vaginal-operative Entbindung 26 (31.7 %) <0.001 8 (33.3 %) 0.009
Episiotomie 39 (47.6 %)  <0.001 11 (45.8 %) 0.027

Odds ratio (OR) und Signifikanz (p) fir Blutverlust 2500 mL und <1000mL (Model 1) und Blutverlust 21000 mL (Model 2) mit
univariater Analyse: nominale Daten mit Chi-Quadrat Test; ordinale Daten mit Kendalls tau; Fibrinogenspiegel mit logistischer

Regression.

Tabellle 5 Einfluss von Risikofaktoren und Fibrinogen auf den Blutverlust (multivariate Analyse)

Model 1 Model 2

p-Wert OR (95 % CI) p-Wert OR (95 % CI)
Fibrinogen (g/L) 0.003 0.338 (0.167-0.684)
Paritat 0.025 0.667 (0.469-0.951)
Zustand nach Atonie 0.016 6.121 (1.407-26.634)
Vaginal-operative Entbindung 0.009 2.201 (1.222-3.965) 0.011 3.501 (1.336-9.177)
Episiotomie 0.013 1.975 (1.158-3.371) 0.025 2.874 (1.143-7.227)

Odds ratio (OR) und Signifikanz (p) fir Blutverlust 2500 mL und <1000mL (Model 1) und Blutverlust 21000 mL (Model 2) mit

,Schrittweise vorwarts“ logistischer Regression.
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Pradiktiver Wert und Cut-off-Werte von prapartalem Fibrinogen

Mit univariaten logistischen Regressionverfahren wurde der Vorhersagewert von
Fibrinogen fur PPH (OR; 1.003; 95% ClI, 0.740-1.360; p=0.985) und S-PPH (OR; 0.405;
95% CI, 0.219-0.750; p=0.004) berechnet. Die ROC-Analyse bestatigte einen
signifikanten pradiktiven Wert von Fibrinogen fur S-PPH (AUC, 0.665; 95% CI, 0.548-
0.782; p=0.006). Aus der ROC-Kurve wurden zwei Cut-off-Werte flr die Vorhersage
einer Blutung 21000 mL unter der Geburt abgeleitet: Fibrinogenwert von 4.080 g/L mit
einer Spezifitat von 78.2 % und einer Sensitivitat von 54.2 % (positiver pradiktiver Wert,
8.2; negativer pradiktiver Wert, 97.9) und Fibrinogenwert von 4.465 g/L mit einer
Sensitivitat von 70.8 % und einer Spezifitat von 58.6 % (positiver pradiktiver Wert, 5.8;
negativer pradiktiver Wert, 98.2). Im Gegensatz dazu ergab die ROC-Analyse keinen
Vorhersagewert fur den Fibrinogenspiegel bei Blutungen 2500 mL (AUC, 0.539; 95%
Cl, 0.477-0.601; p=0.204). In Abbildung 2 sind beide ROC-Kurven dargestellt. Die
entsprechenden Daten zu Sensitivitat, Spezifitat, positivem pradiktiven Wert (ppW) und
negativem pradiktiven Wert (npW) fir die moglichen Cut-off-Werte sind in Tabelle 6

zusammengefasst.

Abbildung 2: ROC-Kurven fir PPH und S-PPH

ROC Curve ROC Curve
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Blutverlust 2500mL (n=106) Blutverlust 21000mL (n=24)

Tabelle 6: Mogliche Cut-off-Werte fir Blutverlust 2500mL und Blutverlust 21000mL

Fibrinogen g/L Sensitivitat Spezifitat ppW npW

Blutverlust 2500mL 4.020 26.4% 81.8% 20.9 85.9
4.135 34.9% 76.2% 21.0 86.5

4.205 36.8% 72.4% 19.5 86.3

Blutverlust 4.080 54.2% 78.2% 8.2 97.9
21000mL 4.465 70.8% 58.6% 5.8 98.2

Blutverlust 2500mL (n=106), AUC: 0.539 (0.477-0.601), p=0.204; Blutverlust 21000mL (n=24), AUC: 0.665 (0.548-0.782), p=0.006
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1.5. Diskussion

Diese Arbeit untersucht den Zusammenhang des maternalen Fibrinogenspiegels vor
der Geburt und dem direkt nach einer vaginalen Geburt gemessenem Blutverlust. Daflr
wurde eine monozentrische prospektive klinische Beobachtungsstudie mit 1019 Frauen
durchgefuhrt. Dabei war die grofde Studienteilnehmerzahl eine Starke dieser Studie.
Und obwohl es ubliche Klinikroutine ist den Blutverlust unter der Geburt zu schatzen,
wurde die Blutungsmenge in dieser Studie direkt nach der Geburt des Kindes mithilfe
eines kalibrierten Blutauffangbeutels gemessen. Es hatte sich in friheren Studien
gezeigt, dass das Schatzen des Blutverlustes zum einen unprazise und nicht
vergleichbare Ergebnisse liefert und zum anderen mit steigender Blutungsmenge der
Blutverlust starker unterschatzt wird (9, 10, 21). Weiter war ein Vorteil dieser Studie die
in monozentrischen Studien sehr einheitliche Durchfuhrung Uber den gesamten
Studienzeitraum aufgrund der sich nahezu nicht voneinander unterscheidenden Ablaufe
und Prozesse im Klinikalltag. Aulierdem wurde bei der Diagnose einer PPH, wie an der
Klinik far Geburtsmedizin der Charité Universitatsmedizin Ublich, gemal eines
standardisierten Handlungsalgorithmus interveniert. Begrenzend war fur die
Untersuchungen, dass bei der Blutverlustmenge neben Blut auch Fruchtwasser und
Urin in den Auffangbeutel gelangen konnte und so versehentlich hdéhere Mengen
resultierten. Der Blutverlust wurde wahrend der Plazentarperiode bis spatestens zwei
Stunden nach der Geburt gemessen. Primare PPH aber schliel3t per definitionem einen
Zeitraum bis 24 h nach der Geburt des Kindes ein (3). Blutungen, die nach Verlassen
des Kreil}saals begannen, wurden dennoch bei dieser Arbeit zugunsten einer exakten
Messung nicht berlcksichtigt. Auch mussten 21 % der urspringlich in die Studie
eingeschlossenen Frauen aufgrund sekundarer Kaiserschnitte von der Analyse der
Studiendaten ausgeschlossen werden.

Der durchschnittliche prapartale Fibrinogenspiegel der 689 Frauen die vaginal
entbunden hatten war 4.65 +0.77 g/L und deckt sich mit friheren Veroffentlichungen
(22-24). In der Schwangerschaft steigt der Fibrinogenspiegel kontinuierlich an. Zum
Ende einer normalen Schwangerschaft erreicht er Werte von 3.5-6.5 g/L. Verglichen mit
den Fibrinogenwerten nicht-schwangerer Frauen von 2.0-4.0 g/L verdoppelt bzw.
verdreifacht sich der Fibrinogenspiegel. Uchikova et al. (25) untersuchten
Gerinnungsfaktoren wahrend der Schwangerschaft und berichteten durchschnittliche
Fibrinogenspiegel von 4.73 1£0.72 g/L bei schwangeren Frauen zwischen der 35.-42.

Schwangerschaftswoche. Peyvandi et al. (26) werteten retrospektiv 4461 Frauen mit
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vaginaler Geburt aus und fanden einen durchschnittlichen Fibrinogenwert von 4.8 £0.9
g/L.

Das Auftreten von Blutungen unter der Geburt und die Entwicklung einer PPH
werden von vielen verschiedenen klinischen Faktoren beeinflusst (5, 13, 27). In
Ubereinstimmung mit anderen Studien wurde auch bei dieser Analyse der vaginal-
operative Geburtsmodus als Risikofaktor fir PPH und S-PPH gefunden (28-32). Andere
Studien bestatigen auch die Ergebnisse, dass das Risiko fur PPH assoziiert ist mit
Geburtsgewicht >4000 g (30), Geburtsverletzungen (7, 30, 31) und Episiotomien (7,
30). Auch die Erstschwangerschaft war in unserer geburtshilflichen Population ein
Pradiktor fir PPH. Die kontroversen Ergebnissen anderer Studien dazu sind bei Briley
et al. zusammengefasst (8).

Der prapartale Fibrinogenspiegel erwies sich als signifikant niedriger bei Frauen
mit einem Blutverlust 21000 (4.22 +0.82 g/L) als bei Frauen mit Blutverlust <1000 mL
(4.67 £0.75 g/L; p=0.004). In einer prospektiven multizentrischen klinische Studie
fanden Karlsson et al. (28) keine unterschiedlichen prapartalen Fibrinogenspiegel bei
Frauen mit Blutverlust >1000 mL (5.35 +£0.84 g/L) und Frauen mit Blutverlust <1000 mL
(5.34 £0.82 g/L; p=0.71). Es wurde geschlussfolgert, dass Fibrinogen keinen pradiktiven
Wert besitzt und damit keine Aussage vor der Geburt Uber das Eintreten einer S-PPH
unter der Geburt getroffen werden kann. Allerdings unterschieden Karlsson et al. nicht
zwischen Frauen mit vaginaler Entbindung und Kaiserschnitt und der Blutverlust wurde
nicht gemessen, sondern geschatzt. Yamada et al. (33) unterteilten ihre
Studienteilnehmerinnen nach Geburtsmodi in zwei Gruppen. Nur in der Gruppe der
vaginalen Geburten gab es bei Frauen mit PPH signifikant niedrigere prapartale
Fibrinogenspiegel im Vergleich zu Frauen die keine PPH entwickelten: 3.93 (2.57-5.71)
g/L vs. 4.18 (2.08-6.30) g/L; (p=0.025). Sie definierten PPH als geschatzten Blutverlust
=700 mL und untersuchten nicht, ob ein niedriger Fibrinogenspiegel ein unabhangiger
Risikofaktor war.

Bisher gibt es nur eine weitere Studie, die den Zusammenhang von Fibrinogen
vor der Geburt und gemessenem Blutverlust unter der Geburt untersuchte und im
Studiendesign der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie ahnelt. Peyvandi et al. (26)
werteten retrospektiv 4461 Frauen mit vaginalen Geburten und gemessenem
Blutverlust aus und berichteten von identischen Fibrinogenspiegeln bei Frauen mit (4.8
0.9 g/L) und ohne PPH (4.8 0.9 g/L). Sie definierten PPH als Blutverlust 2500 mL und

schlussfolgerten, dass der Fibinogenwert vor der Geburt keinen Vorhersagewert besitzt
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(AUC, 0.51; 95 % CI, 0.49-0.53;). Die hier vorgestellten Ergebnisse stitzen diese
These: der prapartale Fibrinogenspiegel bei Frauen mit Blutverlust <600mL war 4.67
1£0.75 g/L und bei Frauen mit Blutverlust 2500 mL und <1000 mL war 4.67 +0.84 g/L
(p=0.985). AulRerdem konnte kein pradiktiver Wert fur Blutverlust 2500 mL gefunden
werden (AUC, 0.539; 95 %ClI, 0.477-0.601; p=0.204).

Gesunde Schwangere konnen akute Blutverluste bis 1000 mL sehr gut ohne
bedeutende hamostatische Probleme tolerieren (2). Schwerwiegende Komplikationen
beginnen meist erst mit der Entwicklung einer S-PPH. Die hier dargestellten
Untersuchungen sollten auch Ergebnisse auf der Suche nach prapartalen Cut-off-
Werten liefern, um prophylaktisch durch Korrektur des Fibrinogenspiegels das Auftreten
einer PPH bzw. S-PPH verhindern zu kénnen. Ein erhdhtes Risiko fur Blutverluste
21000 mL war in dieser Studie mit niedrigen Fibrinogenwerten assoziiert (AUC, 0.665;
95 % ClI, 0.548-0.782; p=0.006).

Frihere Studien haben gezeigt, dass niedrige Fibrinogenwerte zu Beginn einer
PPH mit einem weiteren starken vaginalen Blutvolumenverlust assoziiert waren (15,
16). Dabei konnte ein positiver pradiktiver Wert von 100 % fur Fibrinogenwerte <2 g/L
gefunden werden (15). Dies wurde durch andere Studien bestatigten (16, 34, 35). Beim
Absinken von Fibrinogenspiegel unter 1.0 g/L wurde aullerdem die Substitution von
Fibrinogen empfohlen (36). Auch konnten Blutungen in der Geburtshilfe verbunden mit
Hypofibrinogenamie erfolgreich mit der Gabe von Fibrinogenkonzentraten behandelt
werden (37). In einer anderen Studie wurden sogar schwere Blutungen unter der
Geburt verbunden mit Gerinnungsfaktorenmangel durch Substitution von Fibrinogen
verbessert (38). Einschlusskriterium dabei war ein Fibrinogenwert <2 g/L. Allerdings
waren alle Fibrinogenspiegel erst nach Einsetzen einer Blutung gemessen worden.

Yamada et al. (33) berichteten von einem Cut-off-Wert bei einem vorgeburtlichen
Fibrinogenspiegel von <3.3 g/L als Indikator fur eine Blutverlust 2700 mL. Die
Auswertung der hier vorgestellten Ergebnisse ergab zwei Cut-off-Werte, ausgewahlt
aufgrund der héchsten Sensitivitat bzw. Spezifitat: 4.080 g/L und 4.465 g/L. Frihere
Forschungen hatten gezeigt, dass praventive Behandlung mit Fibrinogenkonzentraten
bei Frauen mit normalen Fibrinogenspiegeln (4.5 £1.1 g/L) zu keiner Minimierung des
PPH-Risikos flhrten (26, 39). Die beiden Cut-off-Werte befinden sich in diesem Bereich
und sowohl ihre Sensitivitat und Spezifitat als auch ihr positiver pradiktiver Wert sind
nicht hoch genug um die Empfehlungen zugunsten eines neuen Substitutionslevels zu

andern.
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Schlussfolgerung
Die hier vorgestellten Ergebnisse zeigen, dass Frauen mit peripartalem Blutverlusten

21000 mL signifikant niedrigere Fibrinogenspiegel vor der Geburt haben als Frauen mit
peripartalem Blutverlust <1000 mL. Das Risiko fur S-PPH wird zusatzlich noch durch
vaginal-operative Entbindungen und Episiotomien erhdéht. Ein Anstieg des
Fibrinogenspiegels wiederum um 1g/L senkt das Risiko fir eine Blutung 21000 mL (S-
PPH) um den Faktor 0.405. Dennoch ist die klinische Bedeutung dieser Ergebnisse nur
von untergeordneter Bedeutung. Die Entwicklung einer PPH wird durch ante-, intra- und
postpartale Risikofaktoren beeinflusst (5). Die Hauptursachen sind Atonien (14), gefolgt
von Geburtsverletzungen, Plazentaldsungsstorungen und Gerinnungsstérungen (5, 8,
20). In unserer Studienpopulationen traten PPH mit einer Inzidenz von 12% und S-PPH
mit 3.5% auf. Wenn man davon ausgeht, dass 70-90% der PPH durch Atonien (12)
verursacht sind und nur ca. 1% durch praexistente Gerinnungsstérungen, wirde man
nur einen sehr geringen Anteil an Patientinnen mit einer prophylaktischen Substitution
tatsachlich erreichen. Auch die Ergebnisse der parallel durchgeflihrten Pilotstudie mit
Messung der Blutgerinselfahigkeit mithilfe der Thromoelastometrie weisen darauf hin,
dass Fibrinogen nicht allein als Ausloser fur S-PPH gesehen werden kann (40). Die
Erkenntnisse unserer Untersuchungen werden daher nicht zu einer Erganzung oder gar

Anderung des derzeitigen Behandlungs-Algorithmus flr postpartale Blutungen fiihren.
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